Cancer de préstata

A lo largo de las dos Gltimas décadas han emergido dos
nuevos conceptos encaminados a mejorar los resultados en
los pacientes con céncer de préstata localizado, fundamen-
talmente la intensificacién o escalada de dosis con nuevas
tecnologias de radioterapia, como la radioterapia conforma-
cional 3D (RTC-3D) con o sin intensidad modulada (IMRT) o
la braquiterapia transperineal 3D y por otro, el empleo com-
binado de radioterapia y supresién androgénica’.

1. Radioterapia conformacional 3D
e intensificacion de dosis en cancer
de préstata localizado

La evidencia publicada procedente de estudios retrospec-
tivos, estudios prospectivos fase | y Il tanto mono-instituciona-
les como de grupos cooperativos y finalmente de ensayos
aleatorizados fase Ill, parece haber confirmado las hipétesis
de trabajo desarrolladas a finales de los ochenta con EJ nue-
va tecnologid de radioterapia conformacional tridimensional
(RTC3D)?7. A saber: 1) Que la RTC3D comparada con RT
convencional permite disminuir de forma significativa la mor-
bilidad derivada; 2) Que existe una relacién dosis respuesta
en el cancer de préstata; 3) Que es posible y seguro incre-
mentar la dosis de radiacion en el volumen tumoral sin au-
mentar la toxicidad en tejidos sanos; 4) Que este aumento
de la dosis ha conseguitjo un aumento significativo en el
control bioquimico y control local, y en dltima instancia un
aumento probable cKa la supervivencia.

Este e&cto (dosis-respuesta) ampliamente documentado
en los ensayos de intensificacién de dosis en céncer de prés-
tata, ha resultado mas evidente en pacientes considerados
de “riesgo intermedio”. En los pacientes con enfermedad de
bajo riesgo, todavia existe controversia sobre si benefician o
no de dosis altas de radiacién, si bien datos procedentes de
estudios monoinstitucionales (MSKCC) como cooperativos
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(ref de D’ Amico (ASTRO 2003) parecen confirmar una dosis
respuesta® °. Finalmente, los pacientes de alto riesgo, con
potencial mortalidad derivada de enfermedad micrometasté-
sica oculta al diagnéstico, aunque parecen beneficiarse lo-
calmente de un aumento de la dosis de radiacion, su impac-
to en supervivencia es adn limitado. En este sentido, hay que
tener en cuenta que puede resultar muy dificil separaﬂos
datos de la enfermedad localmente avanzada de una pobla-
cién muy extensa de pacientes con céncer de préstata con al
menos uno de los factores considerados de oﬁo riesgo (PSA
> 20 ng/ml, o Gleason > 7). Los ensayos actuales en mar-
cha, como el RTOG P-0124, servirdn no sélo de validaciéon
de la evidencia actual, sino que proporcionarén informacién
adicional sobre toxicidad, resultados histopatolégicos y de

calidad de vida.

2. Supresién androgénica en combinacién
con radioterapia

La justificacién para combinar la supresion androgénica
con la radioterapia radical procede de datos experimentales
y de la practica clinica. Es bien conocido que la ablacién an-
drogénica produce disminucion del volumen tumoral (citorre-
duccién). Esta reduccién resultaria en una disminucién de la
hipoxia tumoral, aumentando por tanto la radiosensibilidad.
Asociado, estd descrito un enlentecimiento del ciclo celular
mediado por el bloqueo androgénico que implicaria una dis-
minucién de la repoblacion celular durante la irradiacion.
Estudios recientes indican que la deprivacién androgénica
puede producir muerte celular por apoptosis. Sobre esta ba-
se se ha especulado que la administracién concurrente o se-
cuencial de supresién androgénica y radioterapia podria te-
ner un efecto aditivo (confirmado en modelos animales) o in-
clusive supraaditivo® ™ 2 Finalmente, la hormonoterapia ad-
ministrada de forma adyuvante a radioterapia actuaria este-
rilizando las micrometéstasis ocultas, mientras que la irra-
diacién mataria las células tumorales independientemente de
su hormonosensibilidad en un fenémeno de cooperacion es-
pacial similar al que ocurre con la radioquimioterapia.

Pero la cuestion importante es: zexiste realmente un benefi-
cio clinico para los pacientes con la asociacién de hormonote-
rapia y radioterapia2 En la actualidad, disponemos ya de los
resultados maduros de maltiples estudios a|eotoriza<}:)s mono
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TABLA |

Resumen ensayos Fase lll de deprivacién androgénica en combinacién con radioterapia externa dosis convencionales

Serie N Estadio Secuencia HT SLE/CL SG
QUEBEC 41 B1-T3C RT 66.7 (BQ) -
43 BAM pre+RT 72.4
36 BAM pre+RT+6m 84.6
RTOG 230 T2C-T4 N+ RT /29 60
8610 226 BAM pre+RT /54 60
Update 2001 1 SG Gl 2-62
Granfors 46 T1-4 NO-3 Castracion oo 73
45 N+>SG 56
Zagars 38 T3 DES 71/ 68
40 49/ 73
EORTC 195 TIAG-T4 GOS RT + 3anos 74 /97 78
22863 196 40 /77 62
p=.0002
RTOG 477 T1-2N1T3 GOS RT + o 84 /60 75
8531 468 71 /44 71
Gleason 8-10: >SG p=.036
RTOG 1554 T2C-T4 BAM preRT+2afios 54 SLP 78
92-02 34 79
Gleason(8 preRT+2afos 80
RTOG 1323 Riesgo N+ RT+/- pelvis y 56% vs 46%
93-14 >15% HT 4m neo vs 4+4m 53% vs 48%

TABLA I

Resultados de estudios publicados de RTC-3D en intensificacién de dosis asociada con deprivacién androgénita neoadyuvante

Autor N TTo SLFB/SG Morbilidad
Martinez 507 RTE+HDR 76% / 87% NS Impotencia
(J Urol 2003) +6é6m HT 74% / 81%

Kupelian 1352 RT-ID£HT AMV: HT-NS -

(Cancer 2004) AMV: Dosis RT Sig

Nguyen 296 RT-ID £HT AMV: HT-NS Sangr. Rectal
(IJROBP 2003) high risk ~3m AMV: Dosis RT Sig

Jani 412 RT-66-72 83% vs 73%;p = 0.02

(AmJClinOncol) todos +HT 4m

Valicenti 583 RT-ID 9406 AMV: HT-NS Urinaria?
(IJROBP 2003) + 6-9m HT AMV: Dosis RT Sig

Geinitz 180 RT-ID £HT AMV: HT-NS -

(SR 2002)

Zapatero 150 RT-ID +HT AMV: HT-NS -
(Radiother Oncol 2002)

GICOR 396 RT-ID £HT

(NP)

y multi-insitucionales, con més de 4.000 pacientes reclutados,
que han estudiado el papel de la combinacién de hormono-
radioterapia en el cancer de préstata localizado' 5.
Existen al menos 9 ensayos prospectivos aleatorizados
ve han investigado el beneficio potencial de la asociacion
je deprivacién androgénica (mayoritariamente con gosereli-
na) bien neoadyuvante y de corta duracién (habitualmente
menos de 6 meses), bien adyuvante y generalmente prolon-
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gada (entre dos afios e indefinida) con radioterapia externa
radical en pacientes con céncer de préstata localizado'??
(Tabla 1).

Todos estos ensayos (muchos de ellos pre-PSA) han em-
pleado RT a dosis convencional entre 65.0 y 70 Gy. Gene-
ralmente, el volumen de irradiacién incluia de alguna forma
y en una primera fase cadenas ganglionares pélvicas (45.0-
50.0 Gy). Los criterios de inclusién eran extensos (T1-T4,
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NO-pN+, cuaquier grado Gleason) y no se estratificaba por
subgrupos de riesgo. Finalmente, la gran mayoria tampoco
incluia al diagnéstico andlisis por PSA.

De estos 9 ensayos la mayoria han confirmado que la
combinacién de radioterapia y supresién androgénica se
asocia a un beneficio signiﬁcqtivo en control bioquimico, lo-
co-regional y en la supervivencia libre de metéstasis. Pero
sélo j ensayo de Bolla ha demostrado beneficio significativo
en la supervivencia global y causa-especifica en toda su se-
rie. De E)rmo adicional, tanto la actualizacién de los ensa-

os RTOG 85-31 y RTOG 92-0, como su metaandlisis, con-
{irmon este impacto positivo en supervivencia con la adicién
de supresién androgénica prolongada en subgrupos desfa-
vorables con Gleason 8-10.

Las potenciales conclusiones derivadas de estos ensayos
de deprivacién androgénica en combinacién con radiotera-
pia convencional, parecen confirmar un beneficio en super-
vivencia global para aquellos pacientes con enfermedad del
alto riesgo (T3-4 y Gleason 8-10) cuando se utilizan esque-
mas de iormonoterapia prolongada (= 2 afios), y posible-
mente para pacientes con T3 y Gleason < 6 con hormonote-
rapia corta neoadyuvante.

3. ;Cudl es el papel de la deprivacién
androgénica en combinacién
con radioterapia 3D en intensificacién
de dosis?

Debido a que los ensayos aleatorizados fase Ill que han
demostrado beneficio con el empleo de DA (Tabla 1) han
empleado de forma exclusiva dosis de radiacién convencio-
nales entre 65.0 Gy y 70.0 Gy, la cuestion que se deriva a
continuacién, de si el empleo de DA podria conducir a un
beneficio adicional en pacientes tratados con RTC-3D a dosis
altas, estd sin resolver. En la actualidad no existe ningin en-
sayo aleatorizado publicado en este sentido. Aunque diver-
sos autores han presentado resultados de estudios prospecti-
vos y retrospectivos mono-institucionales tratando de contes-
tar esta controversia,?224los datos han sido contradictorios.

Gran parte de estos estudios han empleado cursos cortos
de supresién androgénica (neoadyuvante y concomitante) en
general menor de 6 meses. Mientras que KJ mayoria no han
encontrado beneficio significativo en control bioquimico con
esta asociacién hormono-radioterapia, algunos han publica-
do incluso una mayor incidencia de complicaciones tardias
con la combinacién de tratamientos.

Las cuestiones que surgen a continuacién son: a) si la su-
presién androgénica podria sustituir la intensificacién de do-
sis en los pacientes de riesgo y b) si existe una potenciacién
de la morEi|iddd aguda o tardia derivada del empleo de la
combinacién de tratamientos. Confiamos que estas y otras
cuestiones serdn contestadas en los ensayos aleatorizados
que se encuentran en marcha.
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