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PRÓLOGO 
 
 
En 1994, siendo residente de tercer año en el Servicio de Oncología Radioterápica del 
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y durante los 6 meses de rotación con el Dr. 
Gómez de Segura, jefe de la sección de teleterapia  y responsable de los tumores 
urológicos, inicié mi formación en el tratamiento del cáncer de próstata con radioterapia.  
 
En 1995, durante mi último año de residencia, participé activamente en la puesta en 
marcha en nuestro servicio  de las técnicas de radioterapia conformada tridimensional 
(RTC-3D). Por entonces, sólo disponíamos de un aparato de tomografía computerizada 
(TC) que el Servicio de Radiodiagnóstico nos cedía de las 15-16 horas, siempre y cuando 
hubieran finalizado todos los estudios TC  solicitados desde urgencias. Por este motivo y  
teniendo en cuenta todas las dificultades que supone el inicio de un nuevo 
procedimiento, la realización de una planificación tridimensional suponía dedicar unas 
cuantas horas sólo para la obtención de las imágenes. Además de la dificultad técnica 
inicial,  debíamos justificar continuamente nuestro empeño  en su puesta en marcha y 
personalmente soportar alguna pregunta lanzada con ironía: “ Y con este lío, ¿vais a 
curar más?” En aquel momento yo empezaba a saber que el tumor de próstata era un 
tumor dosis dependiente, que los centros con amplia experiencia en el tema sugerían en 
sus publicaciones la administración de dosis superiores a 70 Gy, que las técnicas de 
RTC-3D se estaban imponiendo, pues permitían planificar campos de tratamiento más 
precisos y aumentar la dosis, preservando al máximo los tejidos sanos.  
 
En 1996, ya siendo médico adjunto, ante el aumento de pacientes con cáncer de próstata 
que nos eran remitidos a nuestro servicio, comencé por encargo del Dr. Craven-Bartle, 
jefe del Servicio  y con la inestimable ayuda del Dr. Gómez de Segura, mi dedicación 
preferente al cáncer de próstata, insistiendo en la protocolización de los tratamientos con 
RTC-3D y participando en las sesiones uroncológicas semanales en la Fundación 
Puigvert. Durante estos años, el papel de la radioterapia como tratamiento radical del 
cáncer de próstata localizado ha ido aumentado gracias a los resultados publicados por 
centros con gran experiencia en el tema. No obstante, ello no ha sido óbice para que 
muchos viernes en la sesión conjunta con los urólogos se nos haya lanzado otra pregunta:  
¿qué pasa con nuestros pacientes? ¿también los curáis? 
 
En el año 1997, presentamos como comunicación oral en el IX Congreso de la 
Asociación Española de Radioterapia y Oncología (AERO) que tuvo lugar en  
Valladolid, los resultados de supervivencia de  los 340 pacientes tratados entre los años 
1979-1996. Posteriormente en el año 1999, también en el seno del congreso de la AERO 
presentamos  la repercusión  que tenía el control local en la evolución de estos pacientes.   
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En el año 2002,  finalizamos la revisión y actualización de las historias clínicas de los 
981 pacientes incluidos en el presente trabajo y durante el año 2003  procedimos a 
realizar el estudio estadístico de los datos con el fin de elaborar una comunicación oral 
en el siguiente congreso nacional de nuestra especialidad que tenía lugar el mismo año. 
Coincidiendo con la preparación de dicha comunicación, algunas personas me sugirieron 
que la experiencia acumulada podría ser merecedora de un proyecto de tesis. Al principio 
pensé que un estudio retrospectivo carecía de interés, sobre todo si se comparaba con el 
gran número de publicaciones que aparecen semanalmente sobre este tema y que para un 
proyecto de tesis doctoral era preferible un estudio prospectivo, probablemente con una 
parte experimental que aportara algún resultado original. Una segunda reflexión  a lo 
largo de los meses siguientes me llevó a considerar que: 
 
1. Durante muchos años nos hemos preocupado de tratar a los pacientes con cáncer de 

próstata lo mejor posible, conforme a los recursos disponibles, adaptándonos en la 
medida que podíamos a los nuevos avances tecnológicos y considerando con reservas  
las aportaciones de los centros con gran experiencia en el tema a través de las 
publicaciones en revistas prestigiosas. 

  
2. Alguien debía revisar nuestra experiencia teniendo en cuenta  el esfuerzo realizado 

por el todo personal que había participado en el tratamiento de casi 1000 pacientes 
con cáncer de próstata. 

 
3. Los médicos que dedicamos la mayor parte de nuestra jornada a la asistencia durante 

años tenemos percepciones derivadas de la experiencia acumulada, influidos por los 
últimos resultados publicados en la literatura médica, pero únicamente el análisis 
estadístico estricto de los datos nos permite transformar una intuición en una 
evidencia científica.  

 
 
Una vez finalizado este proyecto de tesis doctoral he mirado hacia atrás y realmente el 
camino ha sido largo y difícil, pero creo que ahora estamos en disposición de contestar 
no sólo si curamos el cáncer de próstata con radioterapia sino algo más importante:  
cómo podemos curar más y mejor.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  RESUMEN
  
   

 3 

 
1 RESUMEN 
 
 
El cáncer de próstata es el cáncer más frecuente en el varón y  la tercera causa de muerte 
por cáncer en España. La historia natural de este tumor es incierta y la prostatectomía 
radical sigue siendo el tratamiento de elección en los estadios localizados. La aparición de 
la radioterapia conformada tridimensional, la evidencia  del beneficio de la hormonoterapia 
asociada y la normalización de los criterios de respuesta han contribuido a considerar la 
radioterapia como un tratamiento curativo alternativo a la prostatectomía y el tratamiento 
de elección en los tumores localmente avanzados. El mejor conocimiento de los factores 
pronóstico  permite individualizar y optimizar los tratamientos con radioterapia.  
 
Del grupo estudiado: 
 
Se han revisado 981 pacientes con cáncer de próstata localizado tratados con radioterapia 
externa con intención radical en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en el período 
comprendido entre 1979-1999. Sólo en un 16% de los casos se consideró la radioterapia 
como tratamiento de primera elección. Edad media: 68.5 años. Estadio: 24% T1; 45% T2, 
29% T3, 1% T4 y 1% N+. En 12% se desconoce el Gleason;  13% Gleason ≤ 4, 60% ≤ 7 y 
15% > 7. Un 17% de pacientes  sin PSA inicial; 4% < 4 ng/ml, 32% 4-10ng/ml; 24% >10-
20 ng/ml y 23% > 20 ng/ml. Grupo de riesgo: 20% bajo, 28% intermedio, 27% alto y 25% 
no clasificables.  
 
De los tratamientos realizados: 
 
Un 58% realizó hormonoterapia asociada y un 3% había realizado previamente 
prostatectomía radical. 30% de los pacientes se trataron con cobaltoterapia y 70% con 
fotones de 18 MV. En 907 pacientes se realizó irradiación pélvica electiva. Dosis media 
administrada en próstata: 70 Gy.  En 673 pacientes se ha podido valorar el control 
bioquímico de acuerdo con la definición propuesta por la ASTRO. Para la valoración de la 
toxicidad se han utilizado las escalas de la RTOG.  
 
Resultados: 
 
*Respuesta a la radioterapia: un 18% no respondieron a la radioterapia. Existe una 
diferencia estadísticamente significativa entre el valor medio del PSA nadir del grupo de 
pacientes que presentaron fallo bioquímico y el del grupo de pacientes libres de fallo 
bioquímico (1.12 vs 0.65ng/ml); si sólo tratados con radioterapia (1.57 vs 1.12 ng/ml;p< 
0.001) si hormonoterapia asociada (0.94 vs 0.32 ng/ml; p < 0.001).Un PSA nadir ≥ 1 ng/ml 
se asocia con mayor  probabilidad de presentar fallo bioquímico (p=0.013), mayor riesgo de 
progresión de la enfermedad (OR: 2.57; p=0.001)  y un aumento del riesgo de morir por 
cáncer de próstata (p =0.001) Los pacientes que alcanzan un PSA nadir más rápidamente 
durante el primer año después de la radioterapia, presentaron mayor riesgo de progresión 
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bioquímica y/o clínica que los pacientes en los que el PSA descendió lentamente  (41% vs 
24%;p =0.001).  
 
*Fallo bioquímico: 27%; Factores pronóstico: edad (p=0.010), estadio (p=0.001), Gleason 
(p=0.003)), dosis (p< 0.001) y  PSA nadir < 1 ng/ml (p=0.033). Un 39% de los pacientes 
con fallo bioquímico presentaron progresión clínica vs un 8% de los pacientes libres de 
fallo bioquímico (p<0.001)  
*Recidiva local: 10.4%; factores pronóstico: estadio (p=0.005) y dosis (p= 0.05). 
*Metástasis: 11%; factores pronóstico: edad (p=0.046), Gleason (p=0.006), estadio 
(p<0.001), dosis (p=0.009), PSA nadir < 1ng/ml ( p<0.001) ), fallo bioquímico (p<0.001), 
recidiva local (0.009).   
*Toxicidad aguda grado ≥  2 :66%: La utilización de  cobaltoterapia (p=0.014) y la 
irradiación pélvica (p=0.019)  se asocia significativamente con un aumento de la  toxicidad 
aguda. 
 *Toxicidad crónica  grado ≥  2: 22.8%. Factores pronóstico: haber presentado toxicidad 
aguda (p<0.001), la realización de una  RTU (p=0.009) y la irradiación pélvica electiva 
(0.041). La RTU prostática se asocia con un aumento de la toxicidad miccional crónica, 
pero independientemente de la existencia de este antecedente, la incidencia de estenosis 
uretral e incontinencia continua siendo baja (< 1%). La administración de hormonoterapia 
se asocia a disfunción eréctil. 
*SG 84% 5 años, 51% a 10 años y 38% a 15 años. La única variable asociada a una menor  
supervivencia global con significación estadística  es no alcanzar un PSA nadir  < 1 ng/ml. 
*SVCE 93% a 5 años, 68% a 10 años y 57% a 15 años. El estadio se ha confirmado como 
un potente factor pronóstico de la muerte por cáncer de próstata, conjuntamente con la 
dosis y el PSA nadir.  
*SVLEC  77% a 5 años y 59% a 10 años. 
*SVLFB es de 72.6% a 5 y 10 años.  
*SVLP  es del 58% a  5 años y 30 % a  10 años. 
En un 50% de los casos la causa de muerte fue el cáncer de próstata (9%). La mortalidad 
por cáncer de próstata se relaciona en primer lugar con el estadio del tumor (20%  en 
estadios T3-T4 vs 3.8% en estadios T1-T2). Sólo en 1 paciente la causa de muerte se asoció 
a toxicidad por la radioterapia.  
*Radioterapia después de prostatectomía: 94% respondieron a la radioterapia ± 
hormonoterapia. SVLP: 57%  a 5 años  y 37% a 10 años). 
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2 INTRODUCCIÓN 
 
 
2.1 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS TUMORES DE     

PRÓSTATA 
 
Aún hoy existen incertidumbres sobre  la historia natural del cáncer de próstata. 
Desconocemos qué factores predisponen hacia esta enfermedad,  qué factores determinan  
que unos tumores proliferen o bien permanezcan indolentes dentro de la glándula 
prostática. Tampoco sabemos qué factores facilitarán la invasión capsular, metastatizarán 
y finalmente provocarán la muerte del paciente. Sin embargo, a partir de los resultados 
comunicados por grupos con experiencia en el manejo del cáncer de próstata 
exclusivamente con vigilancia, se han podido conocer detalles de la historia natural de 
este tumor en algunos estadios. Parece ser que los tumores bien diferenciados, 
órganoconfinados y de pequeño volumen, presentan baja agresividad y que por tanto no 
se beneficiarían de un diagnóstico precoz. (Albertsen 1995) (Chodak, 1994.) 
 
El cáncer de próstata raramente se diagnostica en hombres con menos de 40 años y es 
infrecuente su diagnóstico antes de los 50 años, aumentando su incidencia a partir de esta 
edad. Con los datos obtenidos de  autopsias, se sabe que entre el 30-40%  de los hombres 
mayores de 50 años presentan evidencia histológica de la enfermedad y 
aproximadamente el 70% de los hombres mayores de 70 años. (Murphy, 1999) 
 
Cada vez hay más datos que apoyan  que en el momento del diagnóstico, la mayoría de 
tumores prostáticos son multifocales y genéticamente heterogéneos. (Bastacky, 1995) 
 
 
2.2 DATOS EPIDEMIOLÓGICOS 
 
En la actualidad, el cáncer de próstata es el cáncer más frecuente en el hombre. En 
EE.UU es la segunda causa de muerte por cáncer después del cáncer de pulmón y, en 
España, la tercera después del cáncer de pulmón y el cáncer colorrectal.  
 
La incidencia es variable en los distintos países. Es mayor en países occidentales 
desarrollados, que en países en vías de desarrollo.  La incidencia en España es de 21 
nuevos casos cada año por cada 100.000 varones.  Más del 65% de los casos son 
diagnosticados en hombres mayores de 65 años, pero según una estimación realizada por 
la Asociación Española de Urología,  un millón y medio de hombres con edades 
comprendidas entre 50 y 75 años  constituyen un grupo de riesgo. La determinación en 
sangre  del Antígeno prostático específico (PSA) en la analítica de rutina en hombres 
mayores de 50 años y la mayor sensibilización con el problema del cáncer prostático que 
hace que cada vez más hombres realicen revisiones urológicas periódicas, están 
aumentando el número de diagnósticos de cáncer prostático en fases precoces de su 
evolución.  
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Según las últimas estadísticas publicadas por la Sociedad Americana del Cáncer, el 85% 
de todos los tumores prostáticos se diagnostican en estadios precoces y la tasa de 
supervivencia es del 79% y 57% a 10 y 15 años respectivamente. (Cancer Facts & 
Figures, 2003) 
 
 
2.3 ETIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO 
 
No se conocn las causas directas responsables de la etiología del cáncer de próstata; sí se 
conocen factores o situaciones que condicionan un mayor riesgo para el desarrollo de la 
enfermedad. Por ejemplo, tener antecedentes familiares de cáncer prostático, edad 
avanzada, vivir en culturas occidentales o pertenecer a la raza afro-americana son 
situaciones de riesgo para desarrollar un cáncer prostático. (Isaacs, 2002) 
 
 
2.3.1 Edad 

 
La edad es un factor claramente importante en la aparición de tumores prostáticos. Como 
ya se ha comentado previamente,  la prevalencia del cáncer prostático, ya sea en su 
forma latente o detectada clínicamente, aumenta con la edad de forma más rápida que en 
cualquier otro tipo de cáncer. Menos de 1% de casos de cáncer de próstata se 
diagnostican antes de los 40 años (Isaacs, 2002). Datos derivados  de  estudios de 
autopsia indican que entre el 30% y el 40% de los hombres mayores de 50 años 
presentan evidencia histológica de la enfermedad (Scardino, 1992) y aproximadamente el 
70% de los hombres mayores de 70 años. (Murphy, 1999) 
 
 
2.3.2  Hormonas 
 
El cáncer prostático es un tumor andrógeno-dependiente. Estudios con animales han 
demostrado una alta incidencia de carcinomas inducidos por el tratamiento crónico con 
testosterona. Por otra parte, el cáncer de próstata es raro en pacientes con deprivación 
androgénica  como por ejemplo en hombres castrados antes de la pubertad. Distintos 
estudios han demostrado esta dependencia, estableciendo una relación directa entre los 
niveles plasmáticos de androstendiona y el desarrollo del cáncer prostático. (Barrett-
Connor 1990)  El mecanismo por el cual los andrógenos favorecen el desarrollo del 
cáncer de próstata parece encontrarse en la capacidad anabolizante, promoviendo la 
proliferación celular e inhibiendo la apoptosis (Kyprianou, 1988)  También se ha 
observado una fuerte relación entre los niveles de IGF-I (Insuline-like Growth Factor I), 
que actuaría promoviendo la actividad mitógena de las células epiteliales prostáticas 
(Chan, 1998). En cambio, los niveles de IGF-II están inversamente relacionados con el 
desarrollo del cáncer de próstata. Se ha relacionado la existencia de una alta densidad 
ósea  con la exposición mantenida a altos niveles de andrógenos, IGF-I y la ingesta de 
calcio. De acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio de Framingham (Zhang 
2002), parece que los hombres con aumento de densidad ósea pueden tener un riesgo 
mayor de desarrollar un cáncer prostático. 
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Esta dependencia androgénica ha  constituido la base para el tratamiento paliativo del 
cáncer prostático con bloqueo androgénico. 
 
2.3.3 Raza 

 
Los hombres afro-americanos  presentan tasas más altas de cáncer prostático. Se ha 
sugerido que diferencias hormonales podrían explicar este hecho. Los hombres afro-
americanos presentan unos niveles de testosterona en sangre un 13% más altos que los 
blancos (Ross, 1986).También se ha especulado que diferencias en la actividad 5-alfa-
reductasa podrían explicar diferencias raciales, particularmente la incidencia tan baja 
entre los hombres japoneses (Ross, 1992). Sin embargo, cuando se ha analizado el 
impacto de la raza en la supervivencia de hombres con cáncer de próstata localizado 
tratados con radioterapia externa que se han incluido en  ensayos randomizados de la 
RTOG, no se ha podido evidenciar que la raza constituya un factor pronóstico 
independiente cuando se estratifican los pacientes en función del grupo de riesgo y el 
tratamiento realizado. (Roach, 2003).  

 
 

2.3.4  Dieta 
 
A  partir de un estudio prospectivo poblacional con más de 900.000 adultos se ha podido 
establecer una asociación entre la obesidad y el riesgo de morir de cáncer, entre ellos, el 
cáncer prostático. (Calle, 2003). El exceso de grasa en la dieta favorecería los depósitos 
grasos corporales, desde los cuales el colesterol se transformaría en andrógenos 
circulantes de origen periférico, aumentando los niveles totales de hormonas sexuales y 
con ello el riesgo de cáncer prostático. La leptina es una hormona relacionada con la 
adiposidad que se encuentra a niveles más altos en las personas obesas que en las 
delgadas. Se ha sugerido que la leptina desempeña un papel en la angiogénesis. (Chang, 
2001).   
 
Algunos autores recomiendan un tipo de dieta como forma de prevención del cáncer 
prostático. Actualmente se desconoce cual es la mejor dieta, pero se ha sugerido un 
posible efecto protector de algunos alimentos. Este sería el caso del tomate, rico en 
licopeno, que actuaría reduciendo el daño oxidativo del ADN. (Chen, 2001; Giovannucci 
2002).  Parece que la ingesta elevada de productos ricos en selenio y la vitamina E, 
podrían prevenir el cáncer prostático debido a su capacidad antioxidante. (Giovanucci, 
1998). 
 
 
2.3.5 Tabaco 

 
La mayoría de estudios casos-controles no han conseguido demostrar una asociación 
entre tabaco y cáncer prostático (Fincham, 1990). Sin embargo, algunos estudios 
prospectivos han encontrado una asociación significativa entre el tabaco y la muerte por 
cáncer de próstata, con un aumento del riesgo relativo de 1.5-2 (Hsing, 1991). En un 
estudio reciente realizado en pacientes tratados con braquiterapia se observa una 
tendencia a presentar peor control bioquímico en los pacientes fumadores, sin poder 
llegar a alcanzar significación estadística. (Merrick, 2004). 
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2.3.6 Hipertrofia benigna de próstata  
 
Existen varias razones para pensar que la HBP no es un proceso precursor de los 
carcinomas prostáticos. En primer lugar existen diferencias en cuanto a su ubicación 
dentro de la glándula prostática.  Aproximadamente un 80% de los tumores prostáticos 
se desarrollan en los lóbulos periféricos de la próstata (según el modelo anatómico de 
McNeal), y la mayoría de los tumores restantes se ubican a nivel periuretral en la 
llamada zona de transición. Curiosamente, la mayoría de áreas de hipertrofia benigna se 
originan en la zona transicional.  En segundo lugar, el principal componente  de la HBP 
es una proliferación estromal, a diferencia de la proliferación glandular que encontramos 
en los tumores prostáticos.  
 
Aunque la HBP y el cáncer de próstata tienen en común una dependencia androgénica,  
no se ha podido demostrar una relación directa entre el desarrollo de la HBP y del cáncer 
de próstata. Es probable que la existencia de síntomas miccionales obstructivos y/o 
irritativos derivados de una HBP, conlleven una mayor vigilancia urológica y, por lo 
tanto, se diagnostiquen más cánceres prostáticos.  
 
 
2.3.7  Infecciones prostáticas 

 
El término prostatitis se utiliza en clínica  para describir  una serie de síntomas 
génitourinarios que a menudo no se correlacionan con una prostatitis a nivel histológico. 
A pesar de que no existen datos concluyentes, parece que existe una relación entre la 
inflamación prostática y el desarrollo de neoplasia. Datos obtenidos de estudios 
observacionales han sugerido que una historia de prostatitis puede estar asociada con un 
aumento del riesgo de presentar cáncer de próstata. (Dennis,  2002) 
 
Se ha asociado el consumo de antiinflamatorios no esteroideos con una reducción del 
cáncer prostático y/o el riesgo de diseminación (Leitzman, 2002). Este hecho apoyaría la 
implicación de la inflamación crónica en la carcinogénesis o bien, la capacidad que 
tienen  algunos antiinflamatorios de modificar la expresión del receptor androgénico. 
También se ha determinado un aumento del riesgo de presentar cáncer de próstata en 
aquellos pacientes con antecedentes de gonorrea o sífilis. (Hayes, 2000) 
 
 
2.3.8 PIN (Prostatic intraepithelial neoplasia) 
 
La neoplasia intraepitelial prostática (entidad conocida por las siglas en inglés PIN), se 
define como una proliferación intraluminal de las células secretoras del sistema ductal-
acinar de la próstata. Se caracteriza por un espectro de rasgos de atipia citológica que 
incluyen desde cambios mínimos casi indistinguibles hasta carcinoma. Esta proliferación 
intraductal-acinar está envuelta consistentemente por un estrato de células basales. En 
1965 McNeal sugirió la posible naturaleza maligna de esta lesión y en 1985, 
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conjuntamente con Bostwick, describieron los criterios diagnósticos para su 
reconocimiento. 
  
Este proceso se divide en tres grados en función de la severidad de los cambios 
citoarquitecturales: estratificación celular, aumento del tamaño nuclear, cambio en el 
patrón cromatínico, pleomorfismo y aparición de nucleolo. Estos tres grados suelen  
agruparse básicamente en dos: PIN de bajo grado (incluye PIN 1 y PIN 2) PIN de alto 
grado que hace referencia a PIN 3. En el PIN de bajo grado el núcleo de las células está 
aumentado variando en tamaño, tiene una cromatina normal o ligeramente aumentada y 
posee un nucleolo pequeño o poco visible. El PIN de alto grado se caracteriza por un 
núcleo grande de tamaño uniforme con aumento del contenido  de cromatina, que se 
distribuye de forma irregular y un nucleolo prominente similar al de las células del 
carcinoma. La capa basal está intacta o raramente interrumpida en el PIN de bajo grado, 
pero puede estar frecuentemente interrumpida en las lesiones de alto grado. Estas 
características citológicas son prácticamente constantes, pero en función de la 
arquitectura celular se han descrito 4 patrones que frecuentemente coexisten: plano, 
nodular, micropapilar y cribiforme. 
 
Muy probablemente, el PIN de alto grado es el precursor de algunas formas de 
carcinoma prostático, por este motivo algunos autores lo han considerado como un 
carcinoma “in situ”. Sin embargo, a diferencia de otros tumores en los que claramente se 
ha establecido la existencia de carcinoma “in situ” en la evolución a cáncer infiltrante, en 
el caso del cáncer prostático no se ha podido demostrar la aparición de carcinoma 
infiltrante en el mismo sitio que la lesión “in situ” precursora ( no queda claro si en el 
momento de la biopsia ya existía carcinoma infiltrante) y, por otra parte, cuando aparece 
carcinoma infiltrante lo hace en la vecindad del PIN. Sólo en PIN de alto grado con 
patrón cribifome cuando es muy extenso y/o irregular podría diagnosticarse como 
“carcinoma intraductal” (Epstein, 2002)  
 
Existen datos contradictorios sobre  la asociación de PIN de alto grado y cáncer 
prostático. 
 
A favor: 
 

a. La incidencia y extensión del PIN de alto grado aumenta con la edad 
b. En las piezas con carcinoma prostático existe un aumento de frecuencia, 

severidad y extensión de PIN. 
c. Ambas lesiones son multifocales y comparten localizaciones similares dentro de 

la glándula prostática. 
d. Desde el punto de vista morfológico puede detectarse la transición de PIN  a 

carcinoma.  
e. La proliferación celular y la apoptosis son mayores en el PIN de alto grado  y el 

carcinoma que en el tejido prostático normal. 
f. El PIN de alto grado  y el carcinoma  son morfométricamente similares. 
g. El PIN de alto grado presenta un fenotipo y alteraciones genéticas similares. 
h. La membrana basal está interrumpida en el PIN de alto grado y  ausente en el 

carcinoma.  
i. La neovascularización es mayor en el PIN de alto grado y en el carcinoma que en 

el tejido normal. 
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Existen datos en contra de la asociación de PIN de alto grado y carcinoma prostático: 
 

1. 70% de próstatas con cáncer precoz no presentan PIN de alto grado en la pieza de 
prostatectomía. 

 
2. En el caso de existir sólo están adyacentes en 1/3 de los casos. 

 
3. Los tumores de la zona transicional raramente presentan PIN de alto grado. 
 

Parece que el PIN de alto grado sería el precursor de muchos tumores periféricos de 
riesgo alto o intermedio. Las únicas formas de detección son la biopsia y la RTUP. El 
PIN no aumenta la concentración de PSA, no puede ser palpado por TR  ni detectado por 
ecografía transrectal.  En un 2-16.5% de las biopsias prostáticas por aguja se identifica 
PIN de alto grado. Aproximadamente un 50% de los hombres con PIN de alto grado en 
la biopsia, presentarán un carcinoma en subsiguientes biopsias realizadas dentro de los 2 
primeros años de seguimiento. Por este motivo se recomienda un seguimiento cada 3-6 
meses durante los dos primeros años y posteriormente cada año. Pero el identificar PIN 
en la próstata no es indicativo de la realización de un tratamiento radical (Montironi, 
2000)   
 
Previamente al estudio de PIN, se describieron unas lesiones atróficas potencialmente 
precursoras de cáncer prostático. Recientemente se han descrito unas lesiones atróficas, 
altamente proliferativas, que aparecen predominantemente en la zona periférica. A veces 
aparecen directamente con zonas PIN, a menudo se sitúan adyacentes a pequeños 
carcinomas y a veces presentan alteraciones genéticas similares a las detectadas en 
lesiones PIN de alto grado y  en los adenocarcinomas  (De Marzo, 2001). Estas áreas que 
se asocian a un componente inflamatorio y que muestran signos fenotípicos de daño 
oxidativo, se han denominado atrofia inflamatoria proliferativa (PIA).  Se ha sugerido 
que el componente inflamatorio derivado de un daño oxidativo podría ser la clave del 
mecanismo patogenético implicado en la carcinogénesis prostática, igual que se ha 
descrito en otros cánceres epiteliales como el gástrico y el hepático.  
 
 
2.3.9 Actividad sexual y vasectomía 
 
Algunos autores han asociado una mayor actividad sexual y su precocidad, enfermedades 
de transmisión sexual  y el número de parejas a un aumento del riesgo de presentar 
cáncer prostático, sugiriendo la implicación de una  infección viral en la patogénesis. 
Teniendo en cuenta que el cáncer de próstata es un tumor andrógeno dependiente, 
posiblemente, los hombres con mayor actividad sexual presenten unos niveles más 
elevados de testosterona en sangre, que pudieran aumentar el riesgo de presentar un 
tumor prostático (Barrett- Connor, 1990; Ekman, 1997). Pero bin al contrario, un estudio 
prospectivo reciente que examina la asociación entre la frecuencia de eyaculaciones  y el 
riesgo de presentar cáncer de próstata, demuestra  una disminución del riesgo en aquellos 
pacientes con mayor actividad sexual. (Leitzmann, 2004) 
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No existe una evidencia directa  de que los pacientes vasectomizados presenten mayor 
riesgo de presentar cáncer prostático. Esta relación ha estado estudiada por muchos 
autores. En un estudio retrospectivo a 13 años de 14.607 hombres vasectomizados se 
encontró un incremento del  riesgo relativo de 1.56 (p= 0.04), aumentando este riesgo 
con el tiempo desde la vasectomía  (Giovannucci, 1993). Los mismos autores, en un 
estudio prospectivo, demuestran un riesgo relativo de 1.85. En cambio otros autores no 
han podido demostrar la asociación entre vasectomía y cáncer prostático. (Hayes, 1993) 
 
 
2.3.10 Factores exposicionales 

 
Existe un gran número de trabajos que analizan la posible contribución  de múltiples 
factores ambientales en el desarrollo del cáncer prostático. Sin embargo, no existe un 
nexo definitivo entre alguno de estos factores y la enfermedad. De todos ellos, quizás 
merece una mayor  atención el cadmio. El cadmio es un antagonista del zinc, el cual es 
un elemento indispensable para la reparación del ADN alterado. La próstata es la 
glándula con las mayores concentraciones de zinc del organismo y dichas 
concentraciones disminuyen en el cáncer de próstata y en las prostatitis, respecto a las 
glándulas normales o con hiperplasia benigna. (Elgharry, 1990)  
 
 
2.3.11 Factores genéticos.  Cáncer de próstata hereditario (CPH) 
 
El cáncer de próstata es uno de los tumores más heterogéneos en cuanto a histología y 
evolución clínica. Actualmente existen datos que sugieren que el  comportamiento 
clínico del cáncer de próstata se asocia a unas diferencias en los patrones de expresión 
proteica  detectables  en el momento del diagnóstico  (Singh, 2002). Existe un gran 
interés por determinar posibles  factores genéticos que puedan explicar el origen, 
desarrollo, progresión y la refractariedad al tratamiento hormonal del cáncer de próstata. 
Estos estudios permitirán, quizá, identificar  biomarcadores  útiles en el diagnóstico,   
pronóstico y potenciales tratamientos (Isaacs, 2002).  
 
En la siguiente tabla se muestran los genes asociados con cáncer de próstata. (Isaacs, 
2002) 
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Tabla 1. Genes asociados con cáncer de próstata 
 

Gen Alteración Estado Localización 
PTEN 
 

Mutación somática Inactivado/downregulated 10q23 

P53 
 

Mutación somática Inactivado 17p13 

CTNNB1 
 

Mutación somática Activado 3p21 

AR 
 

Mutación somática Especificidad alterada Xq12 

KLF6 
 

Mutación somática Inactivado  
(no confirmado todavía) 

10p15 

GSTP1 
 

Expresión alterada Downrwgulaten en PIN 
Hipermetilado en cáncer 

11q13 

HPN,AMACR,TARP,FAS
N 
 

Expresión alterada Upregulated 5p12, 19q12, 7p14, 
17q25 

PDGFR, PIM1, fosfo-AKT, 
Fosfo-MAPK, c-myc 
 

Expresión alterada Upregulated en tumores 
de alto grado  

5q31,6p21,14q32,22q1
1,8q24 

AR, NFkB, SRC1 
ERBB2, S100P, IGFBP2 
 

Expresión alterada Upregulated en tumores 
avanzados y 
hormonorrefractarios 

Xq12,4q23,2p23, 
17q21,2q33 

Kai1, CDH1, MKK4 
 

Expresión alterada Upregulated en tumores 
de alto grado  y  M1 

11p11,16q22, 17p11 

ELAC2/HPC2, RNAseL 
 

Mutación/variación 
germinal 

Inactivado 17p11, 1q25 

AR, CYPs, hOGG1 
 

Mutación/variación 
germinal 

? Xq12, múltiple,3p26 

CAPB, PCAP, HPC20 
 

Todavía sin clonar ? 1p36,1q42,20q13 

 
 
A partir del análisis de segregación de 691 hombres con cáncer de próstata localizado 
(Carter, 1992), se indicó que un 9% de cáncer prostático de estos pacientes estaba 
determinado por un alelo raro de alto riesgo y que 43% de los casos el diagnóstico se 
realizó antes de los 55 años. Se calculó que la penetrancia de ese alelo sería del 88% a 
los 85 años. 
 
En 1996, se determinó la existencia de este alelo de alto riesgo en el brazo largo del 
cromosoma 1 (1q24-25). A este locus de susceptibilidad mayor se le denominó HPC1 
(hereditary prostate cancer gene 1) (Smith 1996). 
 
Del mismo modo que en otros adenocarcinomas, las alteraciones cromosómicas 
numéricas y estructurales aparecen como cambios somáticos frecuentes en el cáncer 
prostático. Los cromosomas más frecuentemente afectados son el 8, 10, 13, 16 y 17. La 
pérdida del 8p aparece como un determinante precoz en el desarrollo del cáncer de 
próstata pues se ha podido observar de forma frecuente la presencia de LOH en lesiones 
intraepiteliales (PIN) y también se han observado lesiones del cromosoma 8 en áreas de 
PIA. Todavía no se han podido determinar unos genes específicos implicados en el 
desarrollo del cáncer de próstata, aunque los estudios de varios genes, incluyendo 
NKX3.1 y LZTS son prometedores. 
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La hipermetilación de la región promotora de la glutation transferasa determina una 
inhibición de la expresión de esta proteína.  La reducción de la actividad detoxificante de 
carcinógenos propio  del enzima glutation-S-transferasa (GST) se ha relacionado con el 
origen del cáncer de próstata. Esta lesión puede observarse en aproximadamente el 90% 
de los casos de cáncer de próstata  y el 70% de los PIN de alto grado. 
 
La inactivación de genes supresores de tumores como p53, RB1, p16 y PTEN  se 
encuentra con frecuencia en casos de cáncer prostático avanzado. También se han 
descrito otras  alteraciones no mutacionales, particularmente de PTEN.  La aparición 
precoz de mutaciones en estos genes indicaría un pronóstico desfavorable.  
 
Las ganancias de Xq y 8q se asocian con progresión y pueden reflejar una selección de 
células que contienen copias extras de AR y c-myc respectivamente. 
 
La activación de la vía de la catenina wnt/β parece tener importancia en un grupo de 
cáncer prostático en el que activaría o modificaría la acción de los andrógenos sobre la 
próstata. (Chesire, 2002)  
 
En un importante número de tumores  prostáticos primarios se ha descrito la inactivación   
por mutación y delección del gen KLF6 en  10p15. (Narla 2001). 
 
Se conoce poco de los mecanismos que conllevan a que un tumor hormonosensible pase 
a ser hormonorefractario. Parece que los mecanismos moleculares implicados en esta 
progresión a la hormonoindependencia incluyen una amplificación del gen AR,  
sobreexpresión de coactivadores esteroideos, mutaciones de AR  que alteran la 
sensibilidad y/o especificidad del ligando (mecanismo más frecuente en pacientes con 
supresión androgénica  durante un largo período) y una dependencia alterada  a partir de 
factores de crecimiento y vías de señalización  no androgénicas, por ejemplo, ErbB2 y 
NFkB (Chen 2002). 
 
El  cáncer de próstata hereditario (Carter, 1993) es un concepto clínico que se define 
por la existencia de alguna de las siguientes situaciones: 
 
-Agrupamiento de 3  o más parientes en un mismo grupo familiar.  
 
-Existencia de cáncer de próstata en 3 generaciones consecutivas de la familia paterna o 

materna del afectado.  
 
-Existencia de 2 parientes afectados con manifestación clínica precoz  (55 años de edad o 
menos). 
 
Entre un 5-10% de los hombres con cáncer de próstata tendrían un CPH. De los 
pacientes diagnosticados  antes de los 55 años, más del 40% presentarían una 
susceptibilidad heredada. No se han podido demostrar diferencias en cuanto a grado de 
histológico y estadio entre los pacientes con CPH y los pacientes con cáncer de próstata 
esporádico. Si se  analiza la supervivencia, la mayoría de estudios muestran resultados 
similares (Hanus 1999) (Bova, 1998) (Gronberg, 1998), aunque algunos autores señalan 
peor pronóstico asociado al  CPH (Kupelian, 1997). La característica clínica más 
relevante es la edad en el momento del diagnóstico. Como promedio, el CPH se 
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diagnostica 6-7 años antes que el cáncer de próstata esporádico; por este motivo, los 
pacientes con CPH tienen más años de vida potenciales y, por lo tanto, mayor 
probabilidad de morir por cáncer de próstata. Así, por ejemplo, un estudio realizado en 
Suecia (Brat, 2002) muestra que un 50% de los hombres diagnosticados de cáncer de 
próstata mueren de su enfermedad. Este porcentaje aumenta hasta el 75% cuando se trata 
de pacientes con CPH. 
 
El análisis de familias con CPH permite realizar estudios de ligamiento genético y la 
clonación de algunos de los genes implicados en el origen  del cáncer de próstata.  
 
La probable herencia poligénica, la contribución de  los factores ambientales y la 
existencia de factores genéticos adicionales que modifican el riesgo de cáncer, 
dificultarán el análisis genético.   
 
 
2.3.12 Quimioprevención 
 
La prevención del cáncer puede llevarse a cabo incidiendo en tres niveles posibles: 
 
1. Reducir la exposición a toxinas ambientales. 
 
2. Modificar aquellas conductas que puedan suponer un riesgo. 
 
3. La administración de algún agente farmacológico a los pacientes de riesgo. 
 
Con los conocimientos actuales de la etiología y la historia natural del cáncer de próstata,  
parece que la quimioprevención sería la estrategia a seguir en la prevención de este 
tumor. Concretamente, el esfuerzo más importante en quimioprevención se ha centrado 
basándose en la regulación hormonal del epitelio prostático.  
 
El finasteride, un inhibidor de la  5-alfa-reductasa, inhibe el paso de  la conversión de 
testosterona a dihidrotestosterona, el andrógeno primario prostático. Los resultados 
obtenidos en el ensayo del Prostate Cancer  Prevention Trial concluyen que el 
finasteride previene o restrasa el cáncer de próstata (Thompson, 2003). En este estudio, 
18.82 hombres no mayores de 55 años de edad, con TR normal y PSA ≤ 3 ng/ml, fueron 
asignados de forma randomizada a tomar 5 mg/día de finasteride o placebo durante 7 
años. Como resultado se obtuvo una disminución del 24.8 % en la prevalencia del cáncer 
de próstata con el finasteride. En el grupo que recibió  quimioprevención se 
diagnosticaron más casos de cáncer prostático con Gleason ≥ 7. La toxicidad sexual fue 
más común en el grupo con finasteride (disminución de la potencia sexual y la líbido, así 
como trastornos en la eyaculación) y en el grupo placebo predominaban los síntomas 
miccionales secundarios a HBP. 
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2.4 ANATOMÍA 
 
Según el primer modelo anatómico de Gil Vernet (1953), la próstata no es homogénea y 
se divide en 3 zonas glandulares según la desembocadura de sus conductos glandulares 
en la uretra: caudal, craneal e intermedia. Actualmente el modelo anatómico que hoy se 
acepta es el descrito por McNeal en 1968 en el que   considera la uretra como punto de 
referencia. La uretra presenta una angulación  de 35 grados  aproximadamente en la 
mitad de ésta. Esta angulación divide la uretra en  2 porciones, proximal y distal, de unos 
15 mm de longitud cada una, el veromuntánum queda incluido en la uretra distal. En su 
modelo anatómico distingue 3 zonas glandulares en la próstata: periférica, central y de 
transición,  y una zona no glandular o estroma fibromuscular anterior.  
 
La zona periférica forma la parte posterior, lateral y apical de la glándula prostática, 
llegando por la parte anterior hasta fusionarse con el estroma fibromuscular anterior. 
Constituye un 70% del tejido glandular prostático. 
 
La zona central forma la base de la glándula prostática y constituye aproximadamente el 
25% del tejido glandular de la próstata. Las vesículas seminales y la ampolla de los 
conductos deferentes penetran en la zona central por su parte cefálica, uniéndose en su 
interior para formar los conductos eyaculadores que recorrerán toda la zona central hasta 
desembocar en el verumontánum.  
 
La zona de transición, antes de que se desarrolle la hipertrofia benigna, constituye 
aproximadamente el 5% del tejido glandular prostático y está formada por un lóbulo en 
cada lado de la uretra proximal.  
 
El estroma fibromuscular anterior constituye aproximadamente el 33% del volumen total 
de la próstata. Es una zona no glandular que  forma la superficie anterior de la próstata. 
En su porción cefálica se fusiona con las fibras musculares del cuello vesical, mientras 
que en su porción distal lo hace con las fibras del esfínter uretral externo.  
 
La cápsula prostática es considerada como una condensación del estroma fibromuscular. 
Esta cápsula es inexistente a nivel del ápex,  difícil de  precisar en la base prostática  e 
inseparable de la porción glandular de la próstata. El espesor de la cápsula varía entre 
0.5-2 mm.  
 
A la altura del ápex prostático, donde no existe cápsula, aparece un área anatómicamente 
más débil denominada área trapezoidal, cuyo límite anterior es la uretra membranosa, el 
posterior es la pared rectal, proximalmente, la zona periférica del ápex y distalmente el 
músculo rectouretral.  
 
El cáncer de próstata se origina en el  70% de los casos en la zona periférica, entre el 15-
20% en la zona transicional y entre el 5 y el 10% en la zona central. Es multicéntrico en 
aproximadamente el 70%.  
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Figura 1. Anatomía de la glándula prostática (modelo McNeal) 
 
 
 
 
La próstata está formada aproximadamente por 20 estructuras glandulares ramificadas 
distribuidas en una matriz de estroma fibromuscular. Las células de reciente formación 
se sitúan en los segmentos distales de las glándulas. En el segmento medio de las 
glándulas, las células epiteliales, más bajas y de disposición columnar, son las 
responsables de la secreción glandular. En la porción distal de los ductos, las células 
epiteliales están más aplanadas y muestran frecuentemente apoptosis.  
 
 

 
Figura 2.  Estructuras glandulares de la próstata 
 

Segmento distal
(no secretor)

Segmento proximal
(no secretor)

Segmento
intermedio
 (secretor)
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La inervación de la próstata está íntimamente ligada a la inervación de la vejiga y de la 
uretra a partir de 3 vías nerviosas: 
 
a. La vía simpática a partir de las raíces espinales  de D10-L1 
b. La vía parasimpática a partir de las raíces nerviosas sacras S2-4 
c. La inervación somática desde S2-4 a través de los nervios pudendos. 
 
La principal inervación prostática llega por la vía simpática (adrenérgica), aunque la vía 
colinérgica (presumiblemente la vía parasimpática) y las vías no adrenérgicas no 
colinérgicas también están implicadas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.  Inervación de la próstata 
 
 
La principal función del epitelio prostático es la producción del líquido prostático 
constituido mayoritariamente por una glicoproteina (PSA), imprescindible para mantener 
el semen con el grado de viscosidad adecuado.  Normalmente, sólo una mínima 
proporción del PSA total producido (aproximadamente un 0.1%) es absorbido a través de 
las células basales y pasa a la sangre periférica 
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Figura 4.  Vías de absorción del PSA 
 
 
 
 2.5 HISTOPATOLOGÍA 
 
 
SISTEMA DE GRADACIÓN DE GLEASON 
 
El sistema de gradación de Gleason se basa en el grado de diferenciación glandular y el 
patrón de crecimiento del tumor en relación con el estroma a pequeño aumento. Este 
sistema de gradación fue desarrollado por Gleason conjuntamente con el Veterans 
Administration Cooperative Urologic Research Group 
 
En el sistema de gradación de Gleason se valoran separadamente los dos patrones de 
crecimiento más frecuentes. Se considera el patrón primario aquel que representa el 
mayor porcentaje en la muestra y  secundario al segundo más frecuente. Se asigna un 
valor a  cada uno de ellos de 1 a 5 desde mejor a peor diferenciado. El grado total o 
Gleason combinado se expresa como la suma de los dos componentes, de forma que el 
grado más bajo seria 1+1 y él más alto 5+5. 
 
Las características morfológicas de cada grado son las siguientes: 
 
• Grado 1: glándulas uniformes, únicas y adosadas entre sí con muy escasa cantidad 

de estroma entre ellas 
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• Grado 2:  glándulas relativamente uniformes, únicas de disposición más laxa y con 

mayor cantidad de estroma entre ellas. 
 
• Grado 3: se distinguen 3 formas microscópicas 

3a: glándulas muy variables, de disposición irregular. El límite está mal 
definido. 
3b: como el 3a pero constituido por glándulas diminutas o pequeños 
grupos celulares. 
3c: masas circunscritas de epitelio papilar o cribiforme. 

 
• Grado 4: se distinguen 2 formas microscópicas 

4a : masas infiltrantes de epitelio glandular fusionado 
4b: como 4a pero con células claras (hipernefroide). 

 
• Grado 5:  Se distinguen 2 formas microscópicas 

5a: comedocarcinoma 
5b: tumor anaplásico sólo con la mínima formación de glándulas o 
vacuolas como para poder establecer su carácter glandular. 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Sistema de gradación del Gleason 
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El grado de Gleason constituye uno de los factores pronóstico más importantes en el 
cáncer de próstata. La fiabilidad puede estar influenciada por (Ruijter, 2000): 
 
 
1. La experiencia del patólogo. 

La concordancia interobservador es alta cuando las muestras son valoradas por 
uropatólogos; alcanza hasta un 70% en el agrupamiento por grados: 2-4, 5-6,7 y 8-
10. En el caso de patólogos generales esta concordancia disminuye y parece que 
existe una tendencia a asignar un grado Gleason menor al real (Allsbrook, 2001). 
 

2.  Tamaño de la muestra analizada. 
El  tamaño del cilindro, de la biopsia, el número de cilindros y el porcentaje de 
afectación del cilindro van a dificultar la determinación del grado Gleason. 

 
3. Tratamientos previos a la biopsia. 

La terapia hormonal produce unos cambios morfológicos en las glándulas del 
adenocarcinoma que pueden determinar un aumento en la gradación  
 
 

2.6  CLASIFICACIÓN CLÍNICA 
 
 
Clasificación Whitmore-Jewett 
 
• Estadio A: tumor no palpable, diagnosticado en el estudio histológico del tejido de    

adenomectomía o de una RTUP.  
• A1 : el tumor ocupa < 5% del tejido extirpado. 
• A2: el tumor ocupa > 5% del tejido extirpado. 

 
• Estadio B: tumor intracapsular palpable. 

• B1: el tumor afecta un lóbulo prostático 
• B2: el tumor afecta los dos lóbulos prostáticos  

 
• Estadio C: tumor con afectación extracapsular. 

• C1: afectación  extracapsular unilateral  
• C2: afectación  extracapsular bilateral 

 
• Estadio D: tumor con diseminación  

• D1 : diseminación ganglionar 
• D2 :  diseminación a distancia 
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Clasificación clínica TNM del adenocarcinoma de próstata (ICD-O C61) 

UICC 1997 
 

Los procedimientos para valorar las categorías T, N y M son los siguientes: 
 
• Categorías T: Exploración física, técnicas de imagen, endoscopia, biopsia y test                 

bioquímicos. 
• Categorías N: Exploración física y técnicas de imagen. 
• Categorías M: Exploración física, técnicas de imagen, estudios esqueléticos, test 

bioquímicos  
 
 
T –Tumor primario 
 
 TX: no se puede evaluar el tumor primario 
 
 T0:   no existen signos de tumor primario. 
 

T1:    Tumor no evidente clínicamente, no palpable no visible por técnicas de 
imagen. 

 T1a : Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensión menor o 
igual al 5%del tejido resecado. 

 T1b:  Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensión mayor del 
5% del tejido resecado. 

 T1c: Tumor identificado mediante punción biópsica (por ejemplo a 
consecuencia de un PSA elevado. 

 
T2 Tumor limitado a la próstata. 
 T2a:  Tumor que afecta a un lóbulo. 
 T2b:  Tumor que afecta a los dos lóbulos. 
 
T3 Tumor que se extiende a través de la cápsula prostática. 
 T3a:  Extensión extracapsular unilateral o bilateral. 
 T3b:  Tumor que invade la(s) vesícula(s) seminal(es). 
 
T4  Tumor fijo que invade estructuras adyacentes distintas de las vesículas 

seminales: cuello vesical, esfínter externo, recto, músculos elevadores del 
ano y/o pared  pélvica.  

 
Notas: 1. Un tumor detectado en uno o ambos lóbulos mediante punción biopsia pero no palpable 

o visible por técnicas de imagen se clasifica como T1c. 
 2. La invasión del vértice prostático o de la cápsula prostática (pero no más allá de la 

misma) no se clasifica como T3, sino como T2.  
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N-Ganglios linfáticos regionales 
 

 Nx : No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales. 
  
 N0 : No se demuestran metástasis ganglionares regionales. 
 
 N1 :      Metástasis en ganglios linfáticos regionales. 
 
 
M-Metástasis a distancia 
 
 MX: No se pueden evaluar las metástasis a distancia. 
  
 M0:  No hay metástasis a distancia 
 
 M1: Metástasis a distancia. 
  M1a: Ganglio(s)  linfático(s) no regionales 
  M1b: Hueso 
  M1c:   Otra(s) localización(es) 
 

Nota:  cuando hay más de una localización metastásica, se debería usar la categoría más 
avanzada. 

 
 
 

2.7 DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
 
Clínica 
 
Los síntomas más frecuentes son los que hacen referencia a algún grado de alteración  
miccional. El crecimiento de la glándula prostática, ya sea benigno o maligno, ocasiona 
alteraciones miccionales secundarias a la obstrucción o infiltración del cuello vesical y 
del segmento uretral prostático. Este hecho origina unos síntomas dependientes del 
llenado y vaciado que tradicionalmente se conocía como síndrome prostático. Este 
término ha sido substituido en el ámbito de habla inglesa  por el término LUTS (Lower 
Urinary Tract Symptoms) o STUI (Síntomas del Tracto Urinario Inferior). Otros 
pacientes pueden referir otra sintomatología como se muestra en la siguiente tabla:  
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Tabla 2. Primer síntoma del paciente con cáncer de próstata 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Tacto rectal (TR) 
 
El tacto rectal  sigue siendo la prueba inicial más utilizada en el diagnóstico del cáncer 
de próstata. Está muy influenciado por la experiencia del clínico y  nivel de sospecha. A 
esta prueba se le atribuye baja sensibilidad  y alta especificidad, con un valor predictivo 
positivo de 6-39% cuando se utiliza en programas de cribaje del cáncer de próstata. 
 
Antígeno prostático específico (PSA) 
 
El PSA es una glicoproteina  producida exclusivamente por el tejido epitelial prostático, 
que se  puede cuantificar fácilmente en suero. Debido a su alta sensibilidad se suele 
utilizar como test inicial en el diagnóstico del cáncer de próstata (Brawer, 1992). A 
diferencia del TR y de la ecografía transrectal, el PSA constituye una prueba cuantitativa, 
reproducible, fácilmente tolerada y aceptada por el paciente, barata y con resultados 
independientes del observador. El rango de normalidad aceptado oscila entre 0 y  4 
ng/ml. Sin embargo, el PSA es una prueba poco específica influenciada por la presencia 
de adenoma prostático (prevalencia del 25% en varones mayores de 50 años). En un 25-
50% de los pacientes,  la concentración de PSA es > 4 ng/ml (Ambruster, 1999) y hasta 
supera los 10 ng/ml en un 10% de los casos  (Filella, 1996). El porcentaje de PSA libre 
en el cáncer de próstata es menor que en controles sanos o en varones con HBP y, 
parece, que la existencia de procesos infecciosos  a nivel génitourinario o retenciones 
agudas de orina no modifican el valor de PSA libre a diferencia del PSA total. En un 

• Síntomas de vaciado (Obstructivos) 
Chorro miccional fino 
Retardo en el inicio de la micción 
Prensa abdominal 
Chorro intermitente 
Vaciado vesical incompleto 
Goteo terminal 

• Síntomas de llenado (Irritativos) 
Polaquiuria 
Nicturia 
Urgencia miccional 
Incontinencia urinaria 
Dolor hipogástrico 
Goteo terminal 

• Disfunción eréctil 
• Hematuria 
• Síntomas de enfemedad diseminada 

Dolor 
Síndrome tóxico 
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porcentaje elevado de pacientes portadores de cáncer prostático coexiste HBP, 
originando un porcentaje de PSA libre similar al de pacientes sin cáncer. 
 
La detección de PSA libre es especialmente interesante en pacientes con PSA entre  4-10 
ng/ml. La selección del nivel de corte del porcentaje de PSA libre (ratio de PSAL/PSAT) 
más adecuado para indicar la realización de una biopsia prostática es controvertido. En la 
literatura se han propuesto diferentes porcentajes con especificidad y sensibilidad 
variables, como se muestra en la siguiente tabla. 
 
 
Tabla 3. Utilidad del porcentaje de PSA libre/total  en el diagnóstico del cáncer de 
próstata. Niveles de corte utilizados para la indicación de una biopsia prostática 
 

Autor PSA (ng/ml) % PSA libre Sensibilidad Especificidad 
 
Luderer, 1995 

 
4-10 

 
20% 
25% 

 

 
88% 
100% 

 
50% 
31% 

Mitrunen, 1995 
 

1-20 
 

21% 
25% 
31% 

70% 
80% 
90% 

 

73% 
64% 
40% 

Oesterling, 1996 
 

2-20 18% 
20% 

80% 
87% 

45% 
37% 

 
Partin, 1996 
 

4-10 17% 
20% 
25% 

90% 
91% 
100% 

46% 
28% 
14% 

 
Reissigl, 1997 
 

>2.5 
 

18% 94% 63% 

Catalona, 1997 
 

2.6-4 
 

27% 90% 82% 

Filella, 1997 
 

4-10 < 10% 
<15% 
<20% 

 

47% 
71% 
94% 

10% 
34% 
66% 

(Tabla tomada y modificada de Filella et al, 2003) 
 
 
Además de la ratio de PSA, se han propuesto otros parámetros para intentar ser más 
precisos en la indicación de la biopsia de próstata, sobretodo en pacientes con PSA entre 
4-10 ng/ml y TR negativo. Se han propuesto unos rangos de PSA específicos por edad 
(Oesterling, 1993)  con el fin de aumentar la sensibilidad en pacientes jóvenes y la 
especificidad en pacientes más mayores, con lo que se evita la realización delas biopsias. 
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Tabla 4.  Rangos de edad-PSA 
 

EDAD (años) PSA (ng/ml) 

40-49 2.5 
50-59 3.5 
60-69 4.5 
70-79 6.5 

 
 
La densidad de PSA (DPSA) corresponde al cociente entre PSA y volumen prostático. 
Se ha sugerido como punto de corte el valor de 0.15 ng/ml/cc, indicándose la biopsia en 
pacientes con TR negativo y PSA entre 4-10 ng/ml que lo superan. Algunos autores han 
propuesto la densidad de PSA de la zona de transición (DPSA-ZT), debido a que esta es 
la zona donde se origina la hipertrofia benigna de próstata,  asignando un punto de corte 
de 0.35 (Zlotta, 1997) Un estudio randomizado muestra que la utilización de la  DPSA-
ZT con un punto de corte de 0.17 sería equivalente a la utilización de la DPSA con un 
valor de corte de 0.1.  
 
Otro parámetro propuesto ha sido la velocidad de incremento PSA, aceptándose como 
límite el aumento de 1 ng/ml/año. 
 
Son necesarios más estudios prospectivos para  poder aplicar estos  3 parámetros en la 
práctica clínica diaria.  
 
 
Ecografía transrectal 
 
La ecografía transrectal constituye un buen método para la valoración del volumen 
prostático y para la realización de la biopsia ecodirigida múltiple aleatoria y de las zonas 
sospechosas (habitualmente son áreas hipoecoicas), pero no se recomienda como test de 
cribaje inicial. Se ha de tener en cuenta que un 30-57% de las lesiones hipoecoicas no 
son tumores. Se ha estimado que la ecografía transrectal presenta una sensibilidad para el 
diagnóstico del cáncer de próstata del 70-92%, una especificidad del 40-65% y un valor 
predictivo positivo (VPP) del 17-35%, lo que limita su utilidad para la detección precoz 
del cáncer de próstata. 
 
 
2.8 ESTADIAJE DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
 
 
2.8.1 Tacto rectal 
 
La determinación del estadio clínico con este procedimiento es inexacta, pudiendo llevar 
a un infraestadiaje en 30-60% de los casos si se utiliza como única forma de estadiaje 
(Gerber, 1990). 
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La sensibilidad del TR para predecir la enfermedad órganoconfinada es sólo del 50% en 
todos los grupos (Partin, 1993) y menor en pacientes con niveles de PSA bajos 
(Carvalhal, 1999) (Schroder, 1998).  
 
 
2.8.2 Contribución del diagnóstico por la imagen 
 
Ecografía transrectal 
 
Esta técnica es capaz de identificar aproximadamente un 46% de casos con extensión 
extraprostática y un 22% de casos con invasión de vesículas seminales no detectados por 
TR. A partir de estudios que comparan el estadiaje clínico con los resultados obtenidos 
en la pieza de prostatectomía, se ha podido estimar que en un 40% de los pacientes se 
realiza un estadiaje incorrecto, con una precisión de estadificación global del 58% y un 
valor predictivo positivo del 62%. Sigue siendo dudoso el valor añadido de la ecografía 
transrectal-doppler color (Kelly, 1993) (Kuligowska, 2001) y la ecografía transrectal-3D 
(Sedelaar, 2001). 
 
 
Resonancia magnética (RM) 
 
La utilidad más importante de la RM en el cáncer de próstata es la detección de la 
enfermedad extracapsular. La obliteración del ángulo vésico-prostático y la asimetría del 
paquete vásculonervioso son los criterios más predictivos de enfermedad extracapsular. 
La capacidad global de esta técnica para el estadiaje oscila entre 55-69% y parece que no 
existen diferencias significativas cuando se compara con la ecografía transrectal (Rifkin, 
1990). 
 
Con la aparición de la RM con bobina endorrectal se ha podido establecer la utilidad de 
esta técnica en pacientes de riesgo intermedio. En pacientes con estadio T1-T2, Gleason 
≤7, PSA entre 10-20 ng/ml, ≥ 50% de biopsias positivas, se ha estimado una sensibilidad 
del 65%, especificidad del 100% , valor predictivo positivo del 100% , valor predictivo 
negativo del 100%, capacidad para establecer la existencia de enfermedad extracapsular 
del 79%  e invasión de las vesículas seminales del 84%. (D’Amico, 1998; Cheng, 2003) 
 
 
Tomografía computerizada (TC) 
 
La sensibilidad de la TC para la detección de enfermedad extracapsular es muy baja, si 
bien su especificidad es muy alta. Esta técnica de imagen estaría indicada en aquellos 
pacientes con enfermedad localmente avanzada con extensión extraprostática e invasión 
de órganos vecinos y, asimismo, para detectar la afectación ganglionar local o a 
distancia. Su realización está justificada en pacientes con PSA>20 ng/ml.  (Amendola, 
2000; Levran, 1995) 
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Gammagrafía ósea 
 
La gammagrafía ósea es la técnica más útil y precisa para el despistaje de metástasis 
óseas. Su realización en el estudio de extensión parece ser útil en aquellos pacientes con 
PSA > 20 ng/ml  (Chybowsky, 1991). Algunos autores consideran que la gammagrafía 
ósea como estudio de extensión podría obviarse en pacientes con Gleason  ≤7, PSA ≤ 50 
ng/ml y estadio clínico ≤ T2b (Lee, 2000). 
 
 
Tomografía por emisión de positrones (PET) 
 
La utilización de PET con [18F]fluordesoxiglucosa (FDG) ha demostrado ser una 
técnica precisa par la demostración  de tumor, estadiaje y monitorización de respuesta al 
tratamiento en múltiples tumores. La experiencia clínica se ha visto limitada en el caso 
del cáncer prostático por dos motivos: el adenocarcinoma de próstata es habitualmente  
un tumor con baja actividad metabólica y, por lo tanto, con pobre incorporación de la 
FDG y, en segundo lugar, la FDG se elimina rápidamente por orina, lo que comporta una 
acumulación de actividad en la vejiga. La aparición de PET con colina (uno de los 
componentes de la fosfatidilcolina, un elemento esencial de los fosfolípidos de la 
membrana celular)  marcada con 11C  hace que esta técnica de imagen sea 
potencialmente prometedora en el estadiaje y la detección de recidiva después de un 
tratamiento radical (de Jong, 2002,2003; Picchio, 2003) 

 
 

2.8.3 Determinación del pronóstico del cáncer de próstata: utilización 
de nomogramas 

 
Con el aumento de la incidencia del cáncer de próstata y en ausencia de estudios 
randomizados que comparen los diferentes tratamientos radicales del cáncer de próstata 
localizado, tener una herramienta que nos permita  aproximarnos al estadio patológico 
definitivo y poder calcular la probabilidad de control de la enfermedad constituye una 
ayuda importante para el clínico en el momento de aconsejar un tratamiento curativo. 
Con este fin y combinando variables clínicas con capacidad pronóstica confirmada,  se 
han elaborado múltiples nomogramas o algoritmos. 
 
En un estudio publicado por Ross et al (2001) se analizan los nomogramas para el cáncer 
de próstata publicados y sus características. Este autor refiere la existencia de 42 
nomogramas, de los cuales 6 se encuentran referidos directamente en MEDLINE y el 
resto se han obtenido a partir de referencias presentes en estos artículos.  
 
La clasificación de estos nomogramas según la finalidad con la que se han creado es la 
siguiente: 
 
1. Para  establecer la probabilidad de presentar una biopsia prostática positiva para 

cáncer (Babaian 1998; Carlson 1998; Snow 1994). 
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2. Para la estimación del estadio patológico en pacientes con cáncer de próstata 
clínicamente localizado (Narayan, 1995; Partin 1993, 1997, 2001; Peller 1995) 

 
3. Para la estimación de un aspecto patológico en concreto como la invasión 

extracapsular, la invasión de las vesículas seminales, loa afectación ganglionar, la 
presencia de márgenes positivos después de prostatectomías, etc (Epstein, 1994; 
Goto, 1996; Bostwich, 1996; Gilliland, 1999; Badalament, 1996; Pisansky, 1996;  
Ackerman 1993; Bluestein, 1994; Roach, 1994, Séller 1995 y Rabbani, 1998). 

 
4. Para el cálculo del riesgo de recidiva bioquímica en pacientes con cáncer de 

próstata localizado tratados con prostatectomía radical a partir de variables 
preoperatorias (Snow, 1994; D’Amico, 1999, 2000; Graefen, 1999 y Kattan, 1998). 

 
5. Para calcular  el riesgo de recidiva bioquímica en pacientes con cáncer de próstata 

localizado tratados con radioterapia externa a partir de variables pretratamiento 
(D’Amico, 1998, 1999; Duchesne, 1996; Pisansky, 1997; Shipley, 1999 y Zagars, 
1999). 

 
6. Nomogramas que calculan el riesgo de recidiva bioquímica en pacientes con 

cáncer de próstata localizado tratados con braquiterapia a partir de variables 
pretratamiento (D’Amico 1998 y Radge, 1998). 

 
7. Para el cálculo del riesgo de recidiva bioquímica en pacientes con cáncer de 

próstata localizado tratados con prostatetomía radical a partir de variables 
postoperativas (Stamey, 2000; D’Amico 1998; Graefen, 1999; Bauer 1997, 1998; 
Potter, 1999 y Kattan, 1999). 

 
8. Para la estimación del riesgo de recidiva local versus metástasis en pacientes con 

progresión de PSA después del tratamiento (Partin 1994 y Pound, 1999).  
 
Estos nomogramas pueden representarse en forma de grupos de riesgo, tablas y 
gráficos de probabilidad o fórmulas matemáticas para el cálculo de probabilidad. 

 
Inicialmente, las variables clínicas pretratamiento que se han combinado para la 
elaboración de estos nomogramas han sido el PSA, el estadio clínico y el grado de 
Gleason. Posteriormente se han añadido otros factores que han demostrado tener 
implicación en el pronóstico, como el porcentaje de biopsias positivas, la existencia de 
invasión perineural y factores genéticos. 
 
En el trabajo de Ross se definen las características que deben tenerse en cuenta para la 
elaboración de un nomograma: 
 
1. Debería predecir un objetivo clínico útil de forma precisa y objetiva. 
 
2. Debería evaluarse la precisión predictiva (clasificación de las medidas de precisión, 

sensibilidad y especificidad, curvas ROC o índice de concordancia). 
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3. Debería definirse un tiempo mínimo de seguimiento que permita que los datos 
“maduren”, incluyendo los nuevos marcadores que van surgiendo, algunos de ellos 
con capacidad pronóstica,  que se van incorporando a los nuevos nomogramas. 

 
4. Debería someterse a una validación interna y a una validación por otros grupos, 

teniendo en cuenta que en la mayoría de casos estos nomogramas se elaboran en 
centros con experiencia reconocida y que su utilización debería ser extensible a otras 
poblaciones. 

 
5. Deberían incorporarse variables relacionadas con la calidad de vida para cada 

tratamiento, pues, en definitiva, los nomogramas deberían ser herramientas para la 
estimación de CANTIDAD y CALIDAD de vida. 

 
 
En 1993 se publicaron unos nomogramas en forma de tablas predictivas para la 
estimación del estadio patológico en el cáncer de próstata localizado. Para la realización 
de estas tablas  el autor combina el estadio, el grado de Gleason y el PSA inicial con los 
resultados patológicos de 703  pacientes tratados con prostatectomía radical en un mismo 
centro (Partin, 1993). Posteriormente  se elaboran unas nuevas tablas a partir de los 
resultados obtenidos en 4133 pacientes con cáncer de próstata localizado tratados en tres 
centros de excelencia (Partin, 1997). En un 72.4 % de los caso, la probabilidad de 
presentar un estadio patológico coincidió con los datos encontrados en la pieza de 
prostatectomía con un error del 10%. Además de una validación interna, estas tablas han 
sido validadas por otros autores (Blute, 2000). Finalmente, se publicaron unas nuevas 
tablas en las que se diferencia el grado Gleason 3+4  del grado de Gleason 4+3, 
aduciendo que en los últimos diez años ha aumentado de forma notable el porcentaje de 
pacientes con un cáncer de próstata localizado estadio T1c (Partin, 2001). 
 
Estas tablas propuestas por Partin han sido ampliamente utilizadas por la comunidad 
urológica para la valoración de la prostatectomía radical y al oncólogo radioterapeuta le 
han sido de gran utilidad en la definición de volúmenes y planificación del tratamiento 
con radioterapia.  
 
En nuestro medio se publicaron unas tablas predictivas de cáncer de próstata no 
localizado para decidir la indicación de prostatectomía radical a partir del estadio clínico, 
PSA al diagnóstico y el grado de Gleason, basándose en los resultados obtenidos en 216 
prostatectomías realizadas en un Centro de excelencia de Barcelona (Villavicencio y 
Millán, 1998).  
 
Basándose en los nomogramas de Partin,  otro autor propone una ecuación para la 
estimación del riesgo de presentar ganglios positivos en función del valor de PSA y el 
grado de Gleason (Roach, 1994). El riesgo de ganglios positivos (G+) se calcula a partir 
de la siguiente ecuación: G+ = 2/3(PSA)+(GS-6) x 10, pudiendo establecer un grupo de 
bajo riesgo cuando el valor es < 15% y un grupo de alto riesgo cuando el valor es > 15%. 
Sobre 212 pacientes identificó 145 pacientes con un riesgo calculado < 15% y 67 
pacientes con un riesgo calculado >15 %. La incidencia de G+ observada  en el grupo de 
bajo riesgo fue del 6% y en el grupo de alto riesgo del 40% (p< 0.001). Esta fórmula ha 
sido ampliamente utilizada por los oncólogos radioterapeutas para decidir cuando 
realizar irradiación pélvica electiva.  
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2.8.4 Clasificación de los pacientes según grupos de riesgo de recidiva 
 
Para la valoración de supervivencia libre de progresión después de radioterapia se han 
propuesto diferentes grupos de riesgo. La estratificación más ampliamente utilizada 
(teniendo en cuenta la clasificación TNM 1997 que es la que ha sido utilizada en el 
presente trabajo)   es la  siguiente: 
 
 
Tabla 5. Clasificación en grupos de riesgo en función del estadio, Gleason combinado 
y PSA inicial 
 

Grupo de riesgo 
 

Estadio 
(TNM) 

Gleason combinado PSA  
(ng/ml) 

Condición 

Bajo  T1b-T2a 
 

< 7 ≤10 3 criterios 

Intermedio  
 

≥T2b* ≥7 > 10 1 criterio 

Alto  ≥T2b* 
 

≥7 > 10 2 criterios 

*(El estadio T2b vendría sustituido por el  estadio T2c según la clasificación TNM 1992 
 y la clasificación TNM más reciente publicada en el 2002).  
 
 
Esta clasificación fue propuesta inicialmente por el grupo del Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center (MSKCC) y posteriormente adoptada por otros grupos (Siylvester, 2003; 
Kwok,2002; Kestin 2002; Merrick,2003 ). 
 
Algunos autores han definido otras clasificaciones ligeramente diferentes. El grupo de 
Mount Sinai considera que el grupo de riesgo intermedio corresponde a estadio T2b, 
Gleason  ≥ 7 y PSA 10.1-20 ng/ml; el resto de criterios es igual a la clasificación descrita 
anteriormente (Lee, 2002; D’Amico, 1998). En cambio, el grupo de Roach propone una 
estratificación en cuatro grupos de riesgo teniendo en cuenta el grado de Gleason y el 
estadio (incluyendo N+), sin considerar el valor de PSA en la estratificación (Roach, 
2000). 
 
Estos sistemas de estratificación por grupos de riesgo suelen tener poca precisión 
predictiva, pues en cada grupo se incluyen pacientes con variables similares pero no 
idénticas. Por ejemplo, la mayoría de modelos considera  un rango de valores de PSA ≤ 
10 ng/ml como variable pronóstico uniforme; sin embargo, es muy probable que, un 
paciente con un PSA de 4.1 ng/ml  no tenga el mismo pronóstico que un paciente con un 
PSA de 9.9 ng/ml.   
 
En  estas estratificaciones por grupo de riesgo, según datos antes del inicio del 
tratamiento, no se tiene en cuenta la dosis de radioterapia administrada, a pesar de 
haberse confirmado su implicación en el control de la enfermedad. Teniendo en cuenta 
estas dos consideraciones, en el año 2000, Kattan desarrolló  unos nomogramas  para el 
cálculo de la probabilidad de recidiva bioquímica en pacientes con cáncer localizado 
tratados con radioterapia. Estos nomogramas se elaboraron a partir de los resultados de 
más de 1000 pacientes tratados con radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D) 
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en el MSKCC entre 1988 y 1998. Los parámetros clínicos que se incluyen son el estadio, 
PSA, grado de Gleason, la realización o no de hormonoterapia neoadyuvante y la dosis 
administrada. Estos nomogramas han demostrado ser  más precisos  que otros 
nomogramas previos, con un error máximo para el cálculo  la supervivencia libre de 
progresión a 5 años dentro del 10%. Los resultados obtenidos han sido validados por el 
grupo de Clevelan Clinic sobre 1030 pacientes. 
 
Estos nomogramas pueden obtenerse en la dirección electrónica www.nomogram.es y 
utilizarse libremente. El programa puede incorporarse al propio ordenador  del 
facultativo o en la agenda electrónica. (Palm Pilot). 
 
 
2.9 OPCIONES TERAPÉUTICAS DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 

LOCALIZADO SEGÚN EL ACTUAL “ESTADO  DEL ARTE” 
 

Los tratamientos curativos del cáncer de próstata localizado actualmente aceptados son la 
prostatectomía radical, la radioterapia externa y la braquiterapia. La ausencia de estudios 
prospectivos randomizados  que comparen los resultados obtenidos con estos tres 
tratamientos hace que sus indicaciones se basen en  estudios comparativos retrospectivos  
con estratificaciones según factores pronósticos conocidos utilizando  análisis 
actuariales.   
 
En algunos casos concretos se puede contemplar la hormonoterapia o la observación 
armada como opciones de manejo del paciente. Otros tratamientos que parecen ser 
efectivos en el control  de la enfermedad son la crioterapia, los ultrasonidos de alta 
frecuencia (HI-FU) o la radiofrecuencia intersticial, aunque no están ampliamente 
aceptados o  carecen de un seguimiento adecuado. 
 
 
2.9.1 Prostatectomía radical  
 
Actualmente, la prostatectomía radical sigue siendo el tratamiento de elección del cáncer 
de próstata localizado. En Estados Unidos aproximadamente el 50% de los pacientes 
escogen como tratamiento la prostatectomía radical y en general estos hombres son más 
jóvenes y gozan de mejor salud que los pacientes que escogen radioterapia (Bubolz, 
2001). 
 
La prostatectomía radical ofrece excelentes resultados en  los pacientes con cáncer de 
próstata confinado en la glándula prostática o  en el tejido periprostático inmediato. En 
un ensayo elaborado por múltiples centros, se obtuvo una supervivencia causa específica 
a 10 años después de prostatectomía radical del 94%, 80% y 77% para los pacientes de 
bajo, intermedio y alto riesgo respectivamente (Gerber, 1996).  
 
Otros estudios en los que se han valorado los resultados en función del control de PSA 
postcirugía han mostrado una probabilidad actuarial a 10 años de mantener el valor de 
PSA indetectable del 10-80% (Han, 2001; Hull, 2002). Se determinaron el estadio, el 
volumen tumoral y el Gleason como los factores asociados al éxito de la prostatectomía 
radical.  
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En un análisis de 2402 pacientes con cáncer de próstata  estadios T1-T2, en el que se 
evaluaron los resultados según intención de tratar con prostatectomía radical, se obtuvo 
una supervivencia libre de enfermedad del 84%, 74% y 66% a los 5, 10 y 15 años 
respectivamente (Han, 2001). La probabilidad de recidiva aumentaba en función del 
estadio, el Gleason y el PSA pretratamiento. Otras autores  han presentado resultados 
similares (Hull, 2002;  Zincke, 1994; Catalona, 1998).  
 
La realización de la prostatectomía radical retropúbica ofrece respecto a la 
prostatectomía perineal, la ventaja de poder realizar una linfadenectomía en el mismo 
acto operatorio. Algunos  trabajos han determinado un riesgo de afectación ganglionar de 
2% en los pacientes con tumores de bajo riesgo y sugieren que en este grupo de pacientes 
no estaría indicada la linfadenectomía (Heidenreich, 2002). No obstante, un estudio 
cooperativo sugirió la capacidad curativa de la linfadenectomía asociada a 
prostatectomía radical (Messing, 1999). En este estudio, la realización de prostatectomía 
radical con linfadenectomía en pacientes con mínima afectación ganglionar, resultó en 
un control bioquímico a 5 años del 20%.  
 
La prostatectomía radical vía laparoscópica se basa en un abordaje retropúbico y parece 
que ofrece la ventaja de un postoperatorio más corto que la cirugía abierta (Guillonneau, 
2001). 
 
Un 14%-35% de los pacientes necesitarán un segundo tratamiento después de la 
prostatectomía dentro de los 2-5 años posteriores a la prostatectomía (Koppie, 2001; 
Grossfeld, 1998; Lu-Yao, 1996). La tasa de detección de recidiva local con biopsia 
transrectal es del 38%-55%. Un tercio de estos pacientes requieren múltiples biopsias 
antes de obtener una biopsia positiva para tumor. 
 
El creciente número de prostatectomías realizadas ha contribuido a mejorar los 
resultados quirúrgicos y disminuir la toxicidad. A partir del análisis de series con un 
número importante de pacientes, se ha estimado que la pérdida de sangre peroperatoria 
oscila entre 600-1400 ml (Eastham, 1996). Otras complicaciones posibles durante la 
intervención también han disminuido según los resultados de las series más recientes, 
incluyendo la lesión rectal (< 1%), trombosis venosa profunda (1.1%), tromboembolismo 
pulmonar (1.3%), infección de la herida (1.59%), linfocele (3.4%), pérdida de fluidos por 
exudado prolongada (0.6%), muerte intraoperatoria (0.3%) (Lerner, 1995; Dillioglugil, 
1997; Andriole, 1994).  
 
Entre las complicaciones tardías se incluye la estenosis de la anastomosis. La aparición 
de esta complicación ha disminuido notablemente gracias a modificaciones de la técnica 
quirúrgica. Su incidencia oscila entre 3% a 9% (Lerner, 1995; Dillioglugil, 1997; 
Andriole, 1994).  Los factores de riesgo para la aparición de estenosis de la unión son la 
RTU prostática previa, sangrado excesivo y extravasación de orina (Surya, 1990). 
Habitualmente, los pacientes responden bien a la dilatación simple aunque, en algunos 
casos, requieren de forma periódica la realización de dilataciones o una incisión.  
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La incidencia de incontinencia varía ampliamente dependiendo de la población, la época 
del tratamiento, el cuestionario utilizado y de la definición estricta de incontinencia. 
Según los datos del Medicare, la incidencia de incontinencia de los pacientes operados 
en la década de los 80 era del 31% (Fowler, 1993). Algunos resultados publicados más 
recientemente, indican   incontinencia  del 10% (Eastham, 1996; Walsh, 2000).  Puede 
esperarse una mejoría de la incontinencia durante los 2 primeros años. 
 
La preservación de la potencia sexual varía notablemente cuando se comparan los 
resultados de los centros con gran experiencia (> 60%) con los obtenidos a partir de 
encuestas poblacionales (< 30%) (Fowler, 1993; Walsh, 2000; Rabbani, 2000). Los 
factores de riesgo de la disfunción eréctil incluyen la edad, función sexual previa a la 
cirugía, estadio y grado de resección de las bandeletas neurovasculares, que 
probablemente deben resecarse para asegurar la radicalidad de la exéresis aunque ello 
signifique la pérdida de capacidad erectil (Quinlan, 1991; Catalona, 1999). Se puede 
esperar una recuperación de la potencia en los dos años siguientes a la prostatectomía. El 
uso de agentes orales como el sildenafilo pueden ser muy efectivos en aquellos casos en 
los que no se hayan resecado las dos bandeletas neurovasculares (Zippe, 1998).  
 
 
2.9.2 Radioterapia externa  
 
2.9.2.1  Esbozo histórico  
 
La mayoría publicaciones a largo plazo de la radioterapia externa  en el tratamiento del 
cáncer de próstata se basan en series de pacientes tratados durante la década de los 70-
80. En esta época, se procedía a un estadiaje de la enfermedad  basado en la clínica  y el 
tacto rectal. La planificación del tratamiento  se realizaba mediante radiografías simples 
con ayuda de contraste intravesical e intrarrectal. Se utilizaban campos de tratamiento 
con unos límites estandarizados y sólo podía obtenerse el estudio dosimétrico en 1 plano. 
Posteriormente,  con la aparición de la tomografía computerizada (TC), se han podido 
reconstruir los campos utilizados y se ha comprobado  que los tumores localmente 
avanzados no quedaban adecuadamente tratados. Con la información obtenida a partir de 
la TC y la aparición de los bloques de cerrobend, surgió lo que constituiría lo que se 
conoce como RT convencional. Los pacientes eran tratados con campos 
individualizados, recibían tratamiento en pelvis mediante  4 campos, 2 campos AP-PA y 
dos laterales y opuestos, con protección de la pared posterior del recto, esfínter anal, 
intestino delgado y vejiga. Se utilizaban fraccionamientos de 1.8-2Gy, 5 días por semana 
hasta alcanzar una dosis de 45-50 Gy. Posteriormente se realizaba un tratamiento de 
sobredosis de la próstata y las vesículas seminales, mediante una técnica rotatoria o bien 
continuando con una técnica de 4 campos, con igual fraccionamiento y una dosis de 15-
20 Gy. Así pues, las dosis convencionales administradas en el cáncer de próstata 
oscilaban entre 65-70 Gy. 
 
En la década de los 60, Takahashi y Umegaki desarrollaron el primer sistema de terapia 
conformacional  (Takahashi 1965). Posteriormente con  los trabajos de Abe et al en 1987 
surgió el primer TC-simulador, incorporando las imágenes de la TC a un sistema de 
planificación tridimensional (Nishidai, 1990).  En este mismo año, investigadores de la 
Universidad de Michigan trataron los primeros pacientes con cáncer de próstata con 
técnicas de radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D). Lichter, Frass, Ten 
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Haken exploraron las posibilidades de la RTC-3D y promovieron el primer estudio 
prospectivo de escalada de dosis en el tumor de próstata estadio C (McShan, 1990; Ten-
Haken 1989; Sandler, 1992; Lichter,1995 ). En el Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center (MSKCC) trataron su primer paciente en 1988 (Leibel, 1991) y en 1989 iniciaron 
este tratamiento en el Fox Chase Cancer Center (FCCC) (Hanks,1997). 
 
Desde la aparición de la RTC-3D, los tratamientos con RT han evolucionado 
persiguiendo 2 objetivos: disminuir la toxicidad, gracias a la posibilidad de una 
planificación de campos de irradiación más pequeños, adaptados al volumen tumoral  y 
aumentar el control local  con la escalada de dosis, hasta llegar a la conformación 
dinámica de la geometría y de la intensidad del haz de irradiación, lo que constituye la 
RT con modulación de la intensidad del haz o Intensity Modulated radiotherapy  
(IMRT).  
 
De forma paralela a esta evolución tecnológica de los tratamientos con radioterapia, 
encontramos  una evolución  en la forma de comunicar los resultados obtenidos con 
radioterapia en el cáncer de próstata. Al evaluar los resultados de la  RT convencional se 
ha de diferenciar entre aquellas series de pacientes tratados antes de la era del PSA y los 
resultados obtenidos teniendo en cuenta este marcador tumoral. Las series con 
seguimiento más largo valoran el control local atendiendo a criterios clínicos y el tacto 
rectal, y suelen comunicar sus resultados en función del estadio clínico. 
 
En las series más actuales, en las cuales ya se incorpora  la determinación de PSA, el 
éxito del tratamiento viene determinado por el control clínico y bioquímico. El control 
bioquímico surge como un método eficaz  para valorar resultados  de forma precoz, 
adelantándose al fallo clínico y permitiendo hacer modificaciones en los ensayos 
terapéuticos sin la necesidad de tener que esperar muchos años. Se comunican resultados 
en función de unos factores pronósticos y de unos grupos de riesgo que derivan de la 
combinación de estos factores, como ya hemos comentado previamente (página 30). Sin 
embargo, este método de valoración tiene 2 limitaciones básicas:  
 
1. El fallo bioquímico no permite diferenciar entre un fallo local o a distancia.  
 
2. Existe una gran variabilidad en la definición de fallo bioquímico en las diferentes 

series publicadas que dificulta la comparación de resultados. 
 
3. Si se asocia hormonoterapia se pierde la utilidad del PSA comomarcador de 

respuessta. 
 
 
2.9.2.2 Tratamiento del cáncer de próstata localizado con Radioterapia 

convencional  
 
De acuerdo con las series publicadas en las últimas 3 décadas,  el control clínico (sin 
considerar el valor de PSA) local a 10 años  del cáncer de próstata localizado tratado con 
RT convencional oscila entre 85%-96% para los estadios T1-T2 y entre 58%-65% para 
los estadios T3-T4 (Pérez, 1993).  
 
En las siguientes tablas se muestran los resultados obtenidos por diferentes autores. 
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Tabla 6. Supervivencia con radioterapia convencional: pacientes con cáncer de 
próstata estadio T1b y T2. 
 

Nº de pacientes por Estadio 
 

Supervivencia (%) 

 T1b T2 T1b-T2 5 años 10 años 15 años 
Aristizabal  
1984                 

17 
 

 
101 

 100 
82 

 (100)  
  (65) 

 

Asbell 1988 84 
 

 
361 

 79  (66) 
79  (66) 

60  (45) 
60  (45) 

 

Bagshaw 1990 308 
 

 
218 

 85 (90) 
83 (87) 

65 (70) 
55 (65) 

40 (65) 
35 (50) 

Forman 1986   113      (63) 
 

  

Hanks 1993 
 

116  
415 

 85 (74) 
75 (53) 

63 (52) 
46 (34) 

 

Hanks 1998 84  
312 

         86 
74 (56) 

      64 
43 (27) 

 
22 (15) 

Hanks 1991   104 96 (87) 
 

86 (63)  

Harisiadis 
1978 

13 
 

 
25 

         88 
        87 

  

Kurup 1984 24 
 

 
65 

     (95)  
     (76) 

 

Perez 1993 
 

48 
 

 
252 

 85 (78) 
82 (76) 

70 (60) 
65 (56) 

 

Rangala 1982 10  
25 

 100 (56) 
90 (59) 

  

Rosen 1984 
 

25 
 

 
85 

 96 (84) 
77 (68) 

80 (68) 
43 (60) 

 

Rounsaville 
1987 

37 
 

 
50 

 81 (82) 
84 (71) 

67 (69) 
53 (52) 

 

Sagerman 
1989 

       34  
        100 

 91 (77)  
86 (72) 

 

Shipley  1988       307   85 (85) 
 

66 (70) 50 

Zagars 1988 
 

       32  
         82 

 74 (90) 
93 (89) 

      68 
70 (85) 

 

Zietman 1993 
 

        164  94 (92) 66 (70) (52) 

 
SVG: nº libres 
SVLE: nº entre paréntesis 
 
Tabla tomada de Pérez et al. Cancer 1993;72:3156-3173. 
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Tabla 7.  Supervivencia con radioterapia convencional: pacientes con cáncer de 
próstata  estadio T3. 
 

Supervivencia (%) 
 

 Pacientes (N) 
 

5 años 10 años 15 años 

Aristizabal 1984 82 
 

60   

Bagshaw 1990 385 
 

68 (70) 38 (50) 20 (35) 

DelRegato 1993 372 
 

66 (77) 38 (63) 17 (50) 

Forman 1986 125 
 

(45)   

Hanks 1993 296 
 

56 (38) 32 (26) 23 (17) 

Hanks 1988 503 
 

70 38  

Harisiadis 1978 112 
 

58 35  

Neglia 1977 97 (C1) 
53 (C2) 

72 
59 

  

Perez 1993 412 
 

65 (58) 42 (38)  

Rangala 1982 93 
 

78 (69)   

Rosen 1984 88 
 

61 (53) 35 (35)  

Rounsaville 1987 140 (C1) 
12 (C2) 

63 (67) 
32 (0) 

42 (44) 
11 (0) 

 

Zagars 1987 551 
 

72 (59) 47 (46) 27 (40) 

 
SVG: nº libres 
SVLE: nº entre paréntesis 
 
(Tabla tomada de Pérez et al. Cancer 1993;72:3156-3173) 
 
 
En general, los resultados obtenidos a largo plazo en los estadios T1-T2a son 
comparables  a los obtenidos con prostatectomía radical y  las curvas de supervivencia 
que se derivan de estos resultados son superponibles  a las generadas a partir  de las 
tablas de supervivencia según la edad de hombres sanos (Bagshaw,1992). 
 
Se debe ser cauto al considerar  los resultados que hacen referencia al control local, 
(habitualmente basados en la clínica del paciente y del TR) y tener en cuenta estudios de 
la década de los 90 , como por ejemplo el publicado por el grupo de Standford, 
(Prestidge, 1992) en el que se analiza el porcentaje de biopsias positivas en pacientes 
clínicamente libres de enfermedad. En este estudio,  se  practicaron biopsias  
postirradiación en 203 pacientes (estadios T1-T3) sin evidencia de enfermedad; la 
biopsia  fue positiva para tumor en 139 pacientes ( 68%) (Prestidge, 1992), lo que 
demuestra el alto porcentaje de pacientes con enfermedad subclínica persistente. 
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Algunos autores han considerado que los resultados obtenidos con cirugía y radioterapia 
son comparables durante los primeros 10 años de seguimiento y que, a partir de este 
momento, la probabilidad de supervivencia libre de enfermedad (SVLE) y de la 
supervivencia global  (SG) decae  rápida y selectivamente en el grupo de pacientes 
tratados con radioterapia. Evidentemente, esta afirmación es difícil de mantener si se 
tienen en cuenta los sesgos de selección de los pacientes concernientes a edad, patología 
asociada y factores pronósticos más favorables en las series  quirúrgicas. Además, 
existen datos publicados que indican igual supervivencia a 15 años para tumores estadio 
T2a tratados  tanto con radioterapia como con cirugía (Eastham, 1997; Hahn, 1996). 
 
En un estudio publicado por Hanks (1991) se comunicaron los resultados obtenidos en 
104 pacientes con cáncer de próstata estadio T1b-T2 (se les realizó linfadenectomía de 
estadiaje), tratados con radioterapia dentro del ensayo de la RTOG 77-06. Un 14% de los 
pacientes presentaron recidiva local y la SVLE, SVCE y SG a 10 años fue del 67%, 86% 
y 63% respectivamente (la SG generada a partir de las tablas de supervivencia era del 
59%).  
 
Los resultados obtenidos con RT convencional  en los estadios localmente avanzados son 
significativamente menos favorables, con supervivencias globales del 67%, 40% y 20% 
a 5,10 y 15 años respectivamente (Bagshaw, 1993). Para estos pacientes, la 
supervivencia está incuestionablemente afectada por otros factores como el grado de 
Gleason que determinan la presencia de micrometástasis.  
 
Sin embargo, tampoco el control del tumor primario es satisfactorio con una incidencia  
de recidiva local detectada clínicamente en el  40% a 10 años para los estadios T3 (Pérez, 
1993). 
 
De los resultados obtenidos con radioterapia convencional  se derivan una serie de 
conclusiones que marcarán el desarrollo y evolución de los tratamientos con radioterapia 
posteriores: 
 
1. El grado Gleason y el estadio clínico son factores pronóstico de supervivencia. 
 
2. Para los estadios T1-T2, los resultados obtenidos con radioterapia convencional  son 

similares a los obtenidos con prostatectomía. 
 
3. Las curvas de supervivencia obtenidas en pacientes con estadios T1-T2 tratados con 

radioterapia son equiparables a las curvas generadas a partir de las tablas de 
supervivencia de sujetos sanos, si bien, al analizar las curvas de control local, se 
aprecia un continuo descenso más allá de los 10 años. 

 
4. Existe una relación directa entre el control local y la dosis administrada. 
 
5. El control local de la enfermedad disminuye la probabilidad de diseminación a 

distancia. 
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6. El porcentaje de biopsias positivas  después de irradiación radical es mayor cuanto 
más avanzado es el estadio clínico, sugiriendo la necesidad de aumentar la dosis por 
encima de 70 Gy en estos estadios.   

 
La eficacia de la radioterapia como tratamiento radical empieza a cuestionarse cuando 
aparecen estudios en los que se valoran los resultados en función del control bioquímico 
con altos porcentajes de fallo bioquímico, no sólo en estadios T3-T4, sino también en 
estadios T1-T2. (Zietman, 1995).    En un estudio retrospectivo en el que se analizan los 
resultados de 1044 pacientes con cáncer de próstata localizado (Zietman, 1995), estadios 
T1-T4, tratados con dosis medias de 68.4 Gy, la SVLE a 10 años fue del 65% para los 
estadios T1-T2a  y la SVLFB, del 47% (valorado el fallo bioquímico como un PSA > 1 
ng/ml). La SLFB a 10 años  para los estadios T2b-c y T3-T4  fue del 29% y 18% 
respectivamente.  
 
Kuban et al (1995) presentaron los resultados de 652 pacientes, de los cuales 145 tenían 
determinación de PSA previa al tratamiento. Cuando se compararon los resultados según 
SVLFB con la supervivencia libre de recidiva clínica (SVLEC) se obtuvo una diferencia 
negativa del 10-16% a los 5 años y que aumentaba a 15-39% a los 15 años. 
 
Por otra parte, la publicación de algunos estudios en los que se evaluó la respuesta de la 
radioterapia mediante la realización de biopsias prostáticas  a los 12-24 meses de su 
finalización parecía apoyar la idea de que la radioterapia controlaba la enfermedad 
durante un tiempo (Crook, 1995) 
 
 
2.9.2.3 Radioterapia Conformada Tridimensional   (RTC-3D  y escalada de dosis 
 
A partir de los resultados comunicados por diferentes grupos y teniendo en cuenta las 
variables que se confirman como factores pronóstico, se ha intentado establecer unos 
grupos de riesgo, que permitan comparar los resultados entre diferentes series y  
optimizar el tratamiento para cada grupo (página 30). 
 
Tras la introducción del PSA  en la década de los 80, surgen múltiples estudios que 
confirman su utilidad  como factor pronóstico, con lo cual se convierte en el objetivo 
principal para el análisis  de resultados. Se define el fallo bioquímico como un paso que 
se anticipa en varios años al fallo clínico y  que, por lo tanto,  permite comparar 
resultados de forma precoz.  
 
A continuación comento los diferentes resultados publicados por varios grupos 
pertenecientes a centros de referencia en el tratamiento del cáncer de próstata con 
radioterapia en los que se confirma el beneficio de la escalada de dosis. 
 
El grupo del Fox Chase Cancer Center (FCCC) (Hanks, 1997)  confirmó un aumento 
significativo del control bioquímico a 3 años para aquellos pacientes con PSA inicial > 
10 ng/ml que son tratados con dosis superiores a 71.5 Gy , estando libres de progresión 
bioquímica un 71% de los pacientes frente a un 39 %  de los pacientes tratados con dosis 
inferirores (p= 0.002)). En el estudio multivariante  que analiza los factores que afectan 
la SVLFB, el PSA inicial, el grado de Gleason, el estadio y la dosis presentaron valor 
estadístico cuando se analizaron todos los pacientes conjuntamente. El Gleason dejó de 
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presentar significación estadística cuando se analizaron los pacientes con PSA > 10 
ng/ml.  
Este mismo autor propuso 3 grupos de pacientes en función del PSA inicial: PSA ≤ 10 
ng/ml, PSA 10.1-20 ng/ml y PSA > 20 ng/ml (Hanks, 2000).  Para cada grupo se 
estableció un subgrupo favorable (estadio T1-T2 , Gleason ≤ 6 y ausencia de invasión 
perineural) y un subgrupo desfavorable (estadio T2b-T3 y/o Gleason 7-10 y/o presencia 
de invasión perinerual). El estudio multivariante estableció la dosis como un factor 
independiente predictivo de control bioquímico. Cuando se analizó la probabilidad a 5 
años de mantenerse libre de progresión bioquímica en función de la dosis  recibida (73 
Gy versus 78 Gy), obtuvo un beneficio  del 15-43% para el grupo tratado con la dosis 
más alta; esta diferencia era estadísticamente significativa para todos los grupos excepto 
en el caso de los pacientes con PSA < 10 ng/ml favorable y en el de los pacientes con 
PSA > 20 ng/ml desfavorable (Hanks, 2000). 
 
En una actualización de los resultados (Hanks, 2002)  de 232 pacientes con tumores 
estadio T1-T4   tratados con RTC-3D, con una dosis media de 74 Gy (67-81 Gy)  y con 
un seguimiento de 8-12 años, se obtuvo un control bioquímico actuarial de 55% y 48% a 
5 y 10-12 años respectivamente. La dosis administrada resultó un factor pronóstico 
independiente para todo el grupo de pacientes. Para el grupo de pacientes con PSA < 10 
ng/ml, el control bioquímico a 8 años fue del 78% y 62% para el subgrupo de 
características  favorable y desfavorable respectivamente. En  el grupo con PSA entre 
10-20 estos resultados fueron del 56% y 44%. Para los pacientes con PSA > 20 ng/ml, 
sólo un 14% de pacientes mantenían la respuesta bioquímica  a 8 años. En ninguno de 
los grupos se produjo recidiva bioquímica más allá de los 8 años, sugiriendo este dato la 
curación de la enfermedad. Los autores comunicaron un beneficio claramente 
significativo al aumentar la dosis en el grupo de pacientes con PSA entre 10-20 ng/ml, 
aumentando el control bioquímico de un 19% a un 84% cuando se compararon los 
pacientes de este grupo que se trataron con dosis < 71.5 Gy y los pacientes tratados con 
dosis > 75.75 Gy (p= 0.0003). 
 
En el año 2000 se publicaron los resultados de  un estudio Fase III llevado a cabo por el 
grupo del M.D. Anderson Cancer Center (MDACC) (Pollack, 2000) en el que 301 
pacientes con tumores de próstata estadios T1-T3 recibieron, previa randomización, una 
dosis de 70 Gy (150 pacientes) o una dosis de 78 Gy (151 pacientes). Con un 
seguimiento medio de 40 meses se obtuvo un control bioquímico del 69% vs 79% para el 
grupo tratado con 70 Gy y 78 Gy respectivamente, con una significación estadística 
marginal. El grupo de pacientes que claramente se benefició de este aumento de 8 Gy 
fueron los pacientes con PSA > 10 ng/ml, que presentaron un control bioquímico de 48% 
versus 75% a favor del grupo tratado con 78 Gy (p = 0.011). Un dato remarcable es que 
sólo 16 pacientes tenían un PSA > 20 ng/ml, pues este grupo de pacientes recibían 
tratamiento combinado  con hormonoterapia y radioterapia de acuerdo con el protocolo 
asistencial  del Centro. 
 
Una actualización de estos resultados con  un seguimiento medio de 60 meses (Pollack, 
2002) mostró que un 64 % de los pacientes  tratados con una dosis de  70 Gy seguían 
libres de recidiva bioquímica frente a un 70% de los pacientes tratados con 78 Gy ( p = 
0.03). Esta diferencia seguía siendo más notable en el grupo de pacientes con PSA > 10 
ng/ml, con un 62% del grupo tratado con 78 Gy libres de progresión bioquímica frente a 
un 43% en el grupo tratado con 70 Gy (p = 0.01). No pudieron detectarse diferencias en 
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la supervivencia global, pero sí  menor incidencia  de metástasis en el grupo tratado con 
mayor dosis, con una supervivencia libre de metástasis a 6 años del 98% frente a un 88% 
en el grupo que recibieron 70 Gy (p= 0.056). 
 
El grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) publicó un estudio  en 
el que presentaron los resultados de 743 pacientes tratados con RTC-3D con dosis 
comprendidas entre 64.8-81 Gy, con incrementos de 5.4 Gy como parte de un estudio 
fase I. (Zelefsky, 1998). En este estudio se definió como respuesta alcanzar un PSA < 1 
ng/ml y también se valoraron los resultados de la biopsia realizada a más de 2.5 años del 
fin de la radioterapia. El control bioquímico actuarial a 5 años fue del 85%, 65% y 35% 
para el grupo de bajo riesgo, riesgo intermedio y riesgo alto respectivamente (se definió 
el grupo de bajo riesgo aquel con un tumor de próstata estadio T1-T2a, Gleason ≤ 6 y 
PSA ≤ 10 ng/ml; riesgo intermedio cuando superaba en un criterio al grupo de bajo 
riesgo y riesgo alto cuando superaba en 2 o más criterios). No se observó beneficio en la 
escalada de dosis para el grupo de riesgo bajo. En el  grupo de riesgo intermedio, los 
pacientes que fueron tratados  con una dosis < 70.2 Gy presentaron un control 
bioquímico del 55% frente a un 78%  en el grupo tratado con una dosis > 75.6 Gy (p = 
0.03). Sólo en  un 7% de los pacientes tratados con dosis de 81 Gy la biopsia fue 
positiva, comparado con  los pacientes que recibieron dosis de 75.6 Gy, 70.2 Gy,  y 64.8 
Gy, en los que el porcentaje de biopsias positivas fue del 48%, 45% y 57% 
respectivamente (p< 0.005). 
 
En un estudio posterior, el mismo autor presenta los resultados de 1039 pacientes 
tratados en protocolo de escalada  de dosis, 224 de los cuales fueron tratados con IMRT. 
(Zelefsky, 2001). El rango de dosis administrada osciló entre 64.8Gy-86.4 Gy, con un 
seguimiento medio de 5 años. El control bioquímico para el grupo de bajo riesgo fue del 
77% versus 90% cuando se estratificaron los pacientes según dosis de 64.8-70.2 Gy 
versus 75.6-86.4 Gy (p = 0.05). En el grupo de riesgo intermedio y riesgo alto el control 
bioquímico a 5 años fue del 50% versus 70% y 21% versus 47% respectivamente para 
los dos rangos de dosis previamente descritos (p = 0.001 y 0.002).  A diferencia de otros 
resultados, este autor obtuvo beneficio en la escalada de dosis para todos los grupos de 
riesgo. 
 
Recientemente se han publicado los resultados obtenidos en 772 pacientes tratados con 
dosis de 81-86.4 Gy, mediante técnicas de irradiación con intensidad modulada. 
(Zelefsky, 2002).  La SVLFB a 3 años fue del 92%, 86% y 81% para el grupo de riesgo 
bajo, intermedio y alto respectivamente. 
 
En un estudio en el que participaron varios centros franceses (Bey, 2000) se presentaron 
los resultados de 164 pacientes tratados en 5 instituciones según un protocolo de 
escalada de dosis de 66 Gy a 80 Gy.  Un 50% de los  pacientes que recibieron una dosis 
de 66-70 Gy  alcanzaron un PSA nadir ≤ 1 ng/ml vs un 90% de los pacientes tratados con 
dosis 78-80 Gy. 
 
El grupo de Cleveland analizó los resultados obtenidos en 1041 pacientes con tumores de 
próstata estadios T1-T3, tratados con dosis que oscilaban entre 57.6 Gy y 78 Gy, con una 
media de 71.9 Gy (Kupelian, 2000). Para todo el grupo, la SVLFB a 5 años fue del 61%. 
Cuando se analizaron los resultados en función de la dosis administrada, el grupo de 
pacientes tratados con dosis < 72 Gy presentó un SVLFB a 5 años del 55%, mientras que 
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en el grupo   tratado con dosis ≥ 72 Gy fue del 87%. Cuando se realizó esta misma 
estratificación según dosis de 72 Gy en los pacientes con tumores T1-T2, la SVLFB a 5 
años fue del 57% para el grupo tratado con menor dosis frente a 92% para el grupo 
tratado con dosis ≥ 72 Gy (p < 0.001). 
 
Con el fin de evaluar el efecto de la dosis de radioterapia externa en la SVCE y SG, se 
analizaron los resultados obtenidos en 1465 pacientes con cáncer de próstata localizado 
que formaban parte de 4 estudios fase III de la RTOG. (Valicenti,2000) La dosis media 
administrada fue de 68.4 Gy (60-78 Gy) y presentaban un seguimiento medio de 8 años. 
El estudio multivariante reveló el grado de Gleason  como factor pronóstico 
independiente de la SVCE y SG. La SVCE a 10 años fue del 85%, 79%, 62% y 43% 
para los pacientes con tumores Gleason 2-5, 6, 7 y 8-10 respectivamente. Un aumento de 
la dosis se asoció de forma significativa a un aumento de la SVCE y SG, en aquellos 
pacientes con tumores con Gleason 8-10 (p< 0.05); presentaban una disminución de la 
probabilidad de morir de su cáncer de próstata del 29% y una disminución de la 
mortalidad global del 27% (p< 0.05). 
 
Recientemente se han publicado los resultados obtenidos por el grupo de Michigan 
(Symon, 2003) que trataron 1473 pacientes con cáncer de próstata estadio T1-T4, con 
una dosis de 71.78 ± 4.31 Gy (60-80.4 Gy), con un seguimiento medio de 41.3 meses. 
Este grupo consideró el grupo de riesgo bajo como T1-T2, Gleason ≤ 6 y PSA ≤ 10 
ng/ml; riesgo intermedio: T1-T2 con Gleason 7 o PSA <10-20 ng/ml; riesgo alto: estadio 
T3-T4 y/o PSA > 20 ng/ml y/o Gleason ≥ 8. Del total, un 26.8 % de pacientes 
presentaron fallo bioquímico. Ajustando la dosis como variable continua, se obtuvo un 
riesgo de presentar fallo bioquímico  de 2.03 (p< 0.001) para el grupo de riesgo 
intermedio y  un riesgo del 5.16 (p< 0.0001) para el grupo de riesgo alto comparado con 
el grupo de bajo riesgo. Para el grupo de riesgo intermedio, un aumento en la dosis de 1 
Gy  se asociaba con una disminución de un 8% de la probabilidad de presentar fallo 
bioquímico (p = 0.01). Este efecto no pudo demostrarse para el resto de grupos ni 
tampoco se obtuvo una asociación  estadísticamente significativa entre dosis y 
supervivencia global. Cuando se analizó separadamente el grupo de pacientes tratados en 
el período 1996-2000 y fueron estratificados en función de haber recibido una dosis  < ó 
≥ 77 Gy, se apreció que los pacientes con dosis < 77 Gy tenían  aproximadamente 7.5 
veces más  riesgo de presentar fallo bioquímico (OR: 0.13; p = 0.047). 
 
De todos los estudios presentados hasta ahora, sólo el grupo del MSKCC ha podido 
establecer un beneficio de la escalada de dosis para el grupo de riesgo bajo. Algunos 
autores han intentado establecer cuál sería la mínima dosis con la que deberían tratarse 
los pacientes con tumores de bajo riesgo.  En un estudio publicado por el grupo de 
Boston (Hurwitz, 2002), en el que se revisaron retrospectivamente 264 pacientes con 
tumores de próstata de bajo riesgo tratados con dosis entre 61-73 Gy, obtuvieron una 
SVLFB a 5 años del 89.9% para el grupo de pacientes tratados con dosis ≤ 65 Gy, sin 
poder demostrar una diferencia estadísticamente significativa respecto a los pacientes 
tratados con dosis ≥ 66 Gy. 
 
Por otra parte, el grupo de Cleveland (Kupelian, 2001) estudió   la asociación entre dosis 
y SVLFB a partir de los resultados de 292 pacientes con tumores de riesgo bajo. La 
SVLFB a 5 y 8 años  para el grupo de pacientes tratado con dosis < 72 Gy  fue del 77 % 
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versus el 95% para dosis ≥ 72 Gy (p = 0.01). No se obtuvieron diferencias significativas 
cuando se compararon los resultados obtenidos con dosis de 74 Gy vs 78 Gy (94% vs 
96%; p= 0.90). Este grupo sugirió que los pacientes con factores de buen pronóstico 
deberían ser tratados como mínimo con dosis de 74 Gy.  
 
En el FCCC, a pesar de no haber podido demostrar un beneficio significativo en la 
escalada de dosis por encima de 70 Gy en el grupo con PSA  < 10 ng/ml y características 
favorables, continúan prescribiendo dosis de 76 Gy  (dosis mínima 72 Gy), de acuerdo 
con su protocolo asistencial (Hanks, 2002).  Estos autores consideran que probablemente 
no pudo detectarse un beneficio en la escalada  de dosis para este grupo debido al bajo 
número de pacientes con estas características tratados con dosis < 70 Gy (sólo 23 
pacientes). 
 
 
Tabla 8.  Resumen de las series de radioterapia con escalada de dosis que demuestran 
un aumento de los resultados obtenidos. 
 

Series Dosis Control de PSA 
Grupo de pacientes 

beneficiado 
 

 
MSKCC 

 
>81 Gy vs 75.6 Gy     
vs 
< 75.6 Gy 

 
98% vs 81% vs 59%
87% vs 60% vs 42%
70% vs 42% vs 21%
 

  
  Riesgo bajo 
  Riesgo intermedio 
  Riesgo alto 

FCCC 73 Gy vs < 78 Gy 
 

Aumento del  
22-40% 

  Todos excepto 
  PSA < 10 favorable 
  PSA > 20 desfavorable 
 

MDACC 
 
 

70 Gy vs 78 Gy  62%  vs 43%   PSA > 10 

Cleveland 
 

>72 Gy vs < 72 Gy 87% vs 55%  Según PSA, Gleason,     
estadio 

 
Michigan 
 

71.78 Gy ± 4.31 Gy Aumento del control 
bioquímico del 8% 
por cada Gy. 
 

  Riesgo intermedio 

Bey 
(Grupo 
Francés) 
 

66-70 Gy  vs 
78-80 Gy 

90% vs 50%   Riesgo intermedio 

Valicenti 
 

60-78 Gy Disminución en un 
29% de la muerte 
por cáncer de 
próstata 
 

  Gleason 8-10 
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La realización de estudios multicéntricos que incluyen un número elevado de pacientes 
han confirmado el valor de la escalada de dosis y han permitido realizar estratificaciones 
según factores pronósticos con el objetivo de establecer el tratamiento óptimo para cada 
grupo de riesgo.  
 
En este sentido, en el estudio en el que participan 6 centros americanos de referencia 
(Shipley, 1999), se revisaron los resultados de 1765 pacientes con tumor de próstata 
localizado, estadio T1-T2, tratados con radioterapia exclusiva. Las dosis administradas 
oscilaron entre 63-79 Gy con una dosis media de 69.4 Gy. El seguimiento medio fue de 
4.1 años. La SVG, SVCE y SVLFB  a 5 años fueron del 85%, 95.1% y 65.8% 
respectivamente. Los autores pudieron establecer 4 grupos de riesgo en función del PSA 
en el momento del diagnóstico (< 9.2, 9.2-19.7, 19.8-31.7 y >31.7), equiparables a los 
puntos de corte   aceptados tradicionalmente: <10, 10.1-20, >20-30 y > 30. La SVLFB a 
5 años para cada uno de estos grupos fue del 81%, 68%, 51% y 31%. Cuando se 
analizaron únicamente los casos de T1c, la SVLFB a 5 años fue del 76.7%; para los 
pacientes con PSA ≤ 20 ng/ml fue del 87% mientras que para los pacientes con PSA > 
20 ng/ml fue del 47% (p < 0.001. El PSA y el grado de Gleason  fueron los dos factores 
pronóstico de SVLFB independientes. De 302 pacientes con seguimiento superior a 5 
años y libres de enfermedad, sólo el 5% progresaron a fallo bioquímico entre el 5º y el 8º 
año.  
 
Fiveash et al (2000), publicaron un estudio retrospectivo en el que se revisaron los 
resultados de 180 pacientes con tumores de próstata estadio T1-T4, Gleason 8-10, 
tratados con radioterapia por 3 instituciones. Con un seguimiento medio de 36 meses  se 
obtuvo una SVG a 5 años del 67% y un control bioquímico del 62.5%. En el estudio 
multivariante global, el estadio T1-T2 versus T3-T4 fue el único factor predictivo de 
SVLFB estadísticamente significativo. En los estadios T1-T2, la dosis y el PSA 
diagnóstico fueron factores pronóstico de SVLFB independientes, con una SVLFB a 5 
años del 64.9 % y 87.8 % para dosis < 70 Gy y 70-75 Gy respectivamente (p = 0.02) y 
del 58.7% y 89.7% para PSA < 10 ng/nl y ≥ 20 ng/ml respectivamente (p< 0.01). En una 
de las conclusiones, los autores sugieren que aquellos pacientes con estadios T3-T4 y 
Gleason ≥ 8 sean incluidos en ensayos de tratamiento de radioterapia combinada con 
nuevos tratamientos sistémicos. 
 
En otro estudio multiinstitucional publicado recientemente (Kuban, 2003), se comunican 
los resultados a largo plazo de 4839 pacientes con cáncer de próstata localizado, estadio 
T1-T2, tratados en 9 instituciones con dosis ≥ 60 Gy (60 Gy-78 Gy). La dosis media 
administrada en el grupo de pacientes tratados con dosis < 70 Gy fue de 67 Gy  y en el 
grupo de pacientes tratados con dosis ≥ 70 Gy fue de 72 Gy. La SVLFB para todo el 
grupo fue del 59% y 53% a 5 y a 8 años respectivamente. Para los pacientes tratados con 
dosis > 70 Gy fue de 61% y 55%. La época con mayor riesgo de presentar fallo 
bioquímico fue entre los 18 y 42 meses del fin de la radioterapia. A partir de aquí, el 
porcentaje de fallo bioquímico por cada año transcurrido oscila entre 3.5-4.5%, excepto 
para aquellos pacientes con Gleason 8-10 en que aumenta a un 6% por año. 
 
 El PSA, Gleason, estadio y el año de tratamiento se comportaron como factores 
pronóstico independiente  de SVLFB.  No se pudo demostrar un beneficio al aumentar 
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de 70 a 72 Gy en los pacientes pertenecientes al grupo de bajo riesgo. Este beneficio fue 
más notable en el grupo de riesgo intermedio y en menor grado en el grupo de riesgo 
alto. A pesar de ello, casi un tercio de los pacientes  de riesgo bajo tratados con las dosis 
y técnicas referidas experimentarán una recidiva bioquímica a 10 años y 
aproximadamente un 40-60% de los pacientes del grupo de riesgo intermedio y riesgo 
alto recidivarán a los 8 años a pesar de recibir dosis > 72 Gy.  
 
Los resultados parecen ser equiparables a los estudios multiinstitucionales de series 
quirúrgicas. 
 
El PSA nadir de 306 pacientes libres de fallo bioquímico a 5 años, osciló entre 0-3.5 
ng/ml (media: 0.5 ng/ml). A 10 años, el valor medio de PSA de 77 pacientes sin 
evidencia de progresión bioquímica fue de 0.26 ng/ml. No pudo definirse un punto de  
corte de PSA a partir del cual definirla respuesta. Estos autores consideran muy 
importante el tiempo de seguimiento por el efecto retroactivo de la definición de fallo 
bioquímico según la definición aceptada por la ASTRO (1997). 
 
 
2.9.2.4  Valoración de la respuesta a la Radioterapia 
 
La evaluación de la respuesta del carcinoma de próstata a la radioterapia es motivo de 
debate. El establecimiento de la cifra de PSA “normal” después de un tratamiento con 
radioterapia por una parte y la determinación del PSA nadir asociado a una mejor 
supervivencia libre de enfermedad y la definitiva  curación de la enfermedad por otra, 
han generado múltiples estudios. 
 
Se ha podido comprobar que la radioterapia afecta la producción de PSA del tejido 
prostático normal y del tumoral,  lo que origina una disminución del PSA total en sangre 
después de la irradiación.  Un estudio en el que se practicó inmunohistoquimias en las  
biopsias prostáticas  después de la radioterapia demostró  que aquellas muestras libres de 
tumor marcaban  PSA en un 53% de los casos, mientras que las muestras infiltradas por 
tejido neoplásico mostraban positividad para la tinción de PSA en todos los casos  (Grob, 
1994) 
 
La irradiación prostática en pacientes tratados con radioterapia pélvica por presentar 
otros tipos de tumor (neoplasias de recto y vejiga), comportó  una  disminución del valor 
medio de PSA a 0.65 ng/ml respecto a 1.1 ng/ml que mostraba un grupo control ajustado 
por edad; el valor medio de PSA era para los pacientes tratados por neoplasia de próstata 
≤ 0.5 ng/ml (Willett, 1994). En otro estudio más reciente del mismo grupo (Zietman, 
1999) en el que se comparó el PSA postirradiación de 24 hombres con tumores de recto 
y vejiga tratados con radioterapia y el de 46 pacientes con tumores de próstata que 
recibieron radioterapia radical y estaban libres de enfermedad al cabo de 8-22 años, se 
pudo observar un PSA medio para ambos grupos   ≤ 0.5 ng/ml;  los autores del estudio 
sugerían que la recuperación de la función secretora de la glándula prostática no sería 
común después de los tratamientos con radioterapia. 
 
La cantidad media  de PSA que se detecta en  sangre por gramo de tejido maligno es 
aproximadamente 10 veces mayor que la que se origina a partir de una cantidad 
equivalente de tejido sano (Stamey, 1987; Lepor 1994). Algunos estudios han 
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demostrado una fuerte correlación entre el volumen prostático previo al tratamiento y el 
valor de PSA después de la radioterapia, lo que sugiere que la fracción de tejido 
prostático benigno contribuye al valor del PSA postirradiación (Kaminski, 2002). 
 
La resonancia magnética con espectroscopia es una prueba no invasiva capaz de 
distinguir áreas tumorales del epitelio prostático normal en función de las diferencias en 
el porcentaje de colina/citrato. La aplicación de esta técnica  nos permitiría establecer un 
perfil metabólico basal previo al tratamiento, determinar áreas de alta actividad 
metabólica que podrían potencialmente beneficiarse de un aumento de dosis y, 
finalmente, serviría para  monitorizar las respuesta al tratamiento (Crook, 2004). 
 
a) PSA nadir como criterio de respuesta 
 

Varios estudios han sugerido una asociación con significación estadística entre un 
determinado valor de PSA nadir después de radioterapia radical y la supervivencia 
libre de fallo bioquímico. Muchos de estos estudios coinciden en los resultados e 
indican y sugieren que un PSA nadir ≤ 1 ng/ml sería un valor de corte válido y que 
se comportaría como un factor pronóstico independiente de la supervivencia libre de 
fallo bioquímico, conjuntamente con otros factores pronóstico reconocidos  como el 
PSA pre-tratamiento, el estadio y el grado de Gleason (Lee, 1996; Bagshaw, 1997; 
Kavadi, 1994; Roach, 1996; Stamey, 1993; Zietmann, 1995; Pérez, 2001) 
 
El grupo del Eastern Virginia Medical School (Kuban, 1995), a partir de los 
resultados de 832 pacientes tratados con radioterapia radical y mediante un análisis 
en árbol de decisiones, pudieron identificar que   en aquellos pacientes con un PSA 
nadir < 0.75 ng/ml, sólo un 14% presentaron fallo bioquímico, mientras que  en el 
grupo de  pacientes con PSA nadir  > 3.75 ng/ml el  85% de los casos presentaron 
progresión bioquímica. 
 
Otros autores también observaron  que la mediana de PSA nadir  de los pacientes 
libres de enfermedad era de 1 ng/ml, versus 2.3 ng/ml para el grupo con subsiguiente 
fallo bioquímico (D’Amico, 1995). 
 

b) Intervalo entre la Radioterapia y PSA nadir 
 

Para algunos autores el tiempo en alcanzar el PSA nadir después de la radioterapia 
constituye otro marcador indirecto de respuesta a la radioterapia. A partir de los 
resultados obtenidos del análisis de una serie  de 1350 pacientes, el grupo de 
Stanford  determinó que,  los  pacientes que alcanzaban el PSA nadir durante el 
primer año después de la radioterapia presentaban un riesgo relativo de presentar 
recidiva 18 veces mayor que el grupo que tardó más de 2 años (Bagshaw, 1997). 
Este parámetro resultó ser un factor predictivo de fallo bioquímico más potente que 
el  valor absoluto de PSA nadir, el estadio, el valor del PSA en el momento del 
diagnóstico o el grado de Gleason. 
 
El estudio efectuado por grupo del FCCC  obtuvo unos  resultados similares. En este 
trabajo se pudo determinar  que los pacientes libres de fallo bioquímico tardaron el 
doble de tiempo en alcanzar el PSA nadir que el grupo que presentó fallo bioquímico 
(42.5 meses vs 17.5 meses) (Bagshaw, 1997) 
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Por el contrario, el grupo del MDACC a partir de la representación gráfica 
semilogarítmica de más de 6.200 valores de PSA obtenidos después de radioterapia, 
sugirió que el PSA nadir debería definirse como el mínimo valor conseguido durante 
los 12 primeros meses, pues prácticamente no se observaron descensos valorables de 
la cifra  de PSA pasado el primer año  (Bagshaw, 1997). 
 
También se ha podido demostrar una asociación entre el PSA nadir y el tiempo libre 
de metástasis después de fallo bioquímico (Hanlon, 2002). La mediana de tiempo fue  
64 meses entre el fallo bioquímico y la aparición de metástasis si se alcanzó un PSA 
nadir ≤ 1 ng/ml, 35 meses para valores de PSA nadir entre 1.1-2 ng/ml y de 14 
meses para PSA nadir > 2 ng/ml. 
 
Algunos  autores han valorado el PSA nadir como el factor pronóstico más 
importante de supervivencia causa específica (Pollack, 2003). 
 
Otros autores, como el grupo de Stanford,  no han podido definir un nivel de PSA 
nadir con capacidad predictiva de presentar fallo bioquímico, pero a partir de los 
datos de 305 pacientes tratados con radioterapia radical pudieron observar que 
aquellos pacientes que conseguían alcanzar un PSA nadir ≤ 0.5 ng/ml, presentaban 
un riesgo actuarial de recidiva bioquímica a los 5 años del 19% frente a un 90% en el 
grupo de pacientes con PSA nadir ≥ 2 ng/ml (Bagshaw, 1997). 
 
Los pacientes tratados con radioterapia pueden a menudo presentar elevaciones 
transitorias de PSA sin llegar a presentar un fallo bioquímico real. El grupo del 
FCCC  estudió la importancia de este fenómeno (Hanlon, 2001), analizando la 
incidencia de estos aumentos de PSA (bouncing PSA) en una serie de 306 pacientes 
tratados con RTC-3D exclusivamente y observaron que este fenómeno ocurría en un 
tercio de los pacientes. El tiempo medio de aparición fue de 3 años tras el 
tratamiento, pudiendo detectarse hasta los 5 años del seguimiento. El control 
bioquímico a  los 5 años de los pacientes con bouncing PSA fue del 52% frente al 
69% para los pacientes que no lo presentaron, siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa (p = 0.0024). Los pacientes con PSA al diagnóstico > 20 ng/ml  y 
aquellos tratados con menores dosis (73 Gy vs 75 Gy) presentaron con más 
frecuencia elevaciones transitorias de PSA en su seguimiento.  
 
Estos resultados contrastan con  los publicados  en pacientes tratados con 
braquiterapia, que si bien también puede  presentarse  este fenómeno en un tercio de 
los pacientes, no se ha podido demostrar una asociación entre bouncing PSA y la 
recidiva  (Critz, 2000; Cavanagh, 2000).  
 

c) Fallo bioquímico 
 

Ante la imposibilidad de establecer un nivel de PSA nadir que discriminara el 
fracaso de la curación de un paciente después de un tratamiento con radioterapia, en 
1996 tuvo lugar una reunión de consenso de la Asociación Americana de 
Radioterapia y Oncología (ASTRO). En esta reunión se estableció la definición de 
fallo bioquímico como sigue: 
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Se define el fallo bioquímico si en el seguimiento del paciente aparecen tres 
elevaciones consecutivas de PSA, después del PSA nadir. Se recomienda que las 
determinaciones de PSA se realicen cada 4 meses durante los 2 primeros años y a 
partir de aquí cada 6 meses y que se incluyan para su valoración aquellos pacientes 
con un mínimo de 2 años de seguimiento.  
 
A la hora de valorar las consecuencias clínicas de esta definición conviene tener 
presente las siguientes circunstancias: 
 
- El PSA nadir es un factor pronóstico potente, pero ningún valor absoluto de PSA es    
capaz de determinar con precisión el éxito de un tratamiento. 
 
- Se escogieron 3  elevaciones consecutivas en vez de 2, para evitar el riesgo de 
asignar    fallo bioquímico a pacientes con valores de PSA fluctuantes después de 
radioterapia. Debe establecerse la fecha del fallo bioquímico en el punto medio entre 
el PSA nadir y la primera elevación de las 3 elevaciones consecutivas. 
 
- La definición de fallo bioquímico no debe considerarse como un marcador 
indirecto de progresión o supervivencia y no justifica el inicio de un tratamiento 
adicional a la radioterapia. Debe considerarse como un resultado precoz para la 
valoración de tratamientos en  ensayos clínicos.  

 
Diversos estudios han confirmado la utilidad práctica de la definición de fallo 
bioquímico  propuesta por ASTRO y han comparado los resultados con otras 
definiciones alternativas, así como su respectiva correlación con el fallo clínico 
(Kattan, 2000; Thames, 2003; Taylor 2001; Pérez, 2001).  

 
Respecto al primer punto de los anteriormente citados,  algunos autores han valorado 
la supervivencia libre de fallo bioquímico de acuerdo con la definición ASTRO y la 
han comparado con la obtenida si consideraban el fallo bioquímico como un 
aumento del PSA  por encima de 1 ng/ml, obteniendo una buena correlación (Pérez, 
2001). Estos autores proponen esperar a tener  un seguimiento de 10 años antes de 
poder establecer una asociación entre fallo bioquímico y fallo clínico.   
 
A partir de los resultados de 615 hombres tratados con radioterapia exclusiva, el 
grupo del FCCC (Hanlon, 2002) ha podido establecer una asociación entre el valor 
del PSA nadir y  la incidencia de metástasis y la supervivencia causa específica. Este 
grupo obtuvo una supervivencia libre de metástasis a los 8 años del 96% para un 
PSA nadir ≤ 1 ng/ml, del 89% para un PSA nadir 1.1-2 ng/ml y del 61% para un 
PSA nadir > 2 ng/ml (p < 0.0001). La supervivencia causa específica para el mismo 
grupo y para los mismos niveles de PSA nadir fue del 97%, 96% y 78% (p < 
0.0001).  

 
Con respecto al segundo punto conviene recordar  que uno de los problemas que 
ofrece la definición de la ASTRO es la necesidad de esperar a que las 3 elevaciones 
consecutivas ocurran y entonces definir la fecha de fallo bioquímico en un tiempo 
pasado (el tiempo medio entre la fecha del PSA nadir y la fecha de la primera 
elevación  de las tres elevaciones consecutivas del PSA) que puede ocasionar sesgos 
en la estimación del fallo bioquímico y obliga  aumentar el tiempo de seguimiento 
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antes de poder evaluar  los resultados (Vicini, 1999; Connell, 1999).  Por otra parte, 
si un considerable porcentaje de pacientes fuera censurado en los primeros años del 
seguimiento, el número “N” total de pacientes en el denominador sería mayor y el 
impacto del fallo individual  menor. Algunos autores han sugerido que los pacientes 
con la primera elevación deberían ser censurados en ese momento y no esperar a las 
3 elevaciones (Hanlon, 2000). 
 
En este sentido, se publicó un trabajo en el que evaluaron los resultados de 1213 
pacientes tratados con braquiterapia mediante implante permanente, de los cuales 
331 pacientes recibieron hormonoterapia neoadyuvante (Kattan, 2000). Se calculó la 
supervivencia libre de recidiva según la definición ASTRO y se compararon los 
resultados con los obtenidos si se aplicaban dos modificaciones a la definición 
original: considerar tres elevaciones de PSA sucesivas, no necesariamente 
consecutivas, como fallo bioquímico y censurar a los pacientes que han iniciado 
elevación de PSA, aunque no cumplan la definición  de fallo bioquímico en el 
momento que presenten la primera elevación,  con la fecha de su último PSA. La 
última modificación permitió considerar todos los pacientes tratados sin tener que 
esperar un mínimo de 2 años de seguimiento.  

 
Los autores concluyeron que: 
 

1. Las modificaciones realizadas no mostraron diferencias significativas en los 
resultados. 

 
2. Estas modificaciones permitían incluir en la evaluación de los resultados a 

todos los pacientes independientemente del tiempo de seguimiento. 
 

3. Con esta estrategia se podrían valorar los resultados independientemente del 
tratamiento radical realizado (prostatectomía, radioterapia externa o 
braquiterapia), así como en pacientes que hayan realizado hormonoterapia 
neoadyuvante.  

 
En un estudio multinstitucional, en el que se incluyeron 4.839 pacientes con tumores 
de próstata en estadios T1-T2, tratados con radioterapia externa exclusivamente, se 
validó  la definición propuesta por  ASTRO y se comparó con otras definiciones 
alternativas con el fin de estudiar si algunas modificaciones sobre la definición 
original podían mejorar la sensibilidad y especificidad a la hora de detectar fallos 
bioquímicos y su correlación final con el fallo clínico (Thames, 2003).  Los autores 
establecieron una sensibilidad del 0.61 y una especificidad del 0.80  para la 
definición ASTRO, pero obtuvieron un aumento de la especificidad si se tenían en 
consideración los siguientes puntos: 
 

1. Dos  aumentos de PSA consecutivos, cada uno ≥ 0.5 ng/ml y establecer la 
fecha de fallo bioquímico retrospectivamente, de acuerdo con la definición  
de la ASTRO. 

 
2. PSA ≥  PSA  nadir absoluto + 2 ng/ml ( entendiendo por PSA nadir absoluto 

el PSA más bajo durante todo el seguimiento) estableciendo la fecha del fallo 
bioquímico en el tiempo presente. 
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3. PSA ≥ PSA  nadir corriente + 2 ng/ml (entendiendo por PSA corriente el 

PSA más bajo previo al momento del PSA estudiado) estableciendo la fecha 
del fallo bioquímico en el tiempo presente. 

 
4.  PSA ≥ PSA  nadir corriente + 3 ng/ml (entendiendo por PSA corriente el 

PSA más bajo previo al momento del PSA estudiado) estableciendo la fecha 
del fallo bioquímico en el tiempo presente. 

  
Estos autores también observaron que si se consideraba el fallo bioquímico en base a 
un valor de PSA nadir como valor de corte (0.2 ó 0.5 ng/ml), una gran proporción de  
pacientes se valoraban  como fallo bioquímico sin que se asociara con fallo clínico. 
Es decir, que sería una forma de definir el fallo bioquímico con bajo valor positivo  
predictivo.  
 
Pudieron comprobar que los pacientes del grupo de bajo riesgo que presentaban fallo 
bioquímico entre el segundo y el cuarto año después de la radioterapia, tenían un 
riesgo relativo de 1.8 de presentar fallo clínico respecto de  los pacientes cuyo fallo 
bioquímico se determinaba durante los dos primeros años del seguimiento. En 
cambio, para los grupos de riesgo intermedio y riesgo alto, el riesgo de presentar 
fallo  clínico disminuye a medida que aumenta el tiempo desde el tratamiento.  
 
En otro estudio en el que se valoraron los posibles sesgos que presenta la definición 
de la ASTRO en pacientes con un seguimiento de 10 años (Coen, 20003), se 
concluyó que esta definición subestima el número de fallos cuando existen pocas 
determinaciones de PSA. Para intentar solucionar este problema, los autores 
propusieron  que en esta situación se valore el fallo bioquímico si existe una valor de 
PSA igual a PSA nadir +2 ng/ml.  
 
Con referencia a la tercera matización de la definición de la ASTRO es preciso 
puntualizar que cuando se estableció la definición de fallo bioquímico, se consideró 
su capacidad para predecir una subsiguiente elevación de PSA pero no la progresión 
clínica.  
 
Diversos estudios han revelado la estrecha asociación entre el fallo bioquímico y la 
incidencia de metástasis (Traspasso, 1994; Fowler 1995; Hancock, 1995; 
Zagars,1997; Jhaveri, 1999; Pound,1999; Horwitz, 1998;  Hanlon, 2002; Pollack, 
2003). 
 
Otros autores han podido establecer una correlación significativa entre fallo 
bioquímico y la probabilidad de morir por cáncer de próstata, ya sea utilizando la 
definición de fallo bioquímico propuesta por ASTRO (Horwitz, 1998), como otras 
definiciones empleadas por otros autores  (Vicini, 2000; Kestin, 2002).  
 
En la práctica asistencial diaria nos planteamos 2 cuestiones ante un fallo 
bioquímico: 
 
-¿Se debe este fallo bioquímico a una persistencia o recidiva local  o bien a que la 
enfermedad está diseminada? 
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-¿En qué casos  debe tratarse un paciente que presenta  fallo bioquímico? 
 
El grupo de Standford evaluó la evolución de las cifras de PSA en 57 pacientes que 
precedían a la recidiva clínica y pudieron establecer una asociación entre el ritmo de 
progresión del PSA y el tipo de recidiva. Establecieron que cuando la pendiente 
obtenida de la representación logarítmica del PSA a lo largo del tiempo era de 0.3, el 
fallo bioquímico se asociaba a recidiva local, mientras que si el valor se aproximaba 
a 1 el fallo bioquímico se debía a diseminación a distancia ((Bagshaw, 1997). 
 
En este sentido, en otro estudio en el que se valoraron los resultados de 727 
pacientes con tumor de próstata estadio T1-T3, tratados con radioterapia exclusiva 
(Kestin, 2002), observaron que los pacientes que habían alcanzado un valor de PSA 
≥ 3   por encima del valor del PSA nadir, presentaban una tasa de recidiva clínica 
superior a la de los pacientes en que se habían dado las 3 elevaciones consecutivas. 
De este último grupo, 9% progresaron clínicamente en los 6 meses siguientes a la 
tercera elevación, aumentando a 27% cuando se ampliaba el período de observación 
a 2 años. Por el contrario, cuando el PSA había superado en 3 puntos al PSA nadir, 
la incidencia de progresión fue del 23% y 54% en los 6 meses y 24 meses  
subsiguientes respectivamente; en los 5 años siguientes, el 96% de los pacientes 
progresaron clínicamente y 32% habían muerto por cáncer de próstata, frente a un 
18% de los pacientes con tres elevaciones consecutivas  

 
Diversas publicaciones han sugerido el potencial valor pronóstico del tiempo de 
duplicación del PSA (PSADT) después de un tratamiento radical, ya sea con 
prostatectomia radical (Patel, 1997; Pound, 1999; Roberts 2001) o con radioterapia 
(Lee, 1997; Sartor, 1997; Sandler, 2000) y se ha utilizado este parámetro para 
valorar la necesidad y el momento de inicio de un tratamiento hormonal después de 
un fallo bioquímico. Se ha estimado que ante un PSADT < 9 meses debería iniciarse 
un tratamiento hormonal y en el caso de que el PSADT fuera < 3.8 meses requeriría 
una acción inmediata (Hanks, 1993; D’Amico, 1993). 
 
El grupo de la Universidad de Michigan (Sartor, 1997), a partir de la valoración de 
los resultados de 400 pacientes tratados con radioterapia pudo concluir que el factor 
pronóstico más potente de diseminación era  el aumento rápido del PSA, incluso 
cuando se  corrigieron los resultados en función de otros factores pronósticos. Este 
grupo sugirió utilizar el PSADT para intentar discernir entre fallo local o a distancia 
ante un fallo bioquímico. Para el grupo de pacientes que presentaron un PSADT > 
12 meses la incidencia de recidiva local y a distancia fue del 6.5% y 0.6% 
respectivamente. Para los pacientes que presentaron un PSADT de 6-12 meses la 
incidencia de recidiva local y metástasis fue del 23.1% y 7.7% respectivamente. La 
incidencia de metástasis aumentó a 46% en aquellos pacientes con PSADT < 6 
meses, con una incidencia de recidiva local del 16.2%. 
 
Otro estudio del mismo grupo (D’Amico, 2003) demostró una asociación entre el 
PSADT y la muerte por cáncer de próstata. Este grupo obtuvo una tasa estimada a 
los 5 años   de muerte por cáncer de próstata del 52% para los pacientes con PSADT 
≤ 12 meses frente a un 10% para el grupo de pacientes con PSADT > 12 meses (p = 
0.007).  
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El grupo del FCCC  (Hanlon, 2002) demostró que el PSA nadir y el PSADT eran 
factores pronósticos independientes de diseminación después de fallo bioquímico. 
Con la combinación del PSA nadir y  el PSADT postratamiento  establecieron  3 
grupos de riesgo de presentar metástasis después de fallo bioquímico. El grupo de 
bajo riesgo  incluía pacientes con PSA nadir ≤ 1 ng/ml y PSADT ≥ 12 meses. Los 
pacientes que cumplían sólo 1 criterio constituyeron el grupo de riesgo intermedio y 
los pacientes que no cumplían ninguno de los criterios  el grupo de alto riesgo. La 
ausencia de metástasis  estimada a 5 años fue del 100% para el grupo de bajo riesgo, 
79% para el grupo de riesgo intermedio y 66% para el grupo de alto riesgo (p = 
0.0025). Los resultados demostraron que la administración precoz de 
hormonoterapia retrasaba la aparición de metástasis en el grupo de riesgo intermedio 
y alto. Estos autores concluyeron que aquellos pacientes de bajo riesgo de metástasis 
en función del PSA nadir y el PSADT  después de fallo bioquímico no requerirían 
un tratamiento hormonal inmediato.  

 
 

d) Valor de la biopsia de prostata después de la radioterapia  
 
La incidencia de biopsias de próstata positivas después de un tratamiento con 
radioterapia reportado en la literatura varía entre 19%-93% (Leach, 1982; Cox, 1977; 
Kabalin, 1989; Egawa, 1992; Crook, 1993; Scardino, 1986; Forman, 1996; Prestidge, 
1997; Zelefsky, 1998; Pollack, 2002). Esta variabilidad depende de diferentes factores 
tales como el método utilizado para biopsiar, la indicación y el momento de su 
realización. 

  
Diversos estudios han demostrado una negativización progresiva de las biopsias a 
medida que aumenta el tiempo desde el fin de la radioterapia (Crook, 1993; Forman, 
1996; Prestidge, 1997).  En este sentido, un estudio realizado por la Universidad  de 
Ottawa (Crook, 1995) , mostró que de 67/479 pacientes tratados con radioterapia que 
presentaron  tumor en la  biopsia de próstata  realizada  a los 12-18 meses del 
tratamiento,  todos  presentaron espontáneamente ausencia de tumor al repetir la 
biopsia a los 28 meses post-radioterapia, sin haber efectuado ningún nuevo 
tratamiento. Cuando se realizaron tinciones para antígenos de proliferación nuclear y 
MIB-1, se apreció un resultado negativo en dos tercios de las biopsias consideradas 
como positivas, indicando la falta de viabilidad del tumor residual presente en las 
biopsias realizadas más precozmente tras el tratamiento (Crook, 1997).  
 
Sin embargo, parece que si las biopsias se realizan a partir de los 3 años pos-
tratamiento, el porcentaje de biopsias positivas se mantiene constante (Babaian, 1995; 
Zelefsky, 1998). 
 
El tacto rectal es una exploración poco fiable en el seguimiento del cáncer de 
próstata tratado con radioterapia, especialmente en aquellos pacientes con un tacto 
rectal normal antes del tratamiento (estadios T1c) y no parece existir una asociación 
significativa entre el tacto rectal y el resultado de una biopsia. Algunos autores han 
detectado presencia de tumor hasta en un 64% de pacientes con tacto rectal negativo 
(Babaian, 1995).  
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Mientras que algunos autores no han podido establecer una correlación significativa 
entre las imágenes de la ecografía prostática transrectal y el resultado de la biopsia 
(Forman, 1996), otros autores han otorgado un alto valor predictivo, obteniendo 
biopsias positivas en un 87% de los pacientes con ecografía transrectal patológica 
(mayoritariamente lesiones hipoecoicas) frente a un 25% cuando la ecografía 
transrectal se valoró como normal (p = 0.0041) (Babaian, 1995). Pero la capacidad de 
predicción aumenta cuando se asocia al valor de PSA pre-biopsia (Babaian, 1995; 
Egawa, 1992). 
 
En lo que parece haber acuerdo entre los autores  es en la asociación entre el PSA nadir  
y la evolución del PSA a lo largo del seguimiento con el resultado de la biopsia 
prostática (Zelefsky, 1998; Forman, 1996, Babaian, 1995). 
 
Se ha sugerido que un PSA pre-biopsia > 2 ng/ml  o un PSA pre-biopsia ≤ 2 ng/ml con 
una ecografía transrectal patológica  constituyen el modelo clínico que más 
frecuentemente se asocia con presencia de tumor viable en la biopsia de próstata post-
radioterapia (Babaian, 1995).  
 
Un estudio realizado en el MSKCC (Zelefsky, 1998) en el que se analizan las biopsias 
de 141 pacientes al cabo de  más de 2.5 años del fin de la radioterapia (mediana de 3 
años),  demostró una asociación significativa entre el PSA nadir y el resultado de la 
biopsia. La mediana del PSA nadir para los pacientes con biopsia negativa fue de 0.3 
ng/ml, para los pacientes con biopsia compatible con adenocarcinoma con cambios 
importantes por irradiación fue de 0.5 ng/ml, mientras que para los pacientes con 
biopsias claramente positivas, la mediana de PSA nadir fue de 1.35 ng/ml. Estos 
mismos autores también observaron que la mediana del PSA pre-radioterapia para los 
pacientes con biopsia negativa o biopsia con cambios por radioterapia  fue de 1 ng/ml 
y 1.5 ng/ml, frente a 4.85 ng/ml conjuntamente con un perfil de PSA claramente 
ascendente para los pacientes con biopsias positivas. Estos autores concluyeron que 
alcanzar un PSA nadir ≤ 1 ng/ml y mantener un PSA estable posteriormente es el 
mejor indicador de respuestas completa. Conviene resaltar que en este estudio 33 
pacientes habían realizado hormonoterapia neoadyuvante y concomitante a la 
radioterapia.  
 
Otro estudio realizado en la Wayne State University (Forman, 1996), obtuvo un 17% 
de biopsias positivas cuando el PSA pre-radioterapia era < 1.5 ng/ml frente a un 50% 
cuando el PSA era > 1.5 ng/ml. Este mismo grupo detectó tumor viable en el 50% de 
las biopsias realizadas a los 6 meses del fin de la radioterapia, descendiendo a 30% 
cuando se practicaron entre los meses 10-14 pos-tradioterapia. De los pacientes que 
presentaron ausencia de tumor en la biopsia realizada a los 18 meses del tratamiento un 
22% progresaron durante el seguimiento, frente a un 50% de los pacientes con biopsia 
positiva para tumor  
 
Por otro lado, el grupo del MDACC estudió la asociación entre el PSA nadir, el 
resultado de la biopsia postradioterapia y la capacidad de ambos para predecir los 
resultados a largo plazo. Para ello se analizaron  las biopsias de próstata practicadas 2 
años después de la radioterapia  de 168 pacientes incluidos en el ensayo de escalada de 
dosis que se llevó a cabo en este centro, comparando 70 Gy versus 78 Gy (Pollack, 
2002). Este grupo estableció cuatro grados histológicos con la siguiente distribución: 
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42% de las biopsias fueron negativas para tumor, 28% presentaron atipia celular, 21% 
fueron compatible con carcinoma con efectos secundarios a  la radioterapia y 9% 
carcinoma sin efectos del tratamiento. Con una mediana de seguimiento de 65 meses 
concluyeron que: 
 

1. No existía asociación entre el PSA nadir y el resultado de la biopsia en ausencia      
de un perfil de PSA compatible con fallo bioquímico. 

 
2. El porcentaje de biopsias positivas para tumor fue similar en los dos grupos 

estudiados en función de la dosis (28% versus 32%; p = 0.52). 
 
3. Un 84 % de los pacientes estaban libres de progresión cuando no se detectó tumor    

en la biopsia, frente a un 60% de los casos con biopsia positiva.  
 
Los autores concluyeron que el resultado de la biopsia es un factor pronóstico 
importante, pero cuando se consideraba como un factor precoz de respuesta podía dar 
lugar errores en la valoración de los resultados por cuanto la persistencia de estructuras 
tumorales enlos tejidos irradiados presenta incierta  correlación con la probabilidad de 
progresión del tumor. 
 

 
2.9.2.5 Toxicidad de la Radioterapia 
 
Los datos obtenidos del Pattern of care study y el análisis de los resultados de los 
estudios de la RTOG 7506 y 7706 demuestran que la administración de dosis ≤ 70 Gy 
con radioterapia convencional  se acompaña de una toxicidad crónica grado 3-4 
inferior al 3%. La administración de dosis totales superiores a 70 Gy se acompañó de 
un aumento estadísticamente significativo de la morbilidad del orden del 7% (Lawton, 
1991; Hanks 1988).   
 
El estudio comparativo de la distribución de dosis  de una técnica de 4 campos no 
conformados, una técnica en arco bilateral y 6 campos con RTC-3D para tratar la 
próstata evidenció que las dos primeras técnicas incluían 5 veces más tejido sano que el 
tratamiento con 6 campos conformados (Ten Haken, 1989). El análisis de los 
histogramas dosis volumen (HDV), claramente demostró que cuando se utilizaba una 
planificación 3D, como mínimo se reducía en un 50% el volumen de recto y vejiga 
irradiado.  
 
Resultados actuales de estudios de intensificación de dosis demuestran que pueden 
administrarse dosis superiores a 70 Gy de forma segura con técnicas de RTC-3D. En un 
estudio randomizado en el que se comparaba la toxicidad que originaba la administración 
de 66 Gy con radioterapia convencional versus RTC-3D (Koper, 1999), se obtuvo una 
toxicidad aguda gastrointestinal ≥ 2 significativamente menor en el grupo tratado con 
conformación 3D (19% vs 32%; p = 0.02), sin poderse identificar diferencias 
significativas en la toxicidad genitourinaria.  
 
Varias instituciones, a partir de estudios prospectivos de escalada de dosis con RTC-3D, 
han comunicado una baja incidencia de morbilidad comparada con la de controles 
históricos. El grupo del FCCC, comunicó una incidencia de toxicidad grado 2 del 57% 
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con técnicas convencionales versus 34% cuando los pacientes se trataron con técnicas de 
RTC-3D, para dosis de 68-75 Gy (Hanks, 1995). 
 
El grupo del MSKCC (Zelefsky, 1998) en sus resultados preliminares, comunicó una 
toxicidad aguda rectal y miccional  grado 2  del 14% y 25% respectivamente. Sólo 1 / 
123 pacientes presentó toxicidad aguda grado 3 (Leibel, 1993). Este mismo grupo, 
posteriormente actualizó sus resultados y obtuvo una toxicidad aguda  rectal y miccional  
grado 2 del 16%  y 38% respectivamente cuando se administraron dosis de 75.6 Gy.  
 
Cuando se realizó escalada de dosis a 81 Gy, la incidencia aumentó al 70% para la 
toxicidad rectal y 43% para la toxicidad miccional. No se comunicó toxicidad grado 3. 
 
Del estudio randomizado llevado a cabo por el grupo del MDACC, en el que se 
comparaba los resultados del tratamiento  con dosis de 70 Gy  con planificación 2D 
(estudio dosimétrico en un plano)  versus  dosis de 78 Gy con técnicas de RTC-3D no se 
obtuvieron diferencias significativas en la incidencia de toxicidad aguda  (Pollack, 
1996).  
 
En 1994 se inició un estudio prospectivo Fase 1 de escalada de dosis (RTOG 9406),  
para determinar la dosis  máxima de tolerancia en pacientes tratados con RTC-3D. La 
dosis máxima de tolerancia se definió como aquella dosis con la que se  mantuviera una 
probabilidad de presentar toxicidad grado 3-4 menor al 20% y que no existiera toxicidad 
grado 5.  La dosis de prescripción mínima inició con 68.4 Gy (nivel I), se aumentó la 
dosis a 73.8 Gy (nivel II) y posteriormente a 79.2 Gy (nivel III).  La toxicidad aguda 
grado 2 osciló entre 34-45% para los 3  niveles de dosis sin poder obtener diferencias 
significativas. La toxicidad aguda ≥ grado 3 fue baja oscilando entre 0-4% en función del 
volumen tratado (próstata exclusivamente versus próstata + vesículas seminales). En 
cuanto a la toxicidad crónica grado 2 y grado 3  fueron  del 17% y 3% respectivamente, 
comparablemente más bajas que las obtenidas en los estudios históricos RTOG 7506 y 
RTOG 7706 con radioterapia convencional. Este estudio fue el primero en identificar 
una relación dosis-volumen asociada a toxicidad génito-urinaria, observándose un 
aumento de la toxicidad miccional cuando más de un 30% de la vejiga se irradiaba 
con dosis superiores a 65 Gy. La mayoría de   los efectos secundarios tardíos 
acontecieron a los 12-18 meses de finalizar la radioterapia  (Michalsky, 2000; Ryu, 
2002).  
 
El grupo de Michigan (Sandler, 1995; Fukunaga-Johson, 1997) comunicó una 
morbilidad baja en los pacientes tratados con RTC-3D, con una incidencia de  toxicidad 
crónica grado 3-4 del 3%.  A diferencia de otras series, tuvo 2 complicaciones grado 4 
graves que requirieron múltiples transfusiones por sangrado rectal en un caso y la 
realización de una colostomía en otro. La toxicidad genitourinaria grado 3 referida por 
este grupo fue  del 1%.  
 
De los estudios realizados por el grupo del FCCC (Hanks, 2002) se ha obtenido  una 
toxicidad crónica gastrointestinal a 5 años  grado 2 del 13% para dosis < 71 Gy y del 32-
34% para dosis que oscilan entre >71Gy y > 77 Gy, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa. La toxicidad genitourinaria grado 2 fue del 10% cuando se 
administraron dosis < 71 Gy, del 6-8% para dosis  entre 71-76.9 Gy y del 18% cuando se 
aumentó la dosis por encima de 77 Gy sin poder obtener significación estadística en estas 
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diferencias. En cuanto a la toxicidad gastrointestinal grado 3 osciló entre 0-3% para 
todas las dosis y la genitourinaria grado 3 entre 0-6%, sin poder obtener una asociación 
estadísticamente significativa  entre dosis y toxicidad. 
 
En el estudio llevado a cabo por el Royal Marsden NHS  (Dearnaley, 1999) en el que 225 
pacientes fueron tratados con dosis de 64 Gy y se asignó de forma aleatoria la realización 
del tratamiento con radioterapia convencional o con RTC-3D,  se obtuvo una 
disminución significativa de la incidencia de toxicidad rectal en el grupo tratado con 
planificación tridimensional (5% vs 15%; p = 0.004) sin poder identificarse una 
diferencia significativa en la toxicidad miccional (20 vs 23%; p = 0.61).  
 
El grupo  del MSKCC  (Zelefsky, 1998) publicó  la incidencia de toxicidad en función de 
la dosis administrada, resultando una toxicidad gastrointestinal grado 2 del 6% y 17% 
para dosis ≤ 70.2 Gy y ≥ 75.6 Gy respectivamente (p < 0.001). De forma similar, la 
toxicidad miccional fue del 8% y 13% respectivamente para los mismos grupos de dosis 
(p = 0.002). La toxicidad global grado 3-4 fue 1.9%. Cuando se aumentó la dosis a 81 
Gy, se introdujo como premisa que < 30% del recto y < 50% de la vejiga se irradiaran 
con dosis máximas 75.6 Gy. De esta forma, la toxicidad rectal y miccional grado 2 se 
mantuvo  en un 15%.  
 
Posteriormente, el mismo grupo (Zelefsky, 1999) publicó un estudio en el que  se 
evaluaba la incidencia de toxicidad crónica  y los factores predictivos de toxicidad de 
743 pacientes con cáncer de próstata localizado tratados con RTC-3D, con dosis entre 
64.8 Gy –81 Gy. La probabilidad actuarial a 5 años de presentar toxicidad crónica 
digestiva grado 2 y grado 3 fue 11% y 0.75% respectivamente. La toxicidad miccional 
grado 2 y grado 3 fue 10% y 3% respectivamente. El estudio multivariante identificó 
como factores predictivos independientes  de toxicidad digestiva el recibir dosis ≥ 75.6 
Gy (p = 0.008), historia de diabetes mellitus (p= 0.01) y la presencia de toxicidad 
digestiva aguda (p< 0.001). En cuanto a la toxicidad  génitourinaria,  la dosis ≥ 75.6 Gy 
(p = 0.008) y la toxicidad miccional aguda (p < 0.001) fueron los dos factores pronóstico 
independientes. 
 
En los primeros resultados comunicados por el grupo del MDACC del estudio 
randomizado comparando dosis de 70 Gy versus 78 Gy, no pudieron demostrar 
diferencias significativas en la incidencia de toxicidad crónica (Nguyen, 1999). En la 
última actualización de los resultados de este estudio (Pollack, 2002), se comunicó una   
toxicidad gastrointestinal actuarial a 5 años  mayor en el grupo que recibió mayor dosis, 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa (26% vs 12%; p = 0.006). En cuanto 
a la toxicidad génitourinaria, el grupo irradiado con dosis de 78 Gy presentó una  
toxicidad  actuarial a 5 años del 20% versus un 9% en el grupo irradiado con 70 Gy, sin 
alcanzar significación estadística (p= 0.63) La toxicidad grado 3 global fue < 2% y no se 
produjo toxicidad grado 4. Analizando los histogramas dosis-volumen se apreció que  8 
de los 9 pacientes que presentaron toxicidad rectal grado 3   y en  más del 50% de los 
pacientes con toxicidad rectal ≥ 2,  el porcentaje de volumen rectal que recibió una dosis  
≥ 70 Gy superaba el 25 %.  
 
Otros autores ya habían demostrado que el volumen de tejido sano expuesto a altas dosis 
podía representar el factor pronóstico más importante de toxicidad tardía grado 2. 
Jackson (2001) encontró que  en pacientes tratados con RTC-3D con dosis de 70.2-75.6 
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Gy  el histrograma dosis media-volumen rectal estaba significativamente aumentado en 
los pacientes con rectorragias respecto a los pacientes que no presentaron sangrado 
rectal. Otro grupo presentó un aumento de la toxicidad rectal cuando más del 30% del 
volumen rectal se exponía a altas dosis (Storey, 2000). 
 
El grupo de MDACC  comunicó una toxicidad rectal grado ≥ 2  a 6 años del 25%. Estos 
autores determinaron una correlación significativa entre el porcentaje de  volumen rectal 
irradiado y las complicaciones rectales , proponiendo que el  volumen rectal irradiado 
con 60, 70, 75.6  y 78 Gy  se limitara a un 40%, 25%, 15% y 5% respectivamente 
(Huang, 2002). 
 
Más recientemente, un grupo italiano investigó la relación entre el sangrado rectal tardío 
y parámetros clínicos y dosimétricos, a partir de los resultados de 245 pacientes tratados 
con dosis de 70-78 Gy (Fiorino, 2003). La toxicidad  rectal  grado 2 y 3 actuarial a 2 
años fue 9.2% (23/245 pacientes). Se pudo establecer una correlación entre la presencia 
de rectorragias y el histograma dosis-volumen rectal. El volumen de recto irradiado con 
dosis superiores a 50 Gy, a 60 Gy y a 70 Gy (V50, V60 y V70 respectivamente) se 
correlacionaban de forma significativa con la toxicidad rectal grado 2 y 3. Estos autores 
concluyeron que, con el fin de  mantener una incidencia de rectitis moderada-severa 
entre el 5-10%,  debía limitarse  el V50 = 60-65%, V60 = 45-50%  y V70 =25-30%.   
 
El reconocimiento de que la escalada de dosis se asociaba a un incremento del riesgo de 
presentar toxicidad si se irradiaba un volumen de tejido sano con dosis mayores, hizo 
que  la RTC-3D avanzara a las técnicas de IMRT con el fin de aumentar la 
conformación de la distribución de dosis y facilitar un progresivo aumento de la dosis 
total, sin incrementar la toxicidad. Un estudio  en el que presentaron los resultados de  
772 pacientes tratados  con dosis de 81 Gy y 86.4 Gy  con técnicas de IMRT (Zelefsky, 
2002), se obtuvo una probabilidad actuarial a 3 años de presentar toxicidad rectal grado  
≥ 2 del 4% y de presentar toxicidad miccional grado  ≥ 2 del 15%. No se encontraron 
diferencias entre los pacientes tratados con 81 Gy y los tratados con 86.4 Gy. La 
incidencia de proctitis grado ≥ 2 disminuyó notablemente cuando se comparó con la 
referida por estos autores previamente para pacientes irradiados con dosis de 81 Gy con 
técnicas de RTC-3D “convencionales” (4% vs 14 %). A pesar de que el volumen de 
vejiga expuesto a altas dosis había disminuido notablemente, no se pudieron apreciar 
diferencias significativas en la incidencia de uretritis aguda y crónica.   
 
Otros autores también han demostrado una disminución de la morbilidad con las técnicas 
de IMRT (Nutting, 2000; Teh, 2000; Mohan, 2000; Shu,2001; Kupelian, 2001). 
 
Algunos estudios han demostrado un incremento de la toxicidad gastrointestinal y 
génitourinaria si se realiza radioterapia pélvica electiva (Rosen, 1985, Pérez 1994). En 
otros, en cambio, no se han encontrado diferencias significativas, incluidos los ensayos 
de la RTOG 7706 (Asbell, 1988) y RTOG 9413 (Roach, 2003). 
 
En un estudio retrospectivo de 506 pacientes con riesgo de afectación ganglionar > 15%, 
en el que se realizó irradiación pélvica en 196 pacientes y radioterapia exclusiva en 
próstata en 310 pacientes, se pudo observar un aumento de la supervivencia libre de 
progresión para el grupo de pacientes en los que se trataron las cadenas ganglionares 
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pélvicas de forma electiva. La toxicidad fue similar para los dos grupos si la sobredosis 
se planificaba con RTC-3D (Seaward, 1998). 
 
El debate entre radioterapia pélvica versus radioterapia exclusivamente de la próstata  se 
ha mantenido durante años. Ni los resultados  derivados de estudios retrospectivos, ni los 
resultados obtenidos en estudios prospectivos han conseguido llegar a conclusiones 
convincentes (Stock, 1998; Pan, 2002). Sin embargo, se ha de tener en cuenta que en 
ningún estudio se había asociado hormonoterapia a la radioterapia (Pollack, 2003). 
 
Los resultados derivados del ensayo de la RTOG 9413 (Roach, 2003) demuestran que la 
realización de radioterapia pélvica electiva conjuntamente con la administración de 
hormonoterapia, aumenta la supervivencia libre de progresión en el grupo de pacientes 
con riesgo de afectación ganglionar > 15%. Si bien el grupo de pacientes con irradiación 
pélvica mostró una tendencia a presentar mayor toxicidad grado 3, esta diferencia no 
alcanzó significación estadística. Se ha de recordar que en la realización de este estudio 
no se emplearon técnicas de RTC-3D y la dosis total en próstata fue de 70.2 Gy. 
 
La utilización de técnicas de IMRT para la irradiación pélvica permite disminuir 
notablemente el porcentaje de intestino, recto y vejiga que reciben dosis superiores a 45  
Gy, disminuyendo potencialmente el riesgo de toxicidad. El grupo del Royal Marsden 
(Nutting, 2000)  encontró que el volumen de intestino delgado que se irradiaba con dosis 
> 45 Gy  con RT convencional era 21.4± 5.4%, con RTC-3D 18.3 ± 7.7% y con IMRT 
5.3± 1.8%; el volumen rectal irradiado con RTC-3D era 50.5  ±16.3% y con IMRT 5.8 ± 
2.1%; el volumen de vejiga era de 52.2 ± 12.8% con RTC-3D y 7 ± 2.8% con técnicas de 
IMRT.  
 
La realización de linfadenectomías pélvicas extensas en el momento de la realización de 
una  prostatectomía radical retropúbica ha puesto de manifiesto la presencia de 
metástasis ganglionares ilíacas internas y presacras en ausencia de afectación de los 
ganglios obturadores, en pacientes con alto riesgo de afectación ganglionar en función 
del PSA y el grado de Gleason. Los resultados de estos estudios sugieren que la 
linfadenectomía pélvica puede omitirse en el grupo de pacientes de bajo riesgo 
(Heidenrecich, 2002). De la misma forma, parece evidente que en los pacientes de bajo 
riesgo pueda omitirse la irradiación pélvica electiva 
 
Algunos autores han propuesto el  hipofraccionamiento como un método alternativo en 
la escalada de dosis del cáncer de próstata, teniendo en cuenta el bajo α/β de los tumores 
prostáticos. En este sentido el grupo de Cleveland demostró que la radioterapia con 
intensidad modulada, con fracciones de 2.5 Gy / sesión permitía administrar dosis de 70 
Gy en 28 sesiones, obteniendo un efecto comparable a 78 Gy administrados en 39 
sesiones, sin aumentar la toxicidad (Kupelian, 2001).   
 
La incidencia de impotencia sexual  (erección inadecuada para la realización del coito) 
publicada oscila entre 15%-65%, dependiendo del tiempo  de seguimiento y del método 
de evaluación. La preservación de potencia sexual en el primer año oscila entre 61% y el 
65%, descendiendo al 41% a partir de los 2 años de seguimiento (Turner, 1999; Talcott, 
1998; Roach, 1996; Zelefsky 1999; Valicenti 2001). 
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La incidencia de impotencia sexual  después de RT convencional, obtenida a partir de la 
información recogida en cuestionarios personales entregados a los pacientes, osciló entre 
un 29-35% (Jonler, 1994; Crook, 1996).  
 
En el estudio randomizado de dosis respuesta realizado por el grupo del MDACC (70 Gy 
vs 78 Gy), la incidencia de impotencia sexual fue del 36% con un seguimiento mínimo 
superior a 2 años, sin que se hayan podido  establecer diferencias significativas entre el 
grupo tratado con mayor dosis y técnicas de RTC-3D y el grupo tratado con RT 
convencional (Nguyen, 1998).  
 
En cambio, el grupo del MSKCC, que comunicó un riesgo  actuarial a 5 años de 
presentar impotencia sexual del 60%, sí encontró diferencias significativas en función de 
la dosis administrada,  68% para dosis ≥ 75.6 Gy versus 52% para dosis menores (p< 
0.001) (Zelefsky, 1999). 
 
El grupo de Chicago (Mantz, 1999) que revisó los resultados de 287 pacientes tratados 
con RTC-3D con dosis entre 62-73.8 Gy, presentó  una tasa actuarial de preservación de 
potencia del 96%, 75%, 59% y 53% a 1, 20, 40 y 60 meses  respectivamente. Estos 
autores identificaron como factores pronóstico significativos el estado de la función 
sexual previa a la radioterapia, la diabetes, la coronariopatía y la administración de 
tratamiento hormonal.  
 
La mayoría de grupos coinciden en que la asociación de tratamiento hormonal a la 
radioterapia aumenta el riesgo de presentar impotencia sexual. Algunos autores han 
señalado que la función eréctil basal acostumbra a ser peor en aquellos pacientes que 
requieren un tratamiento combinado con hormonoterapia (Chen, 20001) y otros autores 
sugieren una reversibilidad de la disfunción eréctil cuando se administra la 
hormonoterapia sólo  durante 3-6 meses (Lamb, 2003). 
 
Otros autores han sugerido una relación entre la dosis a nivel del bulbo peneano y la 
disfunción eréctil. A partir de la evaluación de los histogramas dosis volumen a nivel del 
bulbo peneano, observaron que cuando la D60 (dosis que recibe el 60% del volumen) era 
≥ 45 Gy y la D30 era  ≥ 65 Gy, la incidencia de disfunción eréctil aumentaba de forma 
significativa a 2 años de la radioterapia (Wernicke, 2003). Actualmente, parece que con 
técnicas de IMRT es posible limitar las dosis a nivel del bulbo peneano y potencialmente 
disminuir el riesgo de disfunción eréctil. Para establecer el significado clínico de la 
limitación de dosis a nivel del bulbo peneano, se ha puesto en marcha un estudio Fase III 
(Buyyounouski, 2004). 
 
La etiología de la impotencia sexual después de RT probablemente sea multifactorial. 
Sin embargo,  se ha observado que al estudiar la causa de la disfunción eréctil después de 
RT con estudio del flujo sanguíneo con  doppler,  un 63% de pacientes presentan una 
disfunción arteriolar y un 31 % disfunción cavernosa. Parece que sólo un 3% debe su 
origen a una causa neurogénica. Por otra parte, la instauración de la disfunción eréctil 
acostumbra a ser paulatina  (Zelefsky, 1998). Esta información puede tener 
implicaciones en el diseño de tratamientos más efectivos que puedan ayudar a mejorar la 
disfunción eréctil en estos pacientes. Se ha podido demostrar que la administración de 
sildenafilo  consigue  una  mejoría de la función eréctil en 74% de los pacientes tratados 
con RTC-3D con una dosis media de 75.6 Gy (Zelefsky,  1999; Weber, 1999).   
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En un metaanálisis realizado a partir de la revisión de la literatura de la incidencia de 
disfunción eréctil para cada uno de los tratamientos radicales del cáncer de próstata 
localizado (Robinson, 2002),  se estimó una probabilidad de preservación de la 
potencia sexual de 0.76 después de braquiterapia, 0.60 después de RT externa + 
braquiterapia, 0.55 después de RT externa, 0.34 después de prostatectomía radical con 
preservación de bandeletas, 0.25 después de prostatectomía radical estándar y 0.13 
después de crioterapia. Cuando se analizaron los resultados existentes con seguimiento 
superior a  2 años, las probabilidades estimadas fueron 0.60, 0.52, 0.25, 0.5 y 0.15 para 
cada tratamiento respectivamente. Cuando se calcularon los resultados ajustados por 
edad, hubo un aumento de la probabilidad de conservar la potencia sexual para todas las 
opciones de irradiación y una disminución en los tratamientos quirúrgicos. Las 
probabilidades estimadas para cada tratamiento que se obtuvieron fueron de 0.80, 0.69, 
0.68, 0.22, 0.16 y 0.13 respectivamente.  
 
Los autores sugieren que se ha de tener en cuenta los siguientes aspectos cuando se 
valora la incidencia de disfunción eréctil: 
 
1. La valoración realizada a corto plazo puede no reflejar el efecto completo de los 

tratamientos, especialmente de la radioterapia o la recuperación total de los 
tratamientos quirúrgicos.  

 
2. Otros factores que afectan la función eréctil como la edad, patología asociada, 

variaciones en la relación de pareja y la recidiva del tumor pueden modificar los 
resultados reales.  

 
3. La combinación con otros tratamientos puede modificar los resultados. Parece que la 

asociación de radioterapia con hormonoterapia neoadyuvante aumenta el riesgo de 
disfunción eréctil. 

 
4. El desarrollo de la RTC-3D permite controlar la dosis a nivel del bulbo peneano que 

parece que se asocia positivamente con el mantenimiento de la función sexual.  
 
5. En los tratamientos quirúrgicos, la estimulación intraoperatoria del nervio cavernoso 

puede aumentar la preservación de la función eréctil. 
 
Finalmente, algunos estudios han  demostrado la falta de correlación  cuando se compara 
la incidencia de síntomas según los datos recogidos  en la historia clínica por el médico 
especialista y la referida por los propios pacientes a partir de cuestionarios personales 
para la valoración de la calidad de vida (Litwin, 1997). Por otra parte, en un estudio en el 
que se valoró la calidad de vida a 3 y a 6 años de pacientes con cáncer de próstata  
tratado con RTC-3D con altas dosis y se comparó con la población normal con igual 
distribución de edad, se apreció que no existían diferencias en cuanto a la calidad 
miccional; sí que existía una disminución de la calidad de vida en cuanto a la función 
intestinal, aunque eran pocos los pacientes que referían una disminución importante. Esta 
disminución de la calidad de vida debida a sintomatología intestinal fue más notable en 
aquellos pacientes que recibieron irradiación pélvica (Hanlon, 2001). 
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2.9.2.6 Segundas neoplasias 
 

Se ha descrito un aumento del riesgo de presentar tumores sólidos para los pacientes con 
cáncer de próstata tratados con radioterapia respecto a los tratados con cirugía. Un 
estudio realizado a partir de los datos del National Cancer Institute’s Surveillance, 
Epidemiologyy and End Results (SEER) Program determinó un riesgo relativo del 6% 
para los pacientes tratados con radioterapia respecto a los tratados con cirugía (Brenner, 
2000). Concretamente se ha descrito un aumento de incidencia de los tumores de vejiga, 
colon-recto, pulmón y sarcomas.  
 
Se ha sugerido que el aumento de tumores vesicales y colorrectales diagnosticados puede 
deberse en parte a un mayor número de exploraciones realizadas en el estudio de 
hematurias y/o sangrado rectal intermitente secundarias a la radioterapia. En cuanto al 
pulmón se ha sugerido que aquellos pacientes con enfermedad pulmonar crónica 
secundaria al tabaquismo son tratados más frecuentemente con radioterapia.  Por otra 
parte, la utilización de campos de radioterapia de mayor tamaño en la época de la 
radioterapia convencional podría originar mayores dosis de exposición pulmonar, 
implicada en el desarrollo de neoformaciones pulmonares.  
 
En cuanto a los sarcomas, claramente se ha identificado una mayor incidencia de estos 
tumores dentro del campo de irradiación o en la cercanía, comparativamente con los 
pacientes tratados sin radioterapia (Brenner,  2000;  Pickless, 2002).  
No se ha podido demostrar un aumento de incidencia de leucemias (Brenner,  2000;  
Gershkevitsh, 1999). 
 
 
2.9.2.7 Prostatectomía versus radioterapia 
 
El tratamiento del cáncer de próstata localizado continua siendo un tema de debate 
debido a la ausencia de estudios comparativos controlados o estudios randomizados que 
comparen los resultados de la prostatectomía radical con los de la  radioterapia. El 
estudio randomizado publicado en la década de los 80 (Paulson, 1982) dque demostraba 
una ventaja de la prostatectomía radical, no fue totalmente aceptado debido a 
irregularidades en la randomización y la obtención de resultados en el grupo tratado con 
radioterapia claramente inferirores a los publicados en series de radioterapia (Hanks, 
1988).  
 
Si se quieren comparar los resultados publicados y establecer diferencias entre la 
prostatectomía y la radioterapia, se han de tener en cuenta las siguientes consideraciones: 
 
1. Se ha de tener en cuenta que exite un infraestadiaje clínico (evidenciado en los 

resultados de series quirúrgicas) y que se desconoce la afectación patológica de los 
pacientes tratados con radioterapia.  

 
 En el estudio publicado por la Cleveland Clinic Foundation (Kupelian, 2002), en el 

que se analizan  los resultados de 1682 pacientes con cáncer de próstata estadios T1-
T2, tratados con prostatectomía radical (1054 pacientes) o con radioterapia (628 
pacientes), se pudo comprobar que un 58% de los pacientes tratados con cirugía 
presentaban enfermedad órgano confinada, 16% enfermedad extracapsular con 
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márgenes negativos para tumor; 16% enfermedad extracapsular y márgenes 
infiltrados por tumor; 8% afectación de vesículas seminales y 2% afectación 
ganglionar. 

 
 El grupo de la Washington University School (Ramos, 1999),  que publicó los 

resultados de 1620 pacientes con estadios T1-T2 tratados con prostatectomía radical, 
obtuvo que la enfermedad estaba órganoconfinada en el 67% de los casos y en un 
26% la pieza histológica mostraba infiltración de los márgenes de resección o 
afectación de vesículas seminales o ganglionar. 

 
 En la serie publicada por el grupo de UCLA (Traspasso,1994), en la que analiza los 

resultados de  601 pacientes con estadios T1-T2, un 49% de los tumores era 
intracapsulares, un 36% presentaban afectación capsular o márgenes infiltrados y un 
15% afectación de vesículas seminales. Estos autores determinaron una 
supervivencia libre de enfermedad a los 5 y 10 años del 86% y 78% respectivamente  
para todo el grupo. Estratificando en función de afectación patológica se obtuvo que 
el grupo con enfermedad limitada a la glándula prostática la supervivencia libre de 
enfermedad a 5 años  fue del 87%, si existían márgenes infiltrados fue del  64% y 
con vesículas seminales infiltradas 40%. Estos resultados fueron 92%, 74% y 56% 
respectivamente cuando se analizaron separadamente los pacientes tratados más 
tardíamente dentro del perído estudidado. 

 
En nuestro medio, el estudio de la pieza de prostastectomía de 216 pacientes mostró 
que sólo presentaban enfermedad órganoconfinada el 44% de los pacientes 
(Villavicencio y Millán, 1998). 

 
2. Después de la publicación  por el grupo de la Cleveland Clinic Foundation (Keyser, 

1997) de los resultados obtenidos en  607 pacientes tratados con prostatectomía (354) 
o con  radioterapia (253) en la época más pionera de la utilización del PSA como 
marcador (1987-1993), analizando las implicaciones de la estratificación de los 
pacientes en función del PSA previo al tratamiento  y el Gleason en la biopsia, otros 
grupos han publicado resultados similares (D’Amico, 1998; Martinez, 2000), y han 
demostrado que no hay diferencias significativas entre los dos tipos de 
tratamiento si  los pacientes se estratifican según los factores pronóstico previos 
al tratamiento (estadio, PSA y Gleason). 

 
 En el estudio citado en el punto anterior (Kupelian, 2002), la supervivencia libre de 

progresión a los 8 años para el grupo de pacientes tratados con prostatectomía 
radical (1054 pacientes) fue del 72% y para el grupo tratado con radioterapia (628 
pacientes) 70%  (p = 0.010). Al analizar los factores pronóstico previos al 
tratamiento para cada grupo (PSA, Gleason, estadio) se pudo apreciar que del grupo 
quirúrgico un 51% de los pacientes pertenecían al grupo de bajo riesgo (T1-T2a, 
Gleason ≤ 6 y PSA < 10 ng/ml), mientras que para el grupo de radioterapia era del 
34%. Al repetir el análisis en el grupo de pacientes de bajo riesgo la supervivencia 
libre de progresión  a los 8 años para el grupo quirúrgico fue del 86% y para el 
grupo tratado con radioterapia del 90% (p = 0.53). En el grupo de pacientes de 
características desfavorables tampoco se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre cirugía y radioterapia (62% vs 59% respectivamente, p= 0.21). 
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 Los datos publicados por el Henry Ford Health System (Menon, 2001) mostraron un 
aumento de la supervivencia global en los pacientes tratados con prostatectomía en 
comparación con los tratados con radioterapia. Para el análisis se realizó una 
estratificación en función de las patologías asociadas. Sin embargo, no existía 
información sobre los valores de PSA antes del tratamiento ni tampoco sobre la 
dosis de radioterapia  administrada (otro punto importante a tener en cuenta que más 
adelante se discutirá). El hecho de que un 7% de los pacientes murieran en los dos 
años siguientes a la realización de la radioterapia sugiere que un porcentaje 
considerable de pacientes presentaban enfermedad metastásica subclínica en el 
momento de realizar la radioterapia.  

 
3. Algunos autores incluyen en sus resultados aquellos pacientes que han realizado  

radioterapia adyuvante por encontrar en la pieza histológica factores de mal 
pronóstico (márgenes infiltrados, infiltración extracapsular y/o vesículas seminales o 
la afectación ganglionar.  

 
 En este sentido, el estudio publicado por Washington University School (Ramos, 

1999),  que ya he comentado anteriormente, incluye 427 /1620 pacientes que 
realizaron radioterapia complementaria (un 10% de los pacientes con  estadio T1c, 
un 10% de los pacientes con estadio T2a y un 20% de los pacientes con estadio T2b) 
por presentar márgenes infiltrados o afectación de las vesículas seminales. Estos 
autores obtuvieron una supervivencia libre de recidiva del 85% para los estadios 
T1c, 83% para los estadios T2a y 72% para los estadios T2b (p < 0.001). 

 
En otras series se asoció un tratamiento con hormonoterapia adyuvante durante 3 
meses en aquellos pacientes estadio pT3 o márgenes infiltrados (Zincke, 1994). 
 

4. La mayoría de estudios en los que se indica la  superioridad de la prostatectomía 
radical sobre la radioterapia hacen referencia a series de radioterapia en las que se 
administraban  dosis inferiores a 70 Gy, habitualmente oscilando entre 65-70 Gy 
(Menon, 2001), claramente insuficientes para el control del cáncer de próstata, 
como se ha comentado previamente.  
 
Los resultados obtenidos con dosis de radioterapia ≥ 72 Gy en el tratamiento de los 
pacientes con cáncer de próstata estadios T1-T2 son superponibles a los obtenidos 
con prostatectomía radical publicados por centros con gran experiencia (Kupelian, 
2002, 2004), como se muestra en la tabla siguiente.  
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Tabla 9. Comparación de la supervivencia libre de fallo bioquímico para series 
quirúrgicas y la serie de radioterapia de la Cleveland Clinic Foundation. 
 

 
Washington 
University 

(1999) 

Baylor 
College 
(1999) 

Johns 
Hopkins 
(1997) 

Cleveland 
(PR) 

(2004) 

Cleveland 
(RT ≥ 72 Gy) 

(2004) 

Cleveland 
(RT < 72 Gy)  

(2004) 

SVLFB 81%♦ 73%** 68%** 76%* 82%* 48%* 

 
PR: prostatectomía radical; RT ≥ 72 Gy: radioterapia externa con dosis ≥ 72 Gy; SVLFB: 
supervivencia libre de fallo bioquímico; ♦: cruda a 7 años; *: supervivencia actuarial a los 7 años; **: 
supervivencia actuarial a los 10 años.  
 
 
 

5. Los resultados pueden diferir en función de la definición de fallo bioquímico que 
se escoja. El valor de PSA después de una prostatectomía pasa a ser indetectable en 
ausencia de enfermedad residual, por el contrario, la normalización del PSA después 
de radioterapia suele ser progresiva y en ocasiones lenta. Si se considera el fallo 
bioquímico cuando el PSA se eleva por encima de un valor absoluto (0.2 –0.5 ng/ml 
dependiendo de las series), es posible que muchos pacientes tratados con radioterapia 
que presentan un descenso progresivo del PSA sean considerados como eventos en el 
último control y aparezcan resultados sesgados.  

  
 
Del mismo modo que se ha comparado la eficacia de la  prostatectomía radical con la de 
la radioterapia externa, también se han comparado los resultados de ambos 
tratamientos con los de la braquiterapia intersticial. Los resultados obtenidos son 
comparables para los 3 tratamientos aplicados en pacientes del grupo de buen pronóstico 
(D’Amico, 1998). En este estudio,  se revisaron los resultados de 1872 pacientes con 
tumores estadio T1c-T2c, tratados con RTE (766), braquiterapia ± hormonoterapia (218) 
y cirugía (888) con un seguimiento medio de 38 meses, 41 meses y 38 meses 
respectivamente. Para el grupo de pacientes de riesgo bajo, el control bioquímico a 5 
años fue similar para cualquiera de las opciones terapéuticas, sin poder demostrarse 
diferencias estadísticamente significativas. Para el grupo de pacientes de riesgo 
intermedio (T2b ó Gleason 7 ó PSA 10-20 ng/ml), aquellos tratados con implante 
exclusivo presentaron un riesgo de fallo bioquímico 3 veces mayor que el grupo tratado 
con cirugía, pero estos resultados se igualaban cuando se asociaba hormonoterapia a la 
braquiterapia. Cuando se estratificó por grado de Gleason, no se obtuvieron diferencias 
significativas para el Gleason 2-6; para el grupo con Gleason 8-10, los pacientes tratados 
con braquiterapia ± hormonoterapia presentaron menor SVLFB que los pacientes 
tratados con cirugía o RTE, aproximándose los resultados a la significación estadística. 
Para los pacientes con Gleason 7, los resultados eran equiparables si se realizaba cirugía, 
RTE o braquiterapia+hormonoterapia y peores para los pacientes que realizaron  
implante exclusivo. Los pacientes de alto riesgo presentaron menor riesgo de fallo 
bioquímico cuando se trataron con cirugía o con radioterapia externa.   
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En el estudio recientemente publicado que incluye 2991 pacientes con adenocarcinoma 
de próstata estadios T1-T2 tratados en la Cleveland Clinic Foundation y en el MSKCC 
(Kupelian, 2004), con prostatectomía radical, radioterapia externa (diferenciando entre 
dosis < 72 Gy y ≥ 72 Gy), braquiterapia con I-125 y tratamiento combinado con 
radioterapia externa y sobredosis con braquiterapia, se obtuvieron supervivencias libres 
de fallo bioquímico a 7 años equiparables excepto para el grupo de pacientes tratados 
con dosis < 72 Gy, que presentaron unas cifras notablemente inferiores, como queda 
indicado en la siguiente tabla. 
 
 
Tabla 10. Supervivencia libre de fallo bioquímico para estadios T1-T2 en función del 
tratamiento  (Kupelian, 2004).  
 

 
Tratamiento 

Nº pacientes Seguimiento 
(meses) 

 

SVLFB 
(5 años) 

SVLFB 
(7 años) 

 
Prostatectomía Radical 
 

 
1034 

 
66 

 
81% 

 
76% 

RT < 72 Gy 
 

484 75 51% 48% 

RT ≥ 72 Gy 
 

301 49 81% 81% 

I-125 
 

950 47 83% 75% 

RT(45 Gy) + I-125 
 

222 46 77% 77% 

 
SVLFB: supervivencia libre de fallo bioquímico; RT: radioterapia externa ; I-125: implante permanente 
con semillas de I-125. 
 
 
 
Recientemente, el American College of Surgeons Oncology Group ha puesto en marcha 
un estudio randomizado que compara la prostatectomía radical versus la braquiterapia en 
los pacientes con cáncer de próstata de bajo riesgo (Surgical Prostatectomy versus 
Interstitial Radiation Intervention: SPIRIT). En este estudio se valoraran resultados en 
cuanto a control de la enfermedad y supervivencia, así como diferencias en la calidad de 
vida.  
 
El tratamiento de cáncer de próstata localmente avanzado, aunque en menor grado, 
también es un tema controvertido.  
 
Los resultados derivados  de un estudio prospectivo randomizado en el que se comparaba  
hormonoterapia  neoadyuvante y adyuvante a prostatectomía radical con  radioterapia 
externa y el mismo régimen de hormonoterapia (Akakura, 1999) indicaron mejores 
resultados en el grupo tratado con prostatectomía  (supervivencia libre de progresión a 
los 5 años para 46 pacientes  del 90.5% ) que en el grupo de radioterapia externa  
(supervivencia libre de progresión a los 5 años para 49 pacientes del 81.2%) (p = 0.024). 
La valoración de cuestionarios personales reveló una mejor calidad de vida en el grupo 
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tratado con radioterapia. No obstante, este estudio carece de resultados en función del 
control de PSA . 
 
Actualmente el tratamiento con radioterapia asociada a hormonoterapia constituye el 
tratamiento estándar del cáncer de próstata localmente avanzado (Bolla, 2002;  Pilepich, 
2001; Lawton, 2001).  
 
 
2.9.2.8 Radioterapia después de prostatectomía radical 
 
La indicación de radioterapia después de prostatectomía radical sigue siendo un tema 
polémico; no está bien definido qué grupo de pacientes podrían beneficiarse de este 
tratamiento ni en qué momento debería administrarse, incluso en presencia de factores 
anatomopatológicos asociados a un alto riesgo de recidiva local. La ausencia de estudios 
randomizados hace difícil su indicación.  
 
Un estudio realizado por la Universidad de Washington  (Ornstein, 1998) en el que se 
investigó cómo los urólogos evaluaban y trataban la recidiva del cáncer de próstata 
después de prostatectomía radical, señalaba que el 54% de los pacientes recomendaban 
observación ante un fallo bioquímico después de prostatectomía, 33% algún tipo de 
maniobra hormonal y 13% indicaban radioterapia. Los resultados llaman la atención si 
tenemos en cuenta que se ha estimado que un 65% de pacientes con fallo bioquímico 
desarrollarán metástasis en los 10 años siguientes (Pound, 1999). 
 
La mayoría de estudios que analizan el valor de la radioterapia después de prostatectomía 
radical son estudios retrospectivos. En general se ha determinado entre un 10-64% de 
recidivas bioquímicas después de radioterapia de rescate (Zelefsky, 1997; Syndikus, 
1996; Morris, 1997; Anscher, 2000; Schild 1996; Pisansky, 2000; Leventis, 2001; 
Nudell, 1999; Vicini, 1999; McCarthy, 1994; Catton, 2001; Peschel, 2000; Crane, 1997; 
Eulau, 1998; Valicenti, 1998; Egawa, 1999; Medini, 1996; Caddedu, 1998; Do, 1998; 
Rogers, 1998; van der Kooy, 1997; Forman, 1996; Garg, 1998). 
 
De estas series, algunas presentan un control de PSA notablemente bajo, que oscila entre 
10-31%. Estos resultados pueden explicarse por las siguientes razones: 
 
1. La utilización de dosis relativamente bajas, claramente inferiores a las recomendadas 

a partir de la reunión de consensus de la ASTRO (≥ 65 Gy)  (ASTRO, 1999). 
 
2. La inclusión de pacientes con factores patológicos altamente asociados a 

diseminación.  
 
Es evidente que la radioterapia después de prostatectomía aumenta el control local en 
pacientes seleccionados. En general se puede determinar un  riesgo actuarial a 5 años de 
recidiva local después de prostatectomía  entre 17-30% y entre 0-10% en aquellos 
pacientes que recibieron radioterapia postcirugía  (Gibbons, 1986; Wu, 1995; Schild, 
1996).  
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En mayor o menor grado, la mayoría de estudios citados previamente coinciden en que 
los factores de riesgo asociados a recidiva después de prostatectomía son el valor de PSA 
previo al tratamiento, Gleason ≥ 7, márgenes de resección  infiltrados por tumor, 
afectación extracapsular, infiltración de las vesículas seminales y la afectación 
ganglionar.  
 
Además se ha asociado el valor de PSA pretratamiento, el estado de los márgenes de 
resección, el tiempo de duplicación del PSA después de prostatectomía y el estadio 
patológico con la duración de la respuesta a la radioterapia. De forma generalizada se ha 
considerado que un Gleason  8-10, tiempo de duplicación de PSA < 10 meses y un 
tiempo corto libre de recidiva indicarían una alta probabilidad de diseminación.  
 
En cuanto a la afectación de márgenes quirúrgicos, los resultados publicados son 
variables si tenemos en cuenta que algunos autores no han podido demostrar una 
asociación entre el estado de los márgenes de resección y la respuesta a la radioterapia y 
que en algunas publicaciones no llega ni  a considerarse su influencia.  
 
En el estudio realizado por el grupo del MSKCC (Katz, 2003) se analizaron los 
resultados de 115 pacientes tratados con radioterapia (en 45 pacientes se asoció 
hormonoterapia) después de prostatectomía  por presentar recidiva bioquímica y/o 
clínica. La mediana de dosis administrada a los pacientes con recidiva bioquímica 
exclusivamente fue de 66 Gy y  de 70.2 Gy a los pacientes con recidiva local confirmada 
clínicamente.   La supervivencia libre de enfermedad a los 4 años fue del 46%. Se 
identificaron los márgenes de resección próximos o   libres de tumor (p=0.03), la 
ausencia de afectación extracapsular (p < 0.01) y la infiltración de las vesículas 
seminales (p < 0.01) como factores de riesgo de recidiva después de la radioterapia. En 
el grupo de pacientes que no presentaron ninguno de estos factores de riesgo (34 
pacientes), la supervivencia libre de enfermedad a los 4 años fue del 77% mientras que 
para el grupo de pacientes con uno o más de estos factores de riesgo, fue del 20 % (p < 
0.001). La misma diferencia se obtuvo en el grupo de pacientes que habían realizado 
hormonoterapia asociada a la radioterapia, 91% en el grupo de pacientes sin factores de 
riesgo versus 43% (p = 0.02).  Se ha de señalar  que en este trabajo los pacientes fueron 
tratados con RTC-3D y las dosis utilizadas fueron más altas que las utilizadas 
habitualmente en otras series.    
 
Para poder contestar a la pregunta: ¿ qué pacientes podrían beneficiarse de radioterapia y 
cuándo?, podemos referirnos a un  trabajo multiinstitucional (participan 5 centros 
universitarios americanos)  publicado recientemente (Stephenson, 2004), en el que se 
analizan retrospectivamente  los resultados de 501 pacientes tratados con radioterapia de 
rescate después de prostatectomía. En este estudio, 339/501 (67%) respondieron a la 
radioterapia y la supervivencia libre de progresión a los 4 años fue del 45%. El estudio 
multivarariante demostró como factores asociados a progresión: Gleason 8-10 (p < 
0.001), PSA preradioterapia > 2 ng/ml (p < 0.001), márgenes libres de enfermedad (p < 
0.001), tiempo de duplicación de PSA ≤ 10 meses (p < 0.001) e infiltración de las 
vesículas seminales (p= 0.02).  La supervivencia libre de progresión a los 4 años para el 
grupo de pacientes sin ninguno de estos  factores de riesgo fue del 77%. Teniendo en 
cuenta el momento de la administración de la radioterapia (precoz o PSA pre-
radioterapia ≤ 2 ng/ml; tardía o PSA pre-radioterapia > 2 ng/ml) se obtuvieron los 
siguientes resultados:  
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Tabla 11.  Supervivencia libre de progresión en pacientes tratados con RT por recidiva 
después de prostatectomia  
 

 
PSA  pre-RT 

 

 
Gleason  

 
Tiempo duplicación 

PSA 

 
Márgenes de 

Resección 

 
SVLP  

(4 años) 
 

≤ 2 ng/ml 
 

 
4-7 

 
≤ 10 meses 

 
Positivos 
Negativos 

 
64% 
22% 

 8-10 > 10 meses 
≤ 10 meses 

Positivos 
Positivos 

81% 
37% 

       > 2 ng/ml    20% 
 

 
 
 
Estos autores concluyen que la radioterapia después de prostatectomía ofrece la  
posibilidad de curación en  un importante porcentaje de pacientes, a pesar de presentar 
un tiempo de duplicación de PSA rápido y tumores indeferenciados. Pero es necesaria la 
realización de un estudio randomizado prospectivo.  
 
Otro tema controvertido es la asociación de hormonoterapia a la radioterapia después de 
prostatectomía. En el estudio  citado previamente (Katz, 2003), no pudieron identificar la 
deprivación androgénica como un factor pronóstico independiente de recidiva 
bioquímica. Sin embargo, la hormonoterapia mejoró el control bioquímico en el grupo de 
pacientes con factores de riesgo (91% vs 43%; p = 0.03).  
 
Otros autores, en cambio, han determinado como único factor pronóstico asociado al 
control bioquímico la administración de hormonoterapia (Eulau, 1998).  
 
Algunos autores han sugerido aumentar la dosis de radioterapia y asociar 
hormonoterapia en aquellos pacientes que presenten enfermedad clínica local. 
Concretamente, en un estudio realizado por la Universidad de Toronto (Catton, 2001), 
obtuvieron un control local actuarial a los 5 años del 59% en aquellos pacientes con 
enfermedad palpable frente a un 95% en el grupo de pacientes con recidiva bioquímica 
únicamente. Ningún paciente con enfermedad palpabale tratado con radioterapia 
exclusiva (60-65 Gy) permaneció libre de progresión bioquímica a los 5 años. 
 
En otro estudio derivado  del  RTOG  85-31 se analizó el efecto de asociar 
hormonoterapia a la radioterapia postoperatoria frente a su administración en el 
momento de la recidiva (el ensayo incluía 139 pacientes tratados inicialmente con 
prostatectomía radical). Los autores comunicaron una supervivencia libre de progresión 
(PSA > 0.5 ng/ml) del 65% en el grupo de pacientes que recibieron hormonoterapia 
adyuvante versus 42% en el grupo tratado con radioterapia exclusiva (p = 0.002). En el 
estudio multivariante, se determinaron como factores pronóstico independientes de 
recidiva bioquímica  la asociación de hormonoterapia a la radioterapia adyuvante y la 
ausencia de afectación ganglionar ( Corn, 1999). 



INTRODUCCIÓN 

 68 

 
Actualmente están en marcha dos estudios fase III de la RTOG que investigan el  
beneficio de la supresión androgénica asociada a la radioterapia adyuvante (RTOG 96-
01) o de rescate después de prostatectomía (RTOG P-0011). En el primero de los 
estudios se compara radioterapia +placebo versus radioterapia + bicalutamida (150 mg/ 
dia durante 2 años) en estadios pT3 y en aquellos casos con PSA postcirugía entre 0.5-4 
ng/ml (www.RTOG.org).  
 
The Southwest Oncology Group (SWOG) ha completado un estudio fase III comparando 
la radioterapia postoperatoria en pacientes estadio pT3 con márgenes de resección 
infiltrados, aunque los resultados no se han publicado todavía (Thompson, 1992). 
 
Por otra parte, el  estudio de la EORTC 22911 con un reclutamiento esperado de 1000 
pacientes, nos ayudará a definir el beneficio de la radioterapia postoperatoria en el cáncer 
de próstata estadio pT3 (www.EORTC.org) 
 
 
2.9.3. Braquiterapia 

 
El tratamiento del cáncer de próstata con braquiterapia con  agujas de radium  ya fue 
descrito por Pasteau y Degrais en el año 1910, y más tarde con oro radioactivo por 
Flocks (1968). En el año  1972, Whitmore instauró una técnica de implantación de 
semillas  de I125  con cirugía abierta retropúbica. Este tratamiento   se abandonó  por la 
dificultad técnica, la ausencia de sistemas óptimos  de cálculo de dosis y aumento de la 
morbilidad. En el año  1981, Holm y Gammelgaard  describieron  una técnica de 
ecografía transrectal  guiada por soporte matricial perineal que, inicialmente,  se 
desarrolló   para  la realización  de biopsias prostáticas; actualmente, y  gracias al grupo 
de Seattle, constituye  la base de las técnicas modernas de braquiterapia prostática 
(Blasco, 1987). 
.  
El crecimiento del número de Centros que realizan tratamientos con braquiterapia y el 
conocimiento de resultados de series con largo seguimiento confirman la eficacia 
curativa de este tratamiento y han originado cambios en sus indicaciones.  
 
Puede realizarse braquiterapia de baja tasa de dosis con implantes permanentes de  
semillas de I 125 o Pd 103 como monoterapia o bien como tratamiento de sobredosis 
después de radioterapia externa. La braquiterapia de alta tasa de dosis, habitualmente 
realizada con iridio, se ha reservado como tratamiento de sobredosis después de un 
primer tiempo de radioterapia externa. Actualmente existen resultados preliminares de su 
utilización como tratamiento exclusivo.  
 
En la tabla siguiente se detallan los criterios de selección y exclusión recomendados por 
la asociación americana de braquiterapia (ABS) para la realización de braquiterapia 
prostática con implante permanente (Nag, 1999). 
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Tabla 12. Indicaciones y criterios de exclusión de la braquiterapia de próstata  
 

 
Criterios de exclusión 

 
• Esperanza de vida <5 años 
• Antecedente de RTU prostática con defecto importante de tejido. 
• Riego quirúrgico inaceptable 
• Metástasis a distancia 
 

Contraindicaciones relativas 
Estos pacientes no son candidatos ideales para la realización de braquiterapia; sin embargo, se han 
implantado satisfactoriamente. Requieren experiencia. 
 

• Pacientes con alto riesgo de complicaciones 
 

Lóbulos prostáticos medios grandes 
Radioterapia pélvica previa 
Sintomatología del tracto urinario bajo caracterizado por la escala de la American Urological 
Association (AUA) 
Historia de múltiples cirugías pélvicas 
 Diabetes severa  
 

• Dificutades técnicas que pueden dar lugar a dosis inadecuadas 
 

RTU previa 
Volumen prostático > 60g en el momento del implante 
Lóbulo prostático medio prominente 
Vesículas seminales infiltradas 
 
Braquiterapia como monoterapia 
Estadio T1-T2a y 
Gleason 2-6 y 
PSA <10 ng/ml 
 
Braquiterapia como sobredosis después de RT externa 
Estadio > T2b-T2c ó 
Gleason 8-10 ó 
PSA > 20 ng/ml 
 
Otras posibles indicaciones para realizar braquiterapia como sobredosis después de RT externa 
Invasión perineural 
Múltiples biopsias positivas 
Afectación de ambos lóbulos 
RM positiva para afectación capsular 
 
Combinación de braquiterapia con hormonoterapia (incluyendo la braquiterapia como 
sobredosis) 
 
      Pacientes con volumen prostático > 60 g 
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La braquiterapia intersticial de baja tasa de dosis como tratamiento exclusivo ofrece unos 
resultados excelentes en  pacientes con cáncer de próstata localizado con factores de 
buen pronóstico (grupo de bajo riesgo). En este grupo, la combinación con radioterapia 
externa no ha ofrecido ningún beneficio (Blasco, 2000; Potters 2000; Potters, 2003; 
Grado, 1998).  
 
En pacientes con factores de riesgo intermedio,  con Gleason 7 y PSA < 10 ng/ml el 
tratamiento con implante permanente exclusivo sería una opción razonable (Wallner, 
(Critz, 2000), sobretodo si se tiene en cuenta que a pesar de aumentar la probabilidad de 
afectación extracapsular, en el 90% de los casos la enfermedad no superaría un radio de 
3 mm  (Bastasch, 2003; Davis, 1998; Sohayda, 1998). 
 
En este grupo, muchos autores abogan por la realización de tratamiento combinado de 
radioterapia externa y sobredosis con braquiterapia, ya sea con implante permanente, 
tratamiento del cual ya se han comunicado resultados a 15 años (Sylvester, 2004), o con 
implante temporal con braquiterapia de alta tasa de dosis con iridio con resultados 
prometedores a 5 años (Martínez, 2003; Galalae, 2002; Mate, 1998). Algunos autores 
reportan resultados diferentes cuando se compara pacientes con Gleason 3+4 versus 
Gleason 4+3 tratados con implante permanente, obteniéndose un control bioquímico a 5 
años de 78.4% vs 56.7%  (p<0.001) respectivamente. Con estos resultados sugieren que 
en pacientes de riesgo intermedio con Gleason 3+4 podrían tratarse con braquiterapia 
exclusiva (Potters, 2003). 
 
La utilización en los implantes de I-125 o de Pd 103 no ha demostrado diferencias 
significativas, a pesar de que inicialmente se consideró la utilización del Pd en tumores 
de alto grado por tener un tiempo de vida media  menor (17 días ) que el I-125 (60 días) 
(Blasko,2000; Wallner,2003). 
 
En pacientes con Gleason ≥ 8, la braquiterapia exclusiva es realmente controvertida y la 
mayoría de autores consideran su realización como tratamiento de sobredosis después de 
radioterapia externa  para realizar escalada de dosis, ya sea con implante con semillas o 
con alta tasa de dosis con iridio (Martinez, 2003; Galalae,2002).  Esta misma indicación 
sería válida para el cáncer de próstata localmente avanzado.  
 
El papel de la hormonoterapia en el control de la enfermedad  con implante exclusivo o 
combinado con radioterapia es incierto. Mientras que algunos autores no han podido 
demostrar ningún beneficio (Ash, 2004), otros consideran adecuada  su utilización en 
aquellos pacientes con factores de alto riesgo (Reed, 2004; Ciezki, 2004). Algunos 
autores han obtenido mejor control bioquímico cuando se asocia hormonoterapia 
neoadyuvante, aunque no han podido demostrar significación estadística en el estudio 
multivariante (Zelefsky, 2000). En los pacientes con glándulas prostáticas > 50 gramos 
se puede administrar  hormonoterapia neoadyuvante durante 3 meses con el fin de 
reducir el tamaño y  reconvertir la indicación de braquiterapia . No queda claro que la 
disminución del volumen prostático implique una disminución de la toxicidad  y, por lo 
tanto, la hormonoterapia neoadyuvante sólo estaría indicada en  aquellos casos con 
interferencia del arco púbico. 
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Desde el punto de vista técnico hay una tendencia a la utilización  de técnicas en tiempo 
real, es decir, se procede a la planificación dosimétrica y a la implantación de las 
semillas en el mismo acto y no de forma diferida. De esta forma se puede variar la 
distribución y número de semillas en función de cómo quedan colocadas las semillas 
definitivamente y se evitan los problemas de cambios de tamaño y forma que presenta la 
glándula prostática durante el proceso (Subir, 2001).  
 
La resonancia magnética endorectal con espectroscopia permite determinar zonas con 
alta actividad metabólica, correspondientes a zonas con tumor de alto grado, 
conjuntamente con el desarrollo de programas  informáticos para la fusión de imágenes, 
ha permitido que algunos autores optimicen los tratamientos,  sobredosificando estas 
zonas con el fin de aumentar el control de la enfermedad (Zelefsky, 2004).  
 
En las tablas 13-16 se muestran los resultados obtenidos con braquiterapia prostática 
como tratamiento exclusivo con implante permanente, así como los resultados obtenidos 
en el tratamiento combinado con radioterapia externa, ya sea con semillas o bien con 
implante temporal con iridio-192.  
 
Recientemente se han comunicado los resultados obtenidos en 169 pacientes con cáncer 
de próstata localizado,  tratados con braquiterapia de alta tasa con Ir-192 como 
tratamiento exclusivo, con la que se obtuvo un control bioquímico a 4 años del 99% con 
baja toxicidad (Martinez, 2004). Este grupo considera que sus datos apoyarían el 
beneficio del hipofraccionamiento en los tejidos con bajo α/β, como se ha sugerido paran 
el tejido prostático (Brenner, 1999; Fowler, 2001). 
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Tabla 13. Resultados de la braquiterapia como tratamiento exclusivo (I) 
 

 
AUTOR 

 
N 

 
GRUPO 

PACIENTES 
 

DEFINICIÓN 
FALLO 

BIOQUÍMICO 

 
SEGUIMIENTO 

(meses) 

 
SVLFB 
 (años) 

RESULTADOS SEGÚN 
FACTORES 

PRONÓSTICO 

Radge 
(2000) 147 

 
T1c-T2a 
Gleason < 7 
 

ASTRO 93 (17-144) 66%  (12a) 

 

Blasko 
(2000) 403 T1-T3 ASTRO 58 88%   (10 a) 

RB: 94% 
RI:   84% 
RA: 54% 
 

 

230 T1-T2 2 ↑ PSA 
consecutivos 41.5 83%    (5 a) 

RB: 94% 
RI:   82% 
RA: 65% 
 

Grimm 
(2001) 125 

 
T1-T2c   
Gleason < 7 
 

2.↑.PSA 
consecutivos  85.1%(10 a) LR:  87% 

Stock 
(2003) 243 T1-T2c ASTRO 75 (61-135) 77%       

(8 a) 

RB: 88% 
RI:   81% 
RA: 65% 
 

Merrick 
(2002) 
 

262 T1-T2b ASTRO 38.6 (6-73) 92.5% 
(5 a) 

RB: 95.8% 
RI:   98.1% 
RA: 79.4% 
 

Beyer  
(2000) 695 T1-T2 ASTRO 51.3   

(1-116.2) (7 a) 

PSA:≤4        85% 
PSA:4.1-10: 66% 
PSA:>10-20 53% 
PSA:>20:     33% 

Battermann 
(2000) 249 T1-T3 

Gleason ≤ 7 ASTRO 32.8 (6-94) (5 a) 

PSA:<4        92% 
PSA:4-10:    90% 
PSA:>10-20  86% 
PSA:20-40   52% 

Battermann 
(2004) 351 T1-T2 ASTRO 59 (24-123) 85% (5 a) 

76% (7 a) 

RB: 89% 
RI:   75% 
RA: 57% 
 

Blank 
(2000) 2 T1-T2b 

Gleason ≤ 7 ASTRO 60 61% (5a) 
56% (7a) 

PSA:≤8        90% 
PSA:9-20     65% 
PSA:>20      30% 
 

Grado* 
(1998) 490 T1-T3c 2↑PSA 

consecutivos 
46.9  
(22.1-94.6) 79% (5 a) 

PSA<10:      88% 
PSA10.1-20:72% 
PSA>20:      57% 
 

Joseph 
(2004) 667 T1-T3 ASTRO 31 (18-98.2) 75%   

(5 a) 

RB: 85% 
RI:   67% 
RA: 52% 
 

Incluye 72 pacientes que fueron tratados con RTE y braquiterapia. 
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Tabla 14. Resultados de la braquiterapia como tratamiento exclusivo (II) 
 

 
AUTOR 

 
N 

 
GRUPO 

PACIENTES 
 

DEFINICIÓN 
FALLO 

BIOQUÍMICO 

 
SEGUIMIENTO 

(meses) 

 
SVLFB  
(años) 

RESULTADOS 
SEGÚN FACTORES 

PRONÓSTICO 

Potters 
(2003) 1029 T1-T2 

Gleason 6-8 ASTRO 46 (3-108) 78.2% (5a) 
76.2% (7a) 

Gl 3+3:      81.8% 
Gl 3+4:      78.4% 
Gl 4+3:      56.7% 
Gl 4+4:      50.7%

Wallner 
(2003) 600 

 
T1c-T2a 
Gl 5-6 
PSA:4-10 

PSA > 0.5 34.8 (24-57) 90% 
(3 a)  

Sharkey 
(1998) 434 T1-T2 ASTRO 27.6 80%(4 a) 

PSA≤4          90% 
PSA4.1-10    75%
PSA>10-20   57%
 

Zelefsky 
(2000) 
 

248 T1-T2b ASTRO 48 (12-126) 71%(5 a) 

RB: 88% 
RI:   77% 
RA: 38% 
 

(2004) 293 

 
T1-T2 
PSA ≤ 10 
Gl ≤ 6 

ASTRO 33 96% (5 a)  

Storey 
(1999) 
 

193 T1-T2 
Gl ≤ 7 ASTRO 35  

 
63% (5 a) 
 
 
 

PSA≤10        76% 
PSA>10        51%

Peschel* 
(2001) 
 

210 T1c-T2 PSA > 1 35 (6-84)  

RB: 85% 
RI:   67% 
RA: 52% 
 

 
*11% de los pacientes realizaron tratamiento con radioterapia externa. 
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Tabla 15. Resultados de la braquiterapia como sobredosis después de RT externa 
(Implante permanente) 
 

 
AUTOR 

 
N 

 
GRUPO 

PACIENTES 
 

DEFINICIÓN 
FALLO 

BIOQUÍMICO 

 
SEGUIMIENTO 

(meses) 

 
SVLFB 
 (años) 

RESULTADOS 
 SEGÚN FACTORES 

PRONÓSTICO 

Radge  
(2000) 
 

82 > T2b 
Gleason > 6 ASTRO 93 (17- 144) 79%  (10 a)  

Blasco 
(2000) 
 

231 T1-T3 ASTRO 58  79%  (10 a) 

RB: 87% 
RI:   85% 
RA: 62% 
 

Sylvester 
(2004)  223 T1-T3 2 ↑ PSA 

consecutivos 120 (17-195)         (15 a) 

RB:  86% 
RI:   72% 
RA:  47% 
 

Dattoli 
(2003)) 161 

T1-T3 
Gleason≥7 
y/o 
PSA> 10 

PSA > 0.2 84 (6-120) 79%  (10 a)  

Critz 
(2000) 689 T1-T2 PSA > 0.2 48 (36-84) 88%     (5a) 

PSA:≤4        94% 
PSA:4.1-10: 93% 
PSA:>10-20 75% 
PSA:20-40   69% 

Zietlin 
(1998) 212 T1-T3 PSA > 0.5 33 (24-60)              (5a) 

PSA≤20        95%
PSA>20        72%
T1-T2           97% 
T3                 62%

 
 
 
Tabla 16. Resultados de la braquiterapia como sobredosis después de RT externa 
(Implante temporal con Iridio). 
 

 
AUTOR 

 
  N 

 
GRUPO 

PACIENTES 
 

DEFINICIÓN 
FALLO 

BIOQUÍMICO 

 
SEGUIMIENTO 

(meses) 

 
SVLFB 
 (años) 

RESULTADOS SEGÚN 
FACTORES 

PRONÓSTICO 

Martinez 
(2003) 
 

207 
≥ T2b 
Gl ≥ 7 
PSA ≥ 10 

ASTRO 56 (7-125) (5 a) 
RB:    85% 
RI:      75% 
RA:    50% 

Mate 
(1998) 
 

104 T1-T3 ASTRO 46 (10-89)  PSA ≤20       84% 
PSA >20       50% 

Kovacs 
 (2004)  611 T1-T3 ASTRO 60 (2-183) 77% (5 a) 

73% (10 a) 

RB:    96% 
RI:      88% 
RA:    69% 

Barghede 
(1997) 
 

50 T1-T3 PSA>2ng/ml 45 (18-92) 96% (3 a)  

Kelly 
(2004) 442 T1-T3 ASTRO 30 (máx. 75)          (5 a) 

RB:    96% 
RI:      94% 
RA:    73% 
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Ante la creciente popularidad que está obteniendo el tratamiento del cáncer prostático 
con braquiterapia por su baja morbilidad, se ha de recordar que no es un tratamiento 
inocuo. En las primeras horas después del implante, el paciente puede referir síndrome 
miccional, dolor perineal, diarrea, dolor abdominal y dolor musculoesquelético 
secundario a la posición.  Los pacientes en los que se ha realizado un implante 
intersticial con semillas pueden presentar en los 2-3 meses siguientes molestias 
miccionales que se traducen en aumento de la frecuencia urinaria, urgencia, disuria y 
cierto grado de síntomas obstructivos. En un 12% de los casos estos síntomas pueden 
persistir más allá del primer año (Gelblum, 1999). Las medidas higiénico-dietéticas y 
tratamiento sintomático con antiinflamatorios y/o alfabloqueantes  van a permitir que en 
la mayoría de los casos el paciente pueda realizar su actividad habitual. 
 
 La incidencia  de retención aguda de orina es variable y oscila entre 1.5-14%; el 
porcentaje de incontinencia es < 1% cuando no existen antecedentes de RTUP previa y 
no deba procederse a su realización después del implante para solucionar un cuadro de 
obstrucción. Con la incorporación de técnicas de implantación en tiempo real, no parece 
que la  existencia de una RTUP aumente el riesgo de incontinencia (Stone, 2000; 
Wallner, 1997). La asociación con radioterapia externa no parece aumentar la toxicidad 
génitourinaria (Blasco, 2000). 
 
La incidencia de proctitis se sitúa alrededor del 2% y aumenta a un 6% cuando se asocia 
radioterapia externa. La toxicidad digestiva  grado 3-4 no supera el 1%. 
 
La preservación de potencia sexual en pacientes sin disfunción erectil previa oscila entre 
70-100% (Stock, 1996, Wallner, 1996; Blasco 2002; Beyer, 2000;  Bottomley, 2004, 
Prada, 2003). 
 
En cuanto a la morbilidad presentada por los pacientes tratados con braquiterapia de 
alta tasa con implante de iridio, no se aprecia un aumento de la toxicidad urológica 
grado 1-2 y presentan una toxicidad grado 3 del 2%.  La toxicidad gastrointestinal grado 
3 es inferior al 5% y autores con larga experiencia  refieren úlcera rectal en un 0.5%.De 
acuerdo con la serie de Martinez, un 38% presentan algún grado de disfunción eréctil. 
(Martinez, 2003; Kovacs, Galalae 2002). 
 
 
2.9.4  Hormonoterapia  
 
Desde que en 1941  se publicó la sensibilidad del cáncer de próstata a la supresión 
androgénica (Huggins y Hodges, 1941), se han realizado múltiples estudios para 
investigar su eficacia y apropiado uso. La aparición del PSA como marcador tumoral, 
conjuntamente con el desarrollo de fármacos menos tóxicos  que suprimen la función 
androgénica de forma potencialmente reversible, han facilitado el desarrollo de este 
tratamiento  (Pollack y Zagars, 1998). 
 
La asociación de la hormonoterapia a la prostatectomía radical no ha podido demostrar 
un beneficio a largo plazo, mientras que los resultados obtenidos cuando se asocia a 
radioterapia  son prometedores (Mouraviev, 1998). 
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2.9.4.1   Asociación de Hormonoterapia a Prostatectomía Radical  
 
 

• Hormonoterapia Neoadyuvante 
 
Los objetivos de realizar un tratamiento hormonal previo a una  prostatectomía radical 
serían la posibilidad  de reducir el volumen tumoral y, por lo tanto, conseguir una 
disminución de estadio, reducir el riesgo de márgenes positivos y a largo plazo disminuir 
el riesgo de recidivas (Mouraviev, 1998). 
 
Ha quedado demostrado que la hormonoterapia neoadyuvante reduce el volumen tumoral 
entre un 25-50% (Tunn, 1997;  Witjes, 1997; Kava 1997; Shulman, 1997). 
 
Múltiples estudios han referido una disminución en el estadio clínico pero, no se ha 
podido confirmar en el estadio patológico. Se ha comunicado la dificultad del patólogo 
en la determinación precisa de la extensión del tumor después de realizar un tratamiento 
hormonal (Tunn, 1997; Witjes, 1997; Labrie, 1997; Kava, 1997; Lee, 1997; Bazinet, 
1997; Murphy, 1991). 
 
Estudios randomizados no han demostrado que la hormonoterapia neoadyuvante 
modifique el tiempo operatorio o el sangrado quirúrgico (Witjes, 1997; Schulman, 1998; 
Soloway, 1997; Goldenberg, 1997; Schulman, 1997). 
 
Estudios randomizados fase II han demostrado que la hormonoterapia neoadyuvante a la 
prostatectomía: 
 
1. Reduce el volumen prostático 
2. Disminuye el riesgo de márgenes positivos en los estadios T2c 
3. No se ha podido demostrar una disminución de la afectación extracapsular ni   

efecto sobre  la progresión de la enfermedad y supervivencia en los estadios 
clínicos T3. 

 
(Lee 1997; Gómez Veiga, 1998; Kava, 1997; Cookson 1997; Gómez Veiga, 1998; 
Amling, 1997). 
 
Es necesario esperar un seguimiento más largo para poder demostrar un beneficio en la 
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad para los estadios T2 tratados 
con hormonoterapia neoadyuvante (Witjes, 1997; Kava 1997; Schulman, 1998). 
 
 

• Hormonoterapia adyuvante a prostatectomía 
 
El objetivo de la administración de hormonoterapia adyuvante a la prostatectomía sería 
el control de  focos  miscroscópicos de enfermedad local o a distancia, demasiado 
pequeños para ser detectados por técnicas de imagen convencional y que son 
responsables de la recidiva bioquímica después de una cirugía con intención radical. 
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Los estudios iniciales que investigaron el uso de la hormonoterapia adyuvante a 
prostatectomía fueron realizados por el Veterans Administration Cooperative Urological 
Research  Group  (VACURG).  Fueron estudios caso-control en los que se investigó el 
efecto de la administración de DES después de la cirugía versus la administración de un 
placebo y posteriormente DES ante la evidencia de progresión. La importante toxicidad 
secundaria a DES impidió realizar un seguimiento suficiente para poder demostrar algún 
beneficio (Byar, 1988). 
 
Dos estudios retrospectivos demostraron que la hormonoterapia adyuvante a 
prostatectomía aumentaba la supervivencia libre de progresión en los pacientes con 
ganglios positivos (Kramolowsky, 1988) y en los estadios II patológicos con o sin 
márgenes positivos, que mostraban en este último caso una supervivencia libre de 
progresión a 5 y 10 años del 78% y 74% respectivamente  (Myers, 1992). En ninguno de 
los dos estudios pudo demostrarse una disminución del riesgo de morir por cáncer de 
próstata. 
 
El Medical Research Council  realizó  un estudio randomizado para estudiar cuando 
introducir el tratamiento hormonal. Se comparó el inicio de la hormonoterapia en el 
momento del diagnóstico versus su inicio cuando progresara la enfermedad. En este 
estudio se incluyeron tumores de todos los estadios con y sin metástasis. Se pudo 
apreciar que el grupo de pacientes tratados con hormonoterapia de forma precoz 
presentaba menor mortalidad por cáncer de próstata (62% vs 71%; P < 0.001) (The 
Medical Research Council, 1997). Debido al relativamente corto período de seguimiento 
y que algunos pacientes del grupo con tratamiento hormonal diferido fallecieron por 
cáncer de próstata sin haber iniciado la hormonoterapia, se volvieron  a recalcular los 
datos obtenidos con los ajustes pertinentes, sin poder determinar entonces diferencias 
significativas  en  la supervivencia entre los dos grupos.  
 
En un estudio fase III realizado por  el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), 
98 pacientes tratados con prostatectomía con afectación ganglionar fueron randomizados 
a recibir goserolina u orquiectomía  versus observación y realización del tratamiento en 
el momento de progresión. Los resultados mostraron un aumento de la supervivencia 
global significativo  a favor del grupo con hormonoterapia adyuvante con un 
seguimiento medio de 7.1 años (85.1% vs 64.7% p = 0.02). La mortalidad específica por 
cáncer de próstata también se redujo notablemente en el grupo con hormonoterapia 
adyuvante (7% vs 32%, p < 0.01), así como la incidencia de recidiva (23% vs 84%, p < 
0.001) (Messing, 1999).  Estas diferencias se siguen manteniendo a 10 años según 
muestra una actualización reciente de los resultados (Messing, 2003). 
 
A partir de lo comentado hasta ahora se puede concluir que la hormonoterapia 
neoadyuvante a la prostatectomía no ha podido demostrar un aumento en la 
supervivencia libre de enfermedad ni tampoco en la supervivencia global. En 
cambio sí que se ha podido determinar este beneficio cuando se administra de 
forma adyuvante a la prostatectomía radical en aquellos pacientes con afectación 
ganglionar.  
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2.9.4.2 Asociación de la hormonoterpia a la radioterapia radical 
 
 
En el tratamiento del cáncer de próstata localizado con radioterapia, se pueden distinguir 
dos líneas de investigación en continuo desarrollo encaminadas a aumentar el índice 
terapéutico. Por una parte,  la escalada de dosis a la cual ya nos hemos referido 
anteriormente y, por otra, la combinación de la radioterapia con tratamientos 
hormonales. 
 
La justificación de la combinación de hormonoterapia con radioterapia radical deriva de 
datos experimentales y de observaciones clínicas (Pollack, 1998) que han  sugerido que 
la hormonoterapia tendría las siguientes acciones : 
 

1. Reducir el volumen tumoral (Tunn, 1997;  Witjes, 1997; Kava 1997; Shulman, 
1997, Caubet, 1997))  y teóricamente este hecho se acompañaría de un aumento del 
flujo sanguíneo,  por lo tanto, de una disminución de la hipoxia celular que 
provocaría un aumento de la radiosensibilidad  (Pollack, 1995; Eulau, 1996). 

 
2. La reducción del volumen tumoral implica una reducción del número de células 

clonogénicas  viables y, en consecuencia, de menor número de células que erradicar 
mediante la radioterapia. (Eualu, 1996)  
 
De acuerdo con los dos puntos anteriores, existe un efecto aditivo cuando se 
combinan la hormonoterapia y la radioterapia.  

 
3. Aumentar la muerte celular programada o apoptosis cuando se combina la 

hormonoterapia y la radioterapia de forma secuencial o concomitante, con lo que se 
obtiene un efecto supraaditivo. Tanto la supresión androgénica como la radioterapia 
provocan muerte celular y es concebible que las células debilitadas por uno de los 
tratamientos pueda ser destruida por el otro tratamiento (Eualu, 1996; Hanks, 1985; 
Hellman, 1996; Zietman, 1997; Meyn, 1993; Stephens , 1993; Akakura, 1993; 
D’Amico, 1996; English, 1989). 

 
4. Controlar las micrometástasis ocultas (Eulau, 1996). 
 

En un metaanálisis de los artículos publicados sobre la asociación de 
hormonoterapia y radioterapia en el cáncer de próstata localizado,  realizado por el 
grupo del William Beaumont Hospital (Vicini, 1999), se compararon los resultados 
de  14 estudios retrospectivos en los que se realizó alguna forma de tratamiento 
hormonal  en combinación con radioterapia y se revisaron los resultados de 6 
estudios prospectivos randomizados que comparan radioterapia exclusiva versus 
tratamiento combinado con hormonoterapia  
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La mayoría de los estudios retrospectivos mostraban un beneficio con el tratamiento 
hormonal asociado para algún grupo de riesgo en concreto. El grupo del Fox Chase 
Cancer Center obtuvo que el tratamiento con hormonoterapia  mejoraba el control 
bioquímico en los pacientes con factores pronóstico adversos (T2c-T3, Gleason ≥ 7, PSA 
> 15 ng/ml) (Anderson, 1997). Otros autores también han demostrado un aumento del 
control local, control bioquímico y supervivencia libre de enfermedad  en pacientes de 
alto riesgo con PSA > 30  ng/ml o pobremente diferenciados y PSA > 10 ng/ml (Pollack, 
1995) y en pacientes con afectación ganglionar (Zagars, 1997).  En ningún caso se pudo 
detectar una mejoría de la supervivencia global o causa específica. Otros autores 
obtuvieron el beneficio de la hormonoterapia en el grupo de pacientes de riesgo 
intermedio (Duschene, 1996). 
 
Si bien la mayoría de los autores demuestran algún beneficio de la asociación de 
hormonoterapia a la radioterapia, también se publicaron resultados en los que no se 
detectaba ningún tipo de beneficio (Arcangeli, 1998;  Crook, 1995; Green, 1984;  Neglia, 
1977). 
 
El grupo del MSKCC publicó los resultados de su experiencia con el uso de supresión 
androgénica máxima  durante 3 meses neoadyuvante a radioterapia  conformada 
tridimensional y obtuvo que sólo un 12% de los pacientes que recibieron tratamiento 
combinado presentaron una biopsia postradioterapia  positiva frente a un 39% de os 
pacientes tratados con radioterapia exlusiva, siendo esta diferencia altamente 
significativa (p< 0.001). Sin embargo, cuando evaluaron los resultados a 5 años y se 
compararon con un grupo control  tratado en la misma institución con RTC-3D,  no se 
pudo demostrar diferencias significativas en la supervivencia libre de fallo bioquímico, 
incidencia de metástasis, supervivencia libre de enfermedad ni supervivencia global 
(Zelefsky, 1998). 
 
En la siguiente tabla se presentan resumidos algunos de estos estudios retrospectivos.  
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Tabla 17.  Estudios retrospectivos comparando irradiación con o sin supresión androgénica. 
 

 
N: número de pacientes; Seg (m): seguimiento en meses; T:estadio; Gl:Gleason; Horm: hormonoterapia; CL: control local; SVLE: supervivencia libre de enfermedad; 
SVLM: supervivencia libre de metástasis; SG: supervivencia global; SVCE: supervivencia causa específica; CB: control bioquímico; ND: no diferencias; LHRH: 
análogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante; A: antiandrógenos; V: variable; - : no se menciona; BAM: bloqueo androgénico máximo; * : PSA> 20 o 
PSA >10 ≤ 20 y Gleason > 7; • porcentaje de biópsias positivas a 18 meses.  a : incidencia a 3 años;     b:  incidencia a 5 años;  c :incidencia a 10 años; números en negrita: 
estadísticamente significativo.   (Tabla tomada de Vicini et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;43:707-713) 

Series 
 N Seg 

(m) 
PSA 

ng/ml T Gl RT 
(Gy) Horm Secuencia 

PreRT    RT     Post CL SVLE SVLM SG SVCE CB 

Anderson 
1997 

56 
56 

46 
37 

>15 T2c-3 ≥7 62-79 
62-79 

 
LHRH±A 

 
X 

 
X 

 
 

   ND 
ND 

 31b 
55b 

Arcangeli 
1998 

 

166 
99 

100 
100 

- T1-4 - 66-74 
66-74 

 
Estrog, 

LHRH±A 

 
0-9m 

 
X 

 
24 m 

80d 
81d 

 42.5d 
47d 

53.3d 
45.5d 

47d 
26d 

70d 
65d 

 

Crook 
1995 

106 
94 

33 
33 

- T1b-4 - 66 
66 

-  
4 m 

  
 

26• 
47• 

     

Duchesne 
1996 

54 
31 

26 
26 

9.5 
22 

T1-3 - 64 
64 

Cipro-
terona 

 
X 

 
X 

 71b 
66b 

 69b 

48b 
   

Green 1984 
 

17 
25 

48 
48 

- C - 65-67 
65-67 

 
Estrog 

 
2 m 

 
X 

 
6 m 

 47b 
52b 

    

Neglia 1977 
 

79 
75 

55 
55 

- B/C - 60-70 
60-70 

 
DES 

 
X 

 
X 

 
X 

  74.7b 
63.3b 

74.3b 
61.3b 

  

Pollack 
1995 

81 
38 

37 
22 

- T1-4 - 66 
68 

 
V 

 
V 

 
V 

 
V 

66a 
85a 

55a 
82a 

87a 
97a 

90a 
97a 

 19a 
85a 

Spry 
1996 

170 
30 

55 
55 

- A-C - 
 

63-70 
63-70 

 
orquiec 

 
X 

 
X 

 
X 

 58b 
81b 

 69b 
86b 

  

Zagars 1997 
 

185 
100 

45 
37 

* T1-3 >7 
>7 

66-70 
66-70 

 
V 

 
V 

 
V 

 
V 

56b 
91b 

49b 
86b 

84b 
90b 

95b 
82b 

 85b 
32b 

Zelefsky 
1998 

68 
69 

36 
36 

* T1c-3 ≥7 
≥7 

75.6 
75.6 

 
BAM 

 

 
3 m 

 
X 

  68b 
74b 

67b 
76b 

82b 
87b 

 32b 
38b 
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• Hormonoterapia neoadyuvante a la radioterapia 
 
A nivel experimental se ha podido documentar el beneficio de la hormonoterapia 
neoadyuvante a la radioterapia. 
  
El grupo del Massachussets General Hospital (MGH)  trabajó con las líneas celulares 
hormonosensibles  Dunning R3327-G y  Shionogi  y observó que la dosis requerida para 
el control del 50% del tumor in vivo (TCD50) fue significativamente menor cuando 
previamente se realizó ablación androgénica. Este hecho indica por lo menos un efecto 
aditivo de los dos tratamientos (Nakfoor, 1995; Zietman, 1997). 
 
En otro experimento en el que se utilizaron las células Dunning R3327-G y la línea 
LNCaP se observó una interacción con efecto supraaditivo  entre la hormonoterapia y la 
radioterapia cuando la manipulación androgénica precedía a la radioterapia en 72 horas. 
Se pudo observar que la apoptosis aumentaba entre 5-10 veces cuando la supresión 
androgénica se realizaba 3 días antes de la administración de una dosis de 7 Gy. Este 
efecto no se pudo apreciar cuando la ablación androgénica se realizó al mismo tiempo 
que la radioterapia ni cuando se demoraba la radioterapia 3-4 semanas después de la 
ablación androgénica (Pollack, 1997; Lim Joon, 1997). 
 
Otros experimentos han sugerido que la hormonoterapia  neoadyuvante enlentecería  el 
crecimiento de la fracción de tumor que no se hubiera controlado, lo que se traduce 
clínicamente en un aumento del tiempo de duplicación del PSA y en el retraso de la 
progresión clínica (Granfors, 1999; Hanlon, 2002;  Kaminski, 2002). 
 
Clínicamente se ha demostrado que la reducción del volumen tumoral previo a la 
radioterapia se correlaciona generalmente con un aumento de la probabilidad de curación 
del tumor. Ya en estudios iniciales de la RTOG, se pudo  apreciar el mal pronóstico de 
los pacientes con tumores “bulky”, que presentaban un riesgo > 50% de presentar 
recidiva local a los 6 años de la radioterapia exclusiva (Pilepich, 1987). 
 
El primer estudio randomizado Fase III de la RTOG que evalúa el papel de la 
hormonoterapia neoadyuvante fue el RTOG 86-10, del cual se publicaron unos 
resultados preliminares en 1995 (Pilepich, 1995), posteriormente en 1997 (Pilepich, 
1997) y con una última actualización de los resultados en el 2001 (Pilepich, 2001). En 
este estudio se evalúa el beneficio potencial del bloqueo androgénico máximo (análogo 
de LH-RH + antiandrógeno) administrado 2 meses antes de la radioterapia y 2 meses 
concomitante con la radioterapia radical en pacientes con tumores de próstata estadio T2-
T3 con o sin afectación ganglionar. Con un seguimiento medio de pacientes de 8.6 años 
para los pacientes vivos, se obtuvo un beneficio significativo en el grupo de tratamiento 
combinado: 
 
1. Aumento del control local: 70% versus 58% (p = 0.016) 
2. Disminución de la incidencia de metástasis: 34% vs 45% (p = 0.04) 
3. Aumento de la supervivencia libre de enfermedad: 33% vs 21% (p = 0.004) 
4. Aumento del control bioquímico (definido como PSA < 1.5 ng/ml): 16% vs 3% (p < 

0.001) 
5. Aumento de la supervivencia causa específica : 77% vs 69% (p = 0.05) 
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En un análisis secundario  realizado en este grupo de pacientes se estudió si la 
realización de un tratamiento hormonal asociado a la radioterapia implicaría una menor 
respuesta cuando fuera necesario administrar hormonoterapia de rescate (Shipley, 2002). 
Los autores concluyeron que: 
 
1. Los 4 meses de supresión androgénica máxima incrementaban significativamente el 

intérvalo libre de recidiva y la incidencia de recidiva y por lo tanto disminuía la 
necesidad de tratamiento de rescate. 

 
2. Su administración no compromete el efecto de la hormonoterapia de rescate. 
 

 
En el ensayo realizado por la Universidad de Québec (Laverdière, 1997) se comparó la 
incidencia de biopsias de próstata positivas efectuadas a 12 y 24 meses del fin de la 
radioterapia  en 120 pacientes estadio T2-T4  tratados con radioterapia exclusiva  (41 
pacientes),  3 meses del bloqueo androgénico máximo antes de la radioterapia (43 
pacientes)  o  el mismo tratamiento neoadyuvante continuando la hormonoterapia de 
forma concomitante a la radioterapia y 6 meses siguientes a la radioterapia (36 
pacientes). Las biopsias de próstata realizadas a los 24 meses a todos los pacientes, 
fueron positivas en el 65% de los pacientes tratados con radioterapia exclusiva, versus 
28% de los pacientes con hormonoterapia neoadyuvante versus  5%  de lo pacientes que 
recibieron  el tratamiento hormonal durante más tiempo. Estas diferencias alcanzaron 
significación estadística (p = 0.00005).  
 
En un ensayo realizado por la Universidad de Umea (Granfors, 1998) se comparó 
orquiectomía seguida de radioterapia vs radioterapia exclusiva en un grupo de 91 
pacientes con tumor de próstata estadio C (42% de los pacientes con afectación 
ganglionar). Un 61% de los pacientes tratados con radioterapia exclusiva presentó 
progresión clínica frente a un 31% del grupo con tratamiento combinado (p = 0.005); la 
mortalidad causa específica fue del 44% y el 27% para cada grupo respectivamente (p = 
0.06). Los autores concluyen que en los pacientes con afectación ganglionar, la 
asociación de hormonoterapia a la radioterapia aumenta la supervivencia libre de 
progresión, la supervivencia causa específica y la supervivencia global respecto a los 
pacientes que sólo realizaron radioterapia, siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa.  
 
 

• Hormonoterapia adyuvante a la radioterapia 
 

La evidencia de que la supresión androgénica adyuvante a la radioterapia  implica un 
beneficio, se basa únicamente en resultados clínicos (Pollack y Zagars, 1998). 
 
En el primer estudio randomizado (Del Regato, 1979) en el  que se evaluó la realización 
de un tratamiento hormonal (estrógenos, orquiectomía o ambas cosas)  adyuvante a la 
radioterapia en pacientes con tumores de próstata estadio C, no pudo demostrarse 
beneficio, aunque se sugirió que el estudio carecía del número de pacientes suficiente. 
 
Posteriormente, en un grupo de pacientes de características similares, se evaluó  la 
eficacia del DES  administrado como tratamiento adyuvante a la radioterapia (Zagars, 
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1988). No pudo demostrarse una mejoría de la supervivencia pero sí un aumento 
significativo de la supervivencia libre de enfermedad, persistiendo este efecto a 10 y 15 
años de seguimiento. Sin embargo, también se pudo observar un exceso de morbilidad y 
mortalidad secundaria a DES.  
 
En un análisis secundario retrospectivo realizado a partir de los resultados del ensayo 
randomizado RTOG 75-06 en el que se comparaba la radioterapia exclusiva en próstata 
versus radioterapia incluyendo un primer tiempo de irradiación pélvica en estadios 
localmente avanzados (Pilepich, 1987),  se observó como resultado colateral que el 
grupo que recibió hormonoterapia en los 60 días de la radioterapia presentaba un 
aumento de la supervivencia libre de enfermedad, aumento del tiempo hasta la aparición 
de metástasis y supervivencia global. Sin embargo, en el análisis multivariante sólo se 
apreció una tendencia en la reducción de la recidiva local.  
 
En el estudio de la RTOG 83-07 (Pilepich, 1989, 1995), se comparó la eficacia y la 
toxicidad del megestrol y  DES administrado 2 meses antes y durante la radioterapia en 
pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado. Con un seguimiento medio de 7 
años, se observó que el control locorregional aumentaba de forma notable en el grupo en 
el que se asoció este  tratamiento hormonal, respecto a los resultados obtenidos en un 
grupo control histórico tratado con radioterapia exclusiva.  
 
En el estudio RTOG 85-31 (Pilepich, 2003) que surgió de forma paralela al RTOG 86-
10, se analizaron los resultados de 945 pacientes con tumor de próstata estadio T3, de los 
cuales, 477 fueron tratados con goserolina adyuvante que se iniciaba la última semana de 
la radioterapia y se continuaba de forma indefinida, mientras que 468 pacientes 
realizaron radioterapia exclusiva y se iniciaba la hormonoterapia en el caso de recidiva. 
Los resultados (publicados en 1997 y posteriormente actualizados en el 2001), con un 
seguimiento medio de 5.6 años  indicaban un beneficio a favor el grupo con tratamiento 
hormonal calculado a 8 años: 
 
1. Una disminución de la recidiva local: 23% vs 37% (p< 0.0001). 
2. Menor incidencia de metástasis: 27% vs 37% (p< 0.0001). 
3. Aumento de la supervivencia libre de enfermedad: 36% vs 25% (p< 0.0001). 
4. Incremento de la supervivencia libre de fallo  bioquímico (PSA < 1.5 ng/ml):32% vs 

8%. 
5. No se pudo detectar diferencias significativas en cuanto a supervivencia causa 

específica: 16% vs 21%. 
6. Tampoco  se pudo detectar diferencias significativas en cuanto a supervivencia 

global: 49% vs 47 %. 
7. Sólo en el grupo de pacientes con Gleason 8-10 pudo obtenerse un incremento 

significativo de la supervivencia global: 38% vs 25% (p= 0.036). 
 
En la última actualización de los resultados, se observó un beneficio en la 
supervivencia global estimada a 10 años para el grupo que recibió tratamiento 
combinado respecto al grupo tratado exclusivamente con radioterapia (53% vs 38%), 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa.  
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En un análisis derivado del anterior estudio se analizaron los resultados obtenidos en los 
pacientes con afectación ganglionar. En este estudio se obtuvo una menor incidencia de 
metástasis en el grupo con hormonoterapia adyuvante (24.5% vs 41.3%; p = 0.02) y 
aumento de la supervivencia libre de progresión (teniendo en cuenta PSA < 1.5 ng/ml : 
55% vs 11%; p = 0.0001). No se alcanzaron diferencias significativas en cuanto a 
supervivencia causa específica (82% vs 77%) ni supervivencia global (73% vs 65%) 
(Lawton, 1997).  
 
En el estudio randomizado de la EORTC (Bolla 1997, 2002) se  comparó la radioterapia 
exclusiva   con radioterapia asociada a una análogo de la LH-RH en el tratamiento del 
cáncer de próstata localmente avanzado. El estudio incluye pacientes con estadio T1-T2 
grado 3 y estadios T3-T4 N0-N1. 198 pacientes recibieron radioterapia exclusiva y 203 
fueron tratados con un ciproterona durante un mes y un análogo de LH-RH durante 3 
años a partir del  primer día de la radioterapia. En ambos grupos se realizó radioterapia 
pélvica 50 Gy y sobredosis en próstata hasta 70 Gy.  Los resultados obtenidos con un 
seguimiento medio de 66 meses indicaron un beneficio a favor del grupo tratado con 
hormonoterapia:  
 
1. Aumento de la supervivencia libre de fallo bioquímico: 76% vs 45% (p < 0.001). 
2. Aumento de la supervivencia libre de enfermedad:  74% vs 40 % (p < 0.0001). 
3. Mejoría de la supervivencia causa específica: 94% vs 79% (p = 0.0001). 
4. Supervivencia global superior: 78% vs 62% (p = 0.0002). 
 
Cuando se analizaron los estadios T3-T4 N0 exclusivamente,  seguía manteniéndose el 
beneficio de la hormonoterapia, con una supervivencia global claramente superior en el 
grupo con tratamiento combinado: 78% vs 60% (p = 0.0001) y supervivencia causa 
específica: 94% vs 78% (p = 0.001) (Bolla, 1997, 2002). 
 
El período de 3 años de hormonoterapia fue sugerido empíricamente y en 1997  la 
EORTC  puso en marcha le protocolo 22961 que compara radioterapia asociada a 
hormonoterapia durante 2.5 años versus 6 meses de bloqueo androgénico máximo.   
También se ha puesto en marcha otro estudio en el que se compara la administración de 
hormonoterapia adyuvante en pacientes con PSA elevado después de RT o 
prostatectomía versus su administración de forma diferida.  
 
En un ensayo internacional (participan centros americanos, europeos, surafricanos, 
australianos y de México) que incluye 8.113 pacientes con cáncer de próstata localizado  
se valora la eficacia  de la administración  de un antiandrógeno  (bicalutamida 150 mg) 
adyuvante a prostatectomía, radioterapia u observación. Con un seguimiento medio de 3 
años, se ha podido constatar una reducción del riesgo de progresión objetiva del 42%. 
Cuando se analiza por separado el grupo de pacientes tratados con radioterapia, se ha 
observado que esta maniobra hormonal reduce el riesgo de presentar fallo bioquímico en 
un 58%. El beneficio de la administración de bicalutamida adyuvante a radioterapia 
es más evidente en aquellos pacientes con mayor riesgo de progresión de la 
enfermedad (Payne, 2003). 
 
En un metanálisis (Roach, 2000) en el que se analizan los resultados de 5 estudios fase 
III de la RTOG (7506, 7706, 8307, 8531 y 8610) que incluyen un  total de 2.200 
pacientes, se valora  el efecto sobre la supervivencia causa específica y la supervivencia 
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global   que tiene la administración de hormonoterapia de corta  y  larga duración (4 
meses y ≥ 2 años) asociada a la  radioterapia.  Los pacientes con tumores T3Nx y 
Gleason 2-6, N+ y Gleason 2-6 o T1-T2 y  Gleason  7 que recibieron hormonoterapia de 
corta duración asociada a radioterapia presentaban una supervivencia causa específica 
mejor que el grupo tratado con radioterapia exclusiva (83% vs 57%; p< 0.001). En los 
pacientes con tumores T3 y Gleason 7, N+ y Gleason 7 ó T1-T2 y Gleason ≥ 8, así como 
en el grupo de pacientes con tumores T3 y Gleason ≥ 8 ó N+ y Gleason ≥ 8, se observó 
una mejoría en la supervivencia causa específica y supervivencia global cuando se 
asociaba hormonoterapia de larga duración. Los autores concluyen que los pacientes con 
tumores de alto riesgo deben ser tratados con hormonoterapia de larga duración. 
Los pacientes   con tumores  de bajo riesgo con PSA > 20 ng/m tienen mayor 
supervivencia libre de enfermedad con hormonoterapia pero no queda claro 
durante cuánto tiempo debe administrarse.   
 
En el diseño del estudio RTOG 94-13 se tuvo en cuenta 2 cuestiones clave en el 
tratamiento  del cáncer de próstata de alto riesgo: 
 
1. La realización de radioterapia pélvica electiva versus radioterapia prostática 

exclusiva. 
2. La secuencia de la hormonoterapia en relación con la realización de la radioterapia.  
 
En este estudio se analizaron los resultados de 1292 pacientes   con cáncer de próstata 
estadio T1c-T4, PSA ≤ 100 ng/ml, con riesgo de presentar ganglios positivos > 15%  o 
estadios T2c-T4 y Gleason ≥ 6. Los pacientes recibieron 2 meses  de hormonoterapia 
neoadyuvante y 2 meses concomitante con la radioterapia, o bien, hormonoterapia 
adyuvante durante 4 meses al finalizar la radioterapia. En función del tratamiento 
recibido se diferenciaban 4 grupos: 
 
1. 322 pacientes realizaron hormonoterapia  neoadyuvante y concomitante + 

radioterapia pélvica y sobredosis en próstata. 
2. 323 pacientes  realizaron hormonoterapia neoadyuvantes y concomitante + 

radioterapia en próstata exclusiva. 
3. 322 pacientes realizaron radioterapia pélvica y sobredosis en próstata + 

hormonoterapia adyuvante. 
4. 325 pacientes realizaron radioterapia prostática exclusiva + hormonoterapia 

adyuvante. 
 
La incidencia de fallo bioquímico a 4 años para el grupo 1 fue del 30%  versus 43% en el 
grupo 2 (p = 0.003). No se pudieron encontrar diferencias en el tiempo de aparición de 
fallo bioquímico. 
 
A partir de los resultados se pudo establecer que el grupo 2 tenía 1.52 veces más riesgo 
de presentar progresión de la enfermedad y morir por cáncer de próstata que el grupo 1. 
La toxicidad ≥ 3  fue baja  independientemente del campo de irradiación: 1.7% en el 
grupo con radioterapia pélvica y 0.6% en el grupo con radioterapia exclusiva de próstata. 
El grupo en el que se realizó irradiación pélvica mostró  una tendencia  a presentar 
mayor toxicidad aguda y crónica gastrointestinal  grado 3, sin llegar a ser significativo.  
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Este ensayo fase III demostró que la radioterapia pélvica asociada a hormonoterapia 
neoadyuvante y concomitante se asociaba significativamente a un aumento de la 
supervivencia libre de progresión en aquellos pacientes con riesgo de afectación 
ganglionar > 15 %. No se pudo demostrar una ventaja entre la hormonoterapia de corta 
duración (4 meses) adyuvante-concomitante y la hormonoterapia adyuvante (4 meses) 
(Roach, 2003). 
 
A partir de los resultados de los ensayos RTOG 85-32 y RTOG 86-10, se realizó un 
estudio (Horwitz, 2001)  en el que se analizaba el beneficio de la hormonoterapia de 
larga duración versus corta duración asociada a radioterapia en el cáncer de próstata 
localmente avanzado no metastásico ( no se incluyen pacientes con afectación ganglionar 
ni tampoco  los tratados previamente con cirugía). Este estudio comprende: 
 

1. 575 pacientes el estudio RTOG  85-32 
a. 280 pacientes recibieron hormonoterapia de larga duración (indefinido) 
b. 295 pacientes realizaron radioterapia exclusiva y hormonoterapia en caso de 

progresión. 
 
2. 418 pacientes del estudio RTOG 86-10 

a. 210 pacientes recibieron hormonoterapia de corta duración (4 meses) 
b. 208 pacientes realizaron radioterapia exclusiva y hormonoterapia en caso de 

progresión.  
 
Los autores concluyeron que la hormonoterapia asociada a radioterapia consigue una 
mejoría estadísticamente significativa frente a radioterapia exclusiva en control 
bioquímico  (14% fallos bioquímicos en el grupo con hormonoterapia de larga duración 
frente a 41% en el grupo con radioterapia exclusiva; p= 0.0002) , supervivencia libre de 
metástasis (la incidencia de metástasis fue del 28% en el grupo con tratamiento 
combinado frente 39%; p= 0.05) y supervivencia causa específica (18% pacientes 
murieron por cáncer de próstata en el grupo con hormonoterapia frente a 24%; p = 
0.0008), sin que se puedan determinar diferencias significativas en cuanto a 
supervivencia global.  
En el análisis multivariante determinaron que el Gleason > 7 y el uso de 
hormonoterapia de larga duración eran factores pronóstico independientes para 
supervivencia libre de fallo bioquímico, supervivencia libre de metástasis y 
supervivencia causa específica. El único factor pronóstico de supervivencia global fue  
el  Gleason > 7.  
 
En el estudio RTOG 92-02 (Hanks, 2003) se incluyeron 1554 pacientes con cáncer de 
próstata estadios T2c-T4, PSA < 150 ng/ml. Todos los pacientes fueron tratados con 
supresión androgénica máxima durante 2 meses de forma neoadyuvante a la radioterapia 
y 2 meses más de forma concomitante a la radioterapia. La radioterapia incluía un primer 
tiempo pélvico (dosis de 44-50 Gy), seguido de sobredosis a nivel de próstata hasta una 
dosis de 70 Gy. Después de la radioterapia los pacientes fueron randomizados a seguir 
tratamiento con  un análogo de la LH-RH (goserolina) durante dos años versus no 
tratamiento adyuvante. Con un seguimiento medio de 5.8 años para todo el grupo y de 
6.3 años para los pacientes vivos, se obtuvieron los siguientes resultados, que muestran 
un beneficio a favor de la hormonoterapia adyuvante: 
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1 Aumento de la supervivencia libre de enfermedad a 5 años: 46.4% vs 28.1% 
 (p < 0.0001). 
 

2 Disminución de la incidencia de metástasis: 11.5% vs 17% (p = 0-001). 
 
3 Menor progresión local : 6.4% vs 12.3% (p = 0.001). 
 
4 Mejor supervivencia causa específica a 5 años: 94.6% vs 91.2% (p = 0.001). 
 
5 Reducción del número de muertes por cáncer de próstata: 24% vs 38% (p = 0.001). 

No obstante, el grupo tratado con hormonoterapia presentó mayor número absoluto 
de muertes, a expensas de muertes por otras causas (los autores indicaron la 
existencia de un mayor número de pacientes con antecedentes de cardiopatia 
isquémica  en el grupo que realizó hormonoterapia).  

 
6 No se detectaron diferencias significativas en la supervivencia global a 5 años: 80% 

vs 78.5%. Esta diferencia sí que alcanzó significación estadística cuando se 
analizaron los resultados por separado de los pacientes con Gleason 8-10: 81% vs 
70.7% (p = 0.044).  

 
7 En el grupo con hormonoterapia adyuvante se pudo apreciar un aumento de la 

toxicidad gastrointestinal crónica, con una incidencia a 8 años de 2.9% vs 1.2 % ( p 
= 0.037).  

 
En la siguiente tabla se muestra un resumen de los estudios fase III comparando 
radioterapia exclusiva y asociada a hormonoterapia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 





  INTRODUCCIÓN 

 91    

Tabla.18 .Estudios Fase III  comparando irradiación con o sin supresión androgénica. 
 

 
 
N: número de pacientes; Seg (m): seguimiento en meses; T:estadio; Gl:Gleason; Horm: hormonoterapia; CL: control local; SVLE: supervivencia libre de enfermedad; 
SVLM: supervivencia libre de metástasis; SG: supervivencia global; SVCE: supervivencia causa específica; CB: control bioquímico; ND: no diferencias; LHRH: 
análogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante; A: antiandrógenos; V: variable; - : no se menciona; BAM: bloqueo androgénico máximo; * : PSA> 20 o 
PSA >10 ≤ 20 y Gleason > 7; $: significación estadística para Gleason 2-6 (70% vs 52%). “ : incidencia de metástasis;  a : incidencia a 3 años;    b:  incidencia a 5 años; c: 
incidencia a 7 años; d :incidencia a 10 años; e :incidencia a 4 años; f :incidencia a 8 años; p: radioterapia pélvica;  ∞: indefinido;   números en negrita: estadísticamente 
significativo.Tabla tomada y modificada  de Vicini et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;43:707-713) 

 
Series 

 
N Seg 

(m) 
PSA 

ng/ml T Gl* 
 

RT 
(Gy) Horm Secuencia 

PreRT     RT      Post CL SVLE SVLM SG SVCE CB 

EORTC 
(2001) 

207 
208 

66 
66 

NC 
NC 

T 1-4 ≥ 7 70 BAM  Sí 3 a.  94b 

79b 
74 b 
40 b 

78b 
62b 

94 b 

79 b 
 

RTOG 8531 
(2003) 

477 
468 

5.6 a 
5.6 a 

NC 
NC 

T 3 2-10 60-70 LH-RH   ∞ 77 d 
61 d 

 25“d 
39“ 

53 d 
38 d 

 30 d 
9 d 

Laverdiere 
 

41 
43 
36 

NCNC 
NC 

11.2 
7.4 
9.2 

B1-T 3c NCN
C 

NC 

64 
64 
64 

 
BAM 
BAM 

 
3m 
3m 

 
Sí 
Sí 

 
 

6m 

     66.7a 

72.4a 
84.6a 

RTOG 8610 
 

226 
230 

6.7 a NC 
NC 

T 2-4 
±N+ 

2-10 65-72 BAM 2m Sí  70 f 
58 f 

33 f 
21 f 

34“f 
45“f 

53 f  $ 
44 f 

77 f 
69 f 

16 f 
3 f 

RTOG 8307 
 

100 
98 

79 
79 

NC 
NC 

T2b-3 NC 
NC 

65-70 
65-70 

Megace 
DES 

2m 
2m 

Sí 
Sí 

 84 c 
79 c 

  55 c 
55 c 

  

Zagars 
 

40 
38 

174 
174 

NC 
NC 

C NC 
NC 

70 
70 

 
DES 

  ∞ 78 b 

94 b 
49 b 

71 b 
52 b 

71 b 
73 b 

68 b 
  

Granfors 
 

45 
46 

111 
111 

NC 
NC 

T 3-4 NC 
NC 

65 
65 

 
Orq. 

 
Si 

 
Sí 

 
∞ 

 39d 
79d 

  56d 
73d 

 

RTOG 9202 
 

761 
753 

5.8 a <150 T2c-4 2-10 65-70 BAM 4m 
4m 

Sí 
Sí 

24m 93.6 
87.7 

46.4 b 
28.1b 

11.5 ” 
17 ” 

80 b 
78.5b 

94.6 b 
91.2 b 

72 b 
44.5 b 

RTOG 9413 
 

1292 59.5 <100 T 1c-4 ≥6 70.2 
70.2 

p+70.2 
p+70.2 

 

BAM 
BAM 
BAM 
BAM 

 

2m 
2m 
2m 
2m 

Sí 
Sí 
Sí 
Sí 

 
4m 

 
4m 

 44.3 e 
49.8 e 
59.6 e 
48.9 e 

   57.2 e 
63.5 e 
69.7 e 
63.3 e 
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Los resultados de estos estudios han llevado a considerar la radioterapia combinada con 
hormonoterapia, como tratamiento de elección en el cáncer de próstata localmente 
avanzado. 
 
 Algunos autores han sugerido que la hormonoterapia exclusiva sería una alternativa 
terapéutica (Fowler, 2002). En un estudio en el que se tratan 208 pacientes con 
orquiectomía o análogos de LH-RH + antiandrógeno durante 1 mes (8% de los pacientes 
realizaron supresión androgénica máxima durante todo el tratamiento), se obtuvo una 
supervivencia causa específica y SG del 92% y 59% respectivamente  a 5 años y 80%y 
41%  a 8 años. El único factor pronóstico independiente de supervivencia causa 
específica fue el Gleason ≥ 8; las enfermedades asociadas fueron el único factor 
pronóstico de supervivencia global. 13/208 (6%) pacientes presentaron toxicidad mayor 
secundaria al tumor.  
 
Se ha sugerido que la hormonoterapia asociada a radioterapia puede aumentar la 
morbilidad de la radioterapia. En un estudio  en el que se analizaban 712 pacientes, se 
observó que la administración de 3 meses de hormnoterapia neoadyuvante se asociaba de 
forma significativa a la toxicidad gastrointestinal grado 2 (Schulteiss, 1997).  
 
Otros autores han referido un aumento del riesgo de presentar sangrado rectal tardío 
cuando se administra hormonoterapia adyuvante (Sanguineti, 2002; Fiorino, 2002, 
Hanks, 2003). 
 
En otros casos no se ha podido demostrar una asociación entre hormonoterapia y 
toxicidad rectal (Zelefsky, 1999; Skwarchuk, 2000, Zapatero, 2004). Varios autores han 
considerado que los parámetros dosimétricos serían factores más relevantes de toxicidad 
rectal (Fiorino, 2002, Skwarchuk, 2000, Huang, Zapatero, 2004). 
 
Se aprovechó el estudio RTOG 94-06, que es un estudio prospectivo fase I/II  para la 
evaluación de la escalada de dosis (Michalsky, 2000; Ryu, 2002), para analizar si los 
pacientes que recibieron tratamiento hormonal asociado a la radioterapia, presentaban 
una toxicidad diferente a la de los pacientes que realizaron radioterapia exclusiva  
(Valicenti, 2003). Este estudio incluye 547 pacientes con cáncer de próstata, estadios T1-
T3 y los niveles de dosis analizados fueron 68.4 Gy, 73.8 Gy y 79.2 Gy. En ningún caso 
se realizó radioterapia pélvica electiva. 207/ 547 pacientes realizaron 2-3 meses de 
hormonoterapia neoadyuvante. En el estudio univariante de factores asociados a 
toxicidad se pudo observar que la hormonoterapia neoadyuvante se asociaba a un 
aumento del riesgo de presentar toxicidad génito-urinaria aguda grado 2 (32% vs 33%; p 
= 0.009).  En el estudio múltivariante, el único factor asociado a un aumento de toxicidad 
génito-urinaria fue  que se hubiera irradiado un volumen ≥ 30% de la vejiga con una 
dosis ≥ a la dosis de referencia. También se pudo observar que aquellos pacientes con 
síndrome prostático previo que realizaron hormonoterapia neoadyuvante tenían 4.3 veces 
más riesgo de presentar toxicidad miccional aguda  (p= 0.0113). 
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Los autores concluyeron que este estudio presentaba unas limitaciones: 
 
1. No es un estudio randomizado 
2. La realización de hormonoterapia adyuvante puede aumentar las complicaciones 
3. No existe una evaluación de la función urinaria basal. 
 
A pesar de que un aumento de la dosis de radioterapia ha contribuido a una mejoría 
notable de los resultados, los pacientes del grupo de alto riesgo continúan  manteniendo 
un riesgo de recidiva local o a distancia superior al 60% (Zelefsky, 2003). 
 
La hormonoterapia de larga duración adyuvante a la radioterapia  ha demostrado un 
beneficio en la supervivencia de los pacientes del grupo del alto riesgo (Bolla, 2002) este 
tratamiento se ha asociado a una morbilidad no despreciable derivada de la supresión 
androgénica. Por ello, algunos autores han considerado que un tratamiento más intenso y 
de menor duración constituido por quimioterapia y hormonoterapia  neoadyuvante y 
concomitante a radioterapia con escalada de dosis podría considerarse como una 
alternativa en el tratamiento de los pacientes de alto riesgo. En este sentido se publicó la 
experiencia de 23 pacientes tratados con vinblastina+estramustina  y radioterapia con 
una dosis de 75.6 Gy (Ryan, 2004). La supervivencia libre de fallo bioquímico a 5 años 
fue del 39% y la supervivencia libre de metástasis del 78%. La incidencia de metástasis 
fue del 22%, comparable a la obtenida en el estudio de la EORTC en el que se 
administraban 3 años de hormonoterapia adyuvante a la radioterapia (Bolla, 2002). La 
morbilidad fue similar a la obtenida en los estudios con escalada de dosis publicados por 
los mismos autores. Como conclusión, reconocen que la vinblastina  no es el 
quimioterápico  que ha demostrado el mayor efecto en el cáncer de próstata, pero los 
resultados justifican la realización de los ensayos con taxanos que se están llevando a 
cabo actualmente, tanto como tratamiento neoadyuvante a la radioterapia (Hussain, 
2003; Kumar,2004)  como a la prostatectomía (Eastham, 2003; Dreicer, 2004; Hussain, 
2003).  
 
Como resumen a todo lo expuesto hasta ahora en referencia a la asociación entre 
radioterapia y hormonoterapia se puede afirmar las siguientes conclusiones: 
 
1. La mayoría de estudios retrospectivos han determinado un beneficio en la asociación 

de hormonoterapia a la radioterapia, aunque también se han publicado estudios que 
no han demostrado este beneficio, sobretotodo cuando se comparan los resultados de 
la hormonoterapia neoadyuvante con los derivados de series en las que se ha 
empleado técnicas de RTC-3D.  

 
2. Los resultados obtenidos a partir de metanálisis y estudios prospectivos 

randomizados han evidenciado un beneficio (aumento de la supervivencia causa 
específica y de la supervivencia global) de la hormonoterapia de larga duración en 
los pacientes con tumores localmente avanzados. En estos pacientes se aconseja 
realizar hormonoterapia neoadyuvante-concomitante a la radioterapia  durante 2-4 
meses y continuar con hormonoterapia adyuvante durante 2-3 años. 

 
3. En el grupo de riesgo intermedio no existe evidencia del beneficio de la 

hormonoterapia, pero los estudios apuntan a que un tratamiento neoadyuvante de 2-3 
meses seguido de hormonoterapia de corta duración (6 meses), sería suficiente.  
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Quedan pendientes responder las siguientes incertidumbres: 
 
1. Si existe alguna indicación del tratamiento combinado en los pacientes con 

enfermedad de bajo riesgo. 
 
2. Si el empleo de hormonoterapia neoadyuvante podría sustituir la administración de 

dosis de radioterapia superiores a 70 Gy. 
  
3. Si un tratamiento con hormonoterapia adyuvante < 2 años es suficiente en el 

tratamiento del cáncer localmente avanzado o, por el contrario, es necesario alargar 
su duración equiparándose a los protocolos actuales en el cáncer de mama. 

 
4. Si la asociación de hormonoterapia aumenta la morbilidad de la radioterapia. 
 
 
2.9.5 Crioterapia 
 
Los primeros tratamientos del cáncer  de próstata con crioterapia (congelación de la 
próstata) se realizaron en la década de los 60, con técnicas de cirugía abierta, resultando 
en una importante incidencia de recidivas y una alta toxicidad (Gonder, 1996; Flocks, 
1971; Reuter, 1972; Bonney, 1982). El desarrollo de las técnicas de ecografia transrectal 
y el abordaje quirúrgico transperineal, así como un mejor conocimientos de la 
criobiología dieron lugar a un renovado interés por la crioterapia como alternativa 
terapéutica del cáncer de próstata. Las primeras experiencias de la crioterapia vía 
transperineal continuaban ofreciendo baja eficacia y alta morbilidad. Los resultados a 20 
años de estas experiencias mostraron recidiva de la enfemermedad en 78.4% de los 
pacientes con una mortalidad por cáncer de próstata del 47.1%. Como mínimo un 67% 
de los pacientes presentaron recidiva local (Porter, 1997). 
 
En 1993 se publicaron los primeros resultados con la técnica actual (Onik, 1993). En las 
técnicas de crioterapia de primera (cirugía abierta) y segunda generación (trasnperineal) 
se utilizaba nitrógeno líquido;  en los tratamientos con crioterapia de tercera generación 
(transperineal) se utiliza argón . 
 
 
La crioterapia induce a la muerte celular por varios mecanismos (Han, 2004): 
 
1. Deshidratación y consiguiente desnaturalización proteica debida a la creación de un 

ambiente hiperosmolar extracelular secundario a la cristalización. 
 
2. Ruptura directa de la célula por los cristales y hielo. 
 
3. Estasis vascular. 
 
4. Lesión endotelial con agregación plaquetar e isquemia secundaria a la formación de 

trombos. 
 
5. Apoptosis.  
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Las series de pacientes tratados  con crioterapia de segunda generación obtienen entre 
60-90% de supervivencia libre de recidiva bioquímica a los 5 años (utilizan un valor de 
PSA nadir < 0.5 ó 1 ng/ml, o bien, la definición propuesta por la ASTRO (Long, 2001; 
Bang, 2002). Los resultados obtenidos en un estudio retrospectivo  multicéntrico en el 
que se recoge la experiencia de 5 centros americanos, mostraron una supervivencia libre 
de fallo bioquímico a los 5 años del 76% para el grupo de bajo riesgo, 67% para el grupo 
de riesgo intermedio y 41% para el grupo de alto riesgo (Long, 2001). 
 
Las complicaciones asociadas a la crioterapia se deben a la congelación de tejido sano 
como la uretra, esfinter, musculatura pélvica, recto y uréter. La incidencia de 
incontinencia oscila entre 1.3-7.5%. Se ha descrito retención de orina y síndrome 
miccional del tracto urinario bajo en 3-13% de los pacientes. El riesgo de fístula 
rectouretral es ≤ 0.5%, pero aumenta notablemnte en aquellos pacientes que realizaron 
radioterapia externa previamente, llegando a ser del 8.7% en algunas series (Lee, 1994, 
1997; Patel, 1996; Miller, 1994; Coogan 1995; Weider, 1995; Shinohara, 1996; Pisters, 
1997; de la Taille, 2000; ). El porcentaje de impotencia sexual es del 53-95%. 
Actualmente está en investigación la crioterapia con preservación de bandeletas 
neurovasculares  (Han, 2004).  
 
La crioterapia es un procedimiento que se asocia con un bajo riesgo quirúrgico. Se puede  
realizar en régimen ambulatorio, con posibilidad de repetir el procedimiento en casos de 
persistencia de la enfermad o recidiva local. Es necesario tener resultados a más largo 
plazo antes de considerarlo como una alternativa terapéutica incial del cáncer de próstata. 
Puede considerarse su indicación en pacientes mayores de 70 años y/o alto riesgo 
quirúrgico o como tratamiento de las recidivas locales después de radioterapia externa.  
 
 
2.9.6 Vigilancia 

Algunos autores han considerado la vigilancia sin tratamiento como una opción 
razonable en  pacientes de edad avanzada (esperanza de vida inferior a 10 años)  con 
cáncer de próstata localizado asintomático (Chodak, 1994) con tumores de pequeño 
volumen  y  de buen pronóstico ( densidad de PSA < 0.15 ng/ml, Gleason ≤ 6,  ≤  3 
cilindros de la biopsia infiltrados por tumor y  ≤ 50% del cilindro invadido) (Epstein, 
1994), sin reducir la esperanza de vida según señalan estudios retrospectivos y 
prospectivos (Chodak, 1994; Steinberg, 1998; Johansson, 1997; Albertson 1995).  
 
Los estudios de abstención terapéutica realizados en la época previa a la utilización del 
PSA han mostrado una supervivencia causa específica a los 10 años oscilando entre 85-
90% (Thompson, 1994;  Johansson, 1994; Adolfsson, 1997), pero otros autores han 
publicado peores resultados, con supervivencia global del 15% y supervivencia causa 
específica del 42% a los 10 años; esta última desciende a un 4% en los estadios T3-T4 
(Borre, 1997). 
 
Algunos estudios realizados posteriormente, utilizando la determinación de PSA como 
método de diagnóstico precoz y por tanto no comparables con los anteriores por cuanto 
la enfermedad se diagnosticaba antes,  han presentado, como es de esperar, resultados 
mejores, con supervivencia causa específica a los 10 años del 98% (Zietman, 2001) y 
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supervivencia libre de metástasis a los 8 años del 95% (Carter, 2003). Estos resultados 
podrían deberse al sesgo temporal originado a partir de la determinación del PSA para el  
cribaje del cáncer de próstata localizado asintomático.  
 
El estudio randomizado comparando prostatectomía radical (347 pacientes)  versus 
observación (348 pacientes) en el cáncer de próstata localizado demostró resultados 
similares a los 5 años de seguimiento, pero, tras un seguimiento de 8 años, los pacientes 
que realizaron prostatectomía radical presentaron menor incidencia de persistencia y/o 
recidiva local  (19.3% vs 61.1%; p < 0.001), menor incidencia de metástasis (13.4% vs 
27.3%; p = 0,03) y menor mortalidad por cáncer de próstata (7.1% vs 13.6%; p = 0.02) 
(Holmberg, 2002).  
 
Actualmente está en marcha un estudio randomizado (The Prostate Cancer Intervention 
Versus Observation Trial: PÍVOT) (Wilt, 1997) diseñado  para comparar la 
supervivencia y calidad de vida en pacientes con cáncer de próstata localizado tratados 
con prostatectomía radical versus   observación; espera reclutar 1000 pacientes y obtener 
resultados en el año 2008.  
 
Hasta ahora no se han publicado estudios randomizados comparando la observación con 
la RTC-3D. En un estudio prospectivo de casos control (Kramer, 2004), incluyendo 69 
pacientes por rama y con un seguimiento medio de 48 meses, no pudieron detectarse 
diferencias significativas entre los pacientes que realizaron RTC-3D (supervivencia 
global: 95% y supervivencia libre de metástasis: 95%) y los que realizaron observación 
(94% y 100% respectivamente). Los autores concluyen que es necesario un seguimiento 
superior para determinar si ambas opciones siguen siendo comparables. 
 
Consideraciones respecto a los resultados obtenidos con observación en el cáncer de 
próstata localizado: 
 
1. La mayoría de estudios incluyen pacientes mayores de 70 años. 
 
2. La existencia de patología asociada influye en la elección de tratamiento u 

observación y produce desviaciones si no se randomiza. 
 
3. Entre un 32-73.2% pacientes realizaron un tratamiento de forma diferida (en función 

del tiempo de duplicación de PSA y/o el estadio inicial) (Adolfsson, 1997, 1999; 
Zietman, 2001; Carter, 2003). 

 
Los pacientes con edad inferior a 70 años tienen mayor probabilidad de realizar un 
tratamiento diferido si escogen la observación como primera opción (Carey, 2003). 
Actualmente se están analizando los resultados de los pacientes que inicialmente 
escogieron la observación y que realizaron otro tratamiento posteriormente (215/313 
pacientes), para compararlos con los de los pacientes que realizaron un tratamiento con 
intención curativa como primera opción (Carter, 2003). 
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2.9.7 Otros  Tratamientos: HIFU 

Se han utilizado los ultrasonidos de alta intensidad (HIFU) para la destrucción de tejidos 
de forma focal, sin lesionar los tejidos que atraviesa. El transductor genera temperaturas 
que exceden los 80° y genera a través de la piel y/o mucosas un proceso de trombosis, 
necrosis y consiguiente destrucción del tejido. 
 
Esta técnica se investigó inicialmente en animales y en humanos durante la década de los 
40 y 50 para destruir de forma selectiva regiones del sistema nervioso central (Fry, 
1954). Posteriormente se utilizó en el tratamiento de la hipertrofia benigna de próstata y 
se ha extendido su utilización a otras localizaciones (Fry, 1978; Wu, 2001). 
 
En el tratamiento del cáncer de próstata se procede a la colocación en el recto de un 
transductor conjuntamente con un balón con líquido.  Este balón actúa como interfase y 
en algunas ocasiones se encarga del enfriamiento de la pared rectal. Este tratamiento se 
realiza bajo anestesia local o regional y puede repetirse varias veces.  
 
Es difícil comparar los resultados de HIFU con los obtenidos con prostatectomía o 
radioterapia, debido a que las series actuales tienen un seguimiento corto, los criterios de 
control son muy variables y la técnica está en continuo cambio. Se ha publicado que un 
36-90% de los pacientes alcanzan  un PSA < 1ng/ml (Uchida, 2002; Gelet, 2000; Kiel, 
2000). En cuanto a la toxicidad, estos autores han publicado un porcentaje de 
incontinencia moderada del 0-13%, siendo severa en 0-5% de los pacientes con una 
incidencia de retención de orina prolongada que oscila entre 0-32%; estenosis uretral: 2-
17%, fístula rectouretral: 0.5-5% e  impotencia sexual: 24-77%. 
 
Actualmente se considera la HIFU como un tratamiento en investigación, siendo 
necesario esperar el resultado de ensayos con un seguimiento más largo que nos 
permitan definir su eficacia. 
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3 HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
 
En el período comprendido entre 1979-1999, fueron tratados 981 pacientes con cáncer de 
próstata localizado con radioterapia externa con intención curativa en el Servicio de 
Oncología Radioterápica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. La revisión y 
actualización exhaustiva de las historias clínicas de estos pacientes, la codificación de la 
información  en una base de datos, sobre la que se han aplicado todas las 
comprobaciones posibles para la detección de errores y la realización depurada de los 
análisis estadísticos pertinentes nos permitirían estudiar en este grupo: 
 
1. Subgrupos homogéneos definidos a partir de la estratificación gracias al elevado 

número de pacientes. 
 
2. Los factores inherentes al paciente o al tratamiento con capacidad pronóstico de fallo 

bioquímico, progresión de la enfermedad, recidiva local, metástasis, muerte por 
cáncer de próstata y supervivencia global. 

 
3. La correlación con la evolución clínica de la definición de fallo bioquímico propuesta 

por la Sociedad Americana de Radioterapia (ASTRO), actualmente aceptada como 
forma de valoración precoz de resultados. 

 
4. La capacidad curativa de la radioterapia externa en el cáncer de próstata. 
 
5. La toxicidad derivada de los tratamientos del cáncer de próstata con radioterapia y  

las variables asociadas a su aparición. 
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4 PACIENTES Y MÉTODOS 

 
 

4.1 CONSIDERACIONES SOBRE LA RECOGIDA DE DATOS 
 
Se han revisado 981 historias clínicas de pacientes con cáncer de próstata localizado 
tratados con radioterapia externa en el Servicio de Oncología Radioterápica del 
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, en el período comprendido entre 1979-1999. A 
partir de los datos recogidos en la base de datos,  se ha realizado una estadística 
descriptiva e inferencial  que nos ha permitido conocer los resultados en cuanto a 
control de la enfermedad  y supervivencia, así como desarrollar estudios de asociación 
y correlación entre variables. 
 
En el proceso de revisión clínica se han seguido los siguientes pasos: 
 
1.  Identificación de los pacientes a  incluir 

 
Para la selección del listado de pacientes a revisar se ha consultado el registro de 
tumores del Departamento de Oncología del HSCSP, donde constaba la 
localización del tumor y el estadiaje según la valoración realizada durante  la 
primera visita del Servicio.   También se ha consultado  base de datos de 
facturación de tratamientos de radioterapia del Servicio de Oncología 
Radioterápica.  

 
2. Diseño de la base de datos  
 

Se ha utilizado el programa access. Más adelante se describen las diferentes 
variables recogidas.  
 

3. Recogida de datos e introducción en la base de datos  
 

Todos los datos se recogieron según un protocolo de codificación y por escrito. 
Posteriormente se procedió a la introducción de éstos en la base de datos. 
 

4.  Depuración y corrección de datos 
 

Para reducir al máximo las posibilidades de error, se cotejaron y se verificaron los 
datos, realizando múltiples comprobaciones y depuraciones para detectar variables 
dependientes con datos imposibles. En todos los casos en los que aparecieron datos 
dudosos se procedió a la revisión de la historia clínica de nuevo.  

 
5.  Análisis de datos, comprobación, valoración e informe. 
 

Todo el análisis de datos y su tratamiento estadístico se ha realizado en el Servicio 
de Epidemiología del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, con la ayuda del Dr. 
Ignasi Gich a quien he citado en los agradecimientos. 
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4.2 BASE DE DATOS: CODIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD, 
DEL TRATAMIENTO, DE LOS RESULTADOS EVOLUTIVOS 
Y DE LA ENFERMEDAD 

 
A continuación presento la hoja de codificación utilizada en la base de datos que, en su 
formato Access queda a disposición del lector. 
 
1.  Número de orden 
 Número consecutivo con el que se identifican todos los datos de filiación del 

paciente. 
 
2.   Nº de Historia clínica 
 
3.    Fecha de Nacimiento 
 
4.   Fecha del primer síntoma 
 En algunos pacientes no queda claro este dato pues referían unos síntomas  

compatibles con síndrome prostático de varios años de evolución previamente al 
diagnóstico o bien, no existía ningún síntoma y el estudio del probable cáncer 
prostático se realizó a partir del resultado de PSA en un análisis de rutina.   

 
5.   Fecha del diagnóstico 
 Se ha considerado la fecha de la biopsia de próstata diagnóstica. 
 
6.   Estadio 

Originariamente se recogió esta información según constaba en las historias 
clínicas, de acuerdo con la clasificación de Whitmore-Jewet y la clasificación 
TNM. Para los cálculos estadísticos todos los pacientes se reestadiaron según la 
clasificación TNM 1997. 

  
1. T1b 
2. T1c 

 3. T2a 
 4. T2b 
 5. T3a 

6. T3b 
7. T4 
8. A2  
9. B1 

          10. B2 
          11. C1 
          12. C2 
          13.  D1 
 
7.  Gleason 
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Después de revisar gran parte de las historias clínicas, observamos que en la 
mayoría de casos teníamos la información del grado de Gleason sumatorio y en 
pocas ocasiones los 2 componentes. Con el fin de no perder información se decidió 
recoger el Gleason sumatorio ( de 2 a 10). 
 

8.  Fecha de PSA inicial 
 
9.   PSA inicial 

En el caso de existir varios valores correspondientes a diferentes determinaciones 
obtenidas antes de la biopsia, hemos escogido el valor más alto. 
 

10.  PSA  pre-radioterapia 
 Es el PSA previo al inicio de la irradiación, después de haber realizado 

tratamiento neoadyuvante con hormonoterapia, o bien, alguna maniobra 
quirúrgica que haya podido hacer descender el PSA inicial. 

 
11.  Estadio quirúrgico 

Estadio patológico en la pieza de prostatectomía  
1. pT2 
2. pT3a 
3. pT3b 
4. pT4 

 
12.  Gleason quirúrgico 

Grado de Gleason en la pieza de prostatectomía  (2-10) 
 
13.  Márgenes de resección positivos 

1. 0 
2. 1 
3. >1 

 
14.   Orquiectomía 
 0.   No 

1. Sí 
 
15.  Fecha orquiectomía 
 
16.   Tratamiento con  DES o estrógenos 

0. No 
1. Sí 
 

17.   Fecha inicio tratamiento con DES o estrógenos 
 
18 . Tratamiento con antiandrógenos 

0. No 
1. Sí 

 
19. Fecha  inicio del tratamiento con antiandrógenos 
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20. Tratamiento con análogos LH-RH 
0. No 
1. Sí 

 
21. Fecha inicio del tratamiento con análogos LH-RH 
 
22.  Tiempo de tratamiento hormonal (meses) 
 
23. Tratamiento con quimioterapia 

0. No 
1. Sí 

 
24. Fecha de inicio de quimioterapia 
 
25.  RTUP  previa 

0. No 
1. Sí 

 
26. Fecha de RTUP 
 
27. Cirugía previa 

0. No 
1. Prostatectomía 
2. Prostatectomía+linfadenctomía 
3. Linfadenectomía por laparotomía 
4. Linfadenectomía laparoscópica 
5. Adenomectomía 
 

28. Fecha de cirugía 
 
29. Motivo de la indicación de radioterapia 
 1.   Iniciativa propia 

2. Edad > 70 años 
3. Cardiopatía 
4. Neumopatía 
5. Vasculopatía  
6. Edad +EPOC 
7. Enfermedad avanzada 
8. Enfermedad residual  

 
 

Dentro de iniciativa propia se han incluido aquellos pacientes que han escogido 
ellos mismos realizar radioterapia después de conocer las diferentes 
modalidades de tratamiento radical y, también, aquellos pacientes para los que 
otro especialista (oncólogo médico, urólogo...) ha considerado la radioterapia 
como primera opción de tratamiento sin que exista contraindicación para la 
realización de prostatectomía.  
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En nuestro medio, se considera  una edad de 70 años   como edad límite para la 
valoración de prostatectomía, por lo que la edad puede ser un criterio de 
indicación de radioterapia.  
 
Las opciones 3-6 hacen referencia a patología asociada que aumenta el riesgo 
quirúrgico y disminuye la esperanza de vida.  
 
Enfermedad avanzada  hace referencia  a los estadios localmente avanzados, 
T3-T4 y/o afectación ganglionar  y/o  aquellos casos con valores de PSA y/o 
Gleason sugestivos de enfermedad no órganoconfinada.  
 
Enfermedad residual hace referencia a aquellos casos en que después de una 
maniobra quirúrgica (RTU, adenomectomía o prostatectomía) persiste 
enfermedad local. 

 
30. Fecha de inicio de la radioterapia 
 
31.  Fecha fin radioterapia 
 
32. Energía utilizada 

1  Co60 
2.   RX 18 MV 
3.  RX  6 MV 
4.  Co60+RX 18MV 

 
33. Técnica de irradiación  

1. Box + Box 
2. Box + pendular 
3. Box  + AP-PA 
4. AP-PA + Pendular 
5. Box próstata 
6. Pendular 

 
En las opciones 1,2,3 y 4 el primer componente hace referencia a la técnica 
utilizada para la irradiación de la pelvis y el segundo componente a la técnica de 
sobredosis. Las opciones 5 y 6 corresponden a tratamientos exclusivos a nivel 
de la próstata 

 
34. Fraccionamiento de la radioterapia 

1.    1.8 Gy / sesión 
2.  1.8 Gy + 2 Gy/sesión 
3.   2 Gy /sesión 

 
La opción 2 correspondería a un fraccionamiento de 1.8 Gy en pelvis y de 2 Gy 
para el tiempo de sobredosis. 

 
35.   Dosis  pelvis (Gy) 
 
36.   Dosis  próstata (Gy) 
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37. “GAP” durante el tratamiento (días) 
 
38. Respuesta a la radioterapia 

0. No 
1. Sí 
Se ha considerado que un paciente ha respondido a la radioterapia cuando no 
presentaba clínica sugestiva de enfermedad, el tacto rectal se había normalizado 
y el valor de PSA era < 1 ng/ml (para los pacientes pertenecientes a la época 
pre-PSA, sólo se tenía en cuenta los 2 criterios primeros). 

 
39. Fecha de respuesta a la radioterapia 
 
40. PSA 2 (ng/ml) 
 Es equivalente al PSA pre-radioterapia 
 
41. Fecha de PSA 2 
 
42.  PSA 3 (ng/ml) 

Se corresponde con la primera determinación de PSA recogida a partir del fin de 
la radioterapia.  
 

43.  Fecha de PSA 3 
A partir de aquí se han recogido de forma sucesiva las determinaciones de PSA 
que se han realizado en cada visita de seguimiento con su correspondiente 
fecha. En la base de datos aparecen entradas hasta PSA Nº 25 y su fecha 
correspondiente, llegando hasta el campo 87. 

 
88.  Toxicidad por cirugía 

0. No 
1. Incontinencia 
2. Impotencia 
3. Infección 
4. Estenosis uretral 
5. Fístula 
6. Linfocele 
7. Otras 

 
89.  Toxicidad por hormonoterapia 

0. No 
1. Sofocaciones  
2. Impotencia 
3. Ginecomastia 
4. Toxicidad hematológica 
5. Otras 
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90.  Toxicidad por quimioterapia 

0. No 
1. Toxicidad hematológica 
2. Toxicidad digestiva 
3. Otras 
4. Exitus 

 
Para la valoración de la toxicidad por radioterapia aguda y tardía se ha utilizado la 
escala propuesta por la RTOG (Cox,1995). La escala RTOG divide la toxicidad en 
aguda, hasta el día 90 del inicio de la radioterapia y tardía, cuando persiste o aparece 
más allá de los 90 días. Por otra parte, la escala propuesta por la RTOG, si bien surgió 
como una necesidad para evaluar protocolos de ensayos clínicos, ha pasado a ser  la 
escala más ampliamente utilizada en la asistencia clínica diaria y también la que más se 
ha empleado en recientes publicaciones 
 

 
Tabla 19.  RTOG/EORTC. Tabla de morbilidad aguda  por radioterapia 

 
 

ÓRGANO 
TEJIDO 

  
GRADO 

 
 

0 1 2 3 4 

 
TRACTO 

DIGESTIVO 
BAJO  

PELVIS 

  
Alteraciones del 
ritmo intestinal(en 
frecuencia o 
cualidad) que no 
precisan 
tratamiento. 
Discomfort rectal 
que no requiere 
analgésicos.  

 
Diarrea que precisa 
drogas 
parasimpaticolítica
s. Descarga mucosa 
que no necesita 
compresas. Dolor 
rectal o abdominal 
que precisa 
analgésicos 

 
Diarrea que precisa 
soporte parenteral. 
Descarga de sangre 
o mucosa severa 
que precisa 
compresas. 
Distensión 
abdominal (niveles 
radiográficos 
demostrativos de 
dilatación de asas 
intestinales). 

 
Obstrucción aguda 
o subaguda. Fístula 
o perforación. 
Sangrado 
gasrointestinal que 
requiere 
transfusión. Dolor 
abdominal o 
tenesmo que 
requiere tubo de 
aspiración continuo 
o cirugía. 

 
GÉNITO 

URINARIO 
 
 

  
Aumento al  doble 
de la frecuencia 
miccional o de la 
nicturia del hábito 
pretratamiento. 
Disuria, urgencia 
que no requiere 
medicación. 
 
 

 
Frecuencia 
miccional o 
nicturia (menos 
frecuente que cada 
hora). Disuria, 
espasmo vesical 
que requiere 
anestesia local. 

 
Frecuencia con 
urgencia miccional 
y nicturia cada hora 
o más frecuente. 
Disuria, dolor 
pélvico, espasmo 
vesical que 
requiere narcóticos. 
Hematuria 
macroscópica con 
o sin coágulos. 
 

 
Hematuria que 
precisa transfusión. 
Obstrucción vesical 
aguda que no es 
secundaria a los 
coágulos. 
Ulceración o 
necrosis. 
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Tabla 20.  RTOG/EORTC. Tabla de morbilidad tardía  por radioterapia 
 

 
ÓRGANO 
TEJIDO 

  
GRADO 

 
 
 

0 1 2 3 4 5 

 
INTESTINO 
DELGADO -

GRUESO 

  
Diarrea leve. 
Retortijones 
leves. 
Movimientos 
intestinales 5 
veces al día. 
Descarga de 
moco  rectal o 
sangrado leve. 

 
Diarrea 
moderada y 
cólico. Excesivo 
moco rectal o 
sangrado 
intermitente. 
Movimientos 
intestinales > 5 
veces al día.  

 
Obstrucción o 
sangrado que 
precisan 
tratamiento 
quirúrgico.  

 
Necrosis . 
Perforación. 
 Fístula. 

 
Exitus 

 
VEJIGA 

 
 

  
Ligera atrofia 
epitelial. Leves 
telangectasias. 
Hematuria 
microscópica.  
 

 
Frecuencia 
moderada. 
Telangectasias 
generalizadas. 
Hematuria 
macroscópica 
intermitente.  
 

 
Frecuencia 
severa y disuria. 
Telangectasias 
severas 
generalizadas  
(con petequias 
frecuentementes) 
Hematuria 
frecuente. 
Reucción de la 
capacidad de la 
vejiga <150 cc.  
 

 
Necrosis. Vejiga 
contraida 
(capacidad < 100 
cc). Cistitis 
hemorrágica 
severa.  

 
Exitus.  

 
 
 
 
91.   Toxicidad digestiva aguda por Radioterapia  

0. No toxicidad 
1. Toxicidad grado 1 de la RTOG 
2. Toxicidad grado 2 de la RTOG 
3. Toxicidad grado 3 de la RTOG 
4. Toxicidad grado 4 de la RTOG 
 

92. Toxicidad genitourinaria aguda por radioterapia 
0. No  toxicidad 
1. Toxicidad grado 1 de la RTOG 
2. Toxicidad grado 2 de la RTOG 
3. Toxicidad grado 3 de la RTOG 
4. Toxicidad grado 4 de la RTOG 
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93. Toxicidad cutánea  aguda por radioterapia  

0. No  toxicidad 
1. Toxicidad grado 1 de la RTOG 
2. Toxicidad grado 2 de la RTOG 
3. Toxicidad grado 3 de la RTOG 
4. Toxicidad grado 4 de la RTOG 

 
94. Toxicidad digestiva crónica por radioterapia 
 No  toxicidad 

0. Toxicidad grado 1 de la RTOG 
1. Toxicidad grado 2 de la RTOG 
2. Toxicidad grado 3 de la RTOG 
3. Toxicidad grado 4 de la RTOG 
4. Toxicidad grado 5 de la RTOG  

 
95. Toxicidad génitourinaria crónica por radioterapia 
 No  toxicidad 

0. Toxicidad grado 1 de la RTOG 
1. Toxicidad grado 2 de la RTOG 
2. Toxicidad grado 3 de la RTOG 
3. Toxicidad grado 4 de la RTOG 
4. Toxicidad grado 5 de la RTOG  

 
96. Disfunción eréctil previa a radioterapia 

0. Desconocido 
1. No erecciones 
2. Disminución de la potencia sexual 
3. Potencia sexual preservada 

 
97. Disfunción eréctil después de radioterapia 

0. Desconocido 
1. No erecciones 
2. Disminución de la potencia sexual 
3. Potencia sexual preservada 

 
98. Tratamiento de la toxicidad 

0. No tratamiento 
1. Tratamiento médico sintomático 
2. Colostomia de descarga 
3. Colectomía 
4. Dilataciones uretrales 
5. Cistectomía 
6. Electrocoagulación 
7. Cámara hiperbárica 

 
99. Resolución de la toxicidad 

0. No 
1. Sí 
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2. Parcialmente 
100. Recidiva local  

0. No 
1. Sí 

 
101. Fecha  de recidiva local 
 
102. Recidiva regional 

0. No 
1. Sí 

 
103. Fecha de recidiva regional 
 
104. Metástasis 

0. No 
1. Óseas 
2. Hepáticas 
3. Pulmonares 
4. Cerebrales 
5. Otras 

 
105. Fecha de Metástasis 
 
106. Biopsia prostática después de radioterapia 

0. No 
1. Sí 

 
107. Fecha de la biopsia 
 
108. Resultado de la biopsia 

0. Negativa 
1. Positiva 
2. Indeterminada 

 
109. Tratamiento de rescate 

0. No 
1. Radioterapia 
2. Hormonoterapia 
3. Quimioterapia 
4. Quimioterapia+Hormonas 
5. Radioterapia+ Hormonas 
6. Quimioterapia+ Radioterapia 
7. Quimioterapia+Radioterapia+Hormonas 
8. Braquiterapia de próstata 
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110. Estado en el último control 

1.   Vivo sin enfermedad 
2. Vivo con elevación de PSA 
3. Vivo con recidiva local 
4. Vivo con recidiva regional 
5. Vivo con metástasis 
6. Muerto por cáncer de próstata 
7. Muerto por otra neoplasia 
8. Muerto por toxicidad de los tratamientos 
9. Muerto por otras causas 

 
111. Fecha del último control 
 
112. Observaciones (campo de texto no codificado) 
 
 
4.3 ANÁLISIS  ESTADÍSTICO 
 
Todos los datos se han procesado con el programa estadístico SPSS (V 11.5)  
 
Estadística descriptiva 
 
Para las variables cualitativas se ha facilitado el porcentaje y el número de casos; para 
las variables cuantitativas la media y la desviación típica.  
 
Estadística inferencial 
 
La asociación entre dos variables cualitativas y la comparación estadística de medias 
entre grupos se ha realizado construyendo las tablas de contingencia y aplicando el test 
de Chi-cuadrado. Siempre que se ha podido se ha realizado el test exacto de Fisher y en 
su defecto se ha dado la significación asintótica mediante la razón de verosimilitud.  
 
Para aquellas variables con carácter ordinal se ha realizado una aproximación por la 
prueba de Mann-Whitney. Para la comparación de variables cuantitativas entre dos 
grupos se ha utilizado la prueba de “t de Student”. En el caso de realizar la 
comparación entre más de dos grupos se ha realizado un análisis de la varianza 
(ANOVA). Para el cálculo de la Odds ratio y límites exactos de confianza del 95% se 
ha utilizado el programa statcalc del epiinfo versión 5. Para el  cálculo de las 
supervivencias actuariales se ha utilizado el método de Kaplan-Meier y para la 
comparación de curvas el test de log-rank. 
 
En aquellos casos  que se ha considerado relevante, se han utilizado tests 
multivariantes. Para el estudio de variables cualitativas se han utilizado modelos log-
lineales; para el estudio de variables cuantitativas el análisis de la varianza más 
complejos y cuando se han comparado supervivencias se han realizado estudios de 
riesgos proporcionales o regresión de Cox.   
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Para todos los análisis se ha definido como nivel de significación el 5% (α = 0.05) . En 
todos los casos se ha realizado una aproximación bilateral.  
 
 
4.4 DESCRIPCIÓN DEL GRUPO ESTUDIADO 
 
Todos los pacientes incluidos en el estudio son pacientes con adenocarcinoma de 
próstata localizado confirmado mediante biopsia prostática. Los primeros  pacientes 
tratados se estadiaron clínicamente de acuerdo con la clasificación de Jewet (comentada 
en la introducción). Posteriormente, a partir de 1997, la clasificación clínica utilizada 
en la práctica asistencial diaria fue la  clasificación TNM de la UICC. En el momento 
de realizar el estudio estadístico y con el fin de disminuir el número de 
estratificaciones, se estadiaron  todos los pacientes  de forma retrospectiva siguiendo 
los criterios de la clasificación TNM de la UICC del año 1997.  
 
La procedencia de los pacientes remitidos a nuestro Centro es variable estando 
implicados en el tratamiento varios especialistas: médico de familia o internista, 
urólogo, oncólogo médico y oncólogo radioterapeuta.  Algunos pacientes llegan a 
nuestro Servicio después de haber realizado  un tratamiento hormonal  durante un 
tiempo variable, lo que no siempre nos permite realizar una óptima valoración inicial 
del estadio. También el tipo y el tiempo de tratamiento sistémico ha ido variando a lo 
largo del tiempo, lo que nos ha obligado a realizar agrupaciones que facilitaran el 
estudio estadístico.  
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4.5 CLASIFICACIÓN DE LOS PACIENTES 
 
4.5.1 Clasificación de los pacientes según el motivo de elección de 

radioterapia  externa como tratamiento del cáncer de próstata 
 
 
La mayoría de los pacientes que hemos tratado han llegado a nuestro Servicio después 
de haber sido valorados por el urólogo como no candidatos a realizar   prostatectomía 
radical. En nuestra serie en sólo  161 pacientes (16.5%) se consideró la radioterapia 
como tratamiento de primera elección. 
 
 
 
 
 

 
 

 
Figura 6.  Distribución de los pacientes según el motivo de indicación del 
tratamiento con radioterapia 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tum or 
localm ente 
avanzado 

(31%)

Edad>70años 
Patología asociada 

(47%)

Enferm edad 
residual (6%)

RT com o 
prim era 

opción (16% )
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4.5.2  Edad 
 

La edad media de los pacientes es de 68.6 años con una mediana de 66.71 años. Rango: 
44-84 años. 
 

 
 
Figura 7. Histograma de frecuencias de edad del grupo estudiado 

 
 

4.5.3   Clasificación de los pacientes según la extensión de la    
enfermedad 

 
   

La serie estudiada no incluye ningún paciente con diseminación a distancia en el 
momento del diagnóstico; 24% de los pacientes son estadio T1, 45% estadio T2 , 29% 
estadio T3, 1% estadio T4 y un 1% presentaban afectación ganglionar (N+). 

 

 
 
Figura 8. Clasificación de los pacientes según estadio (TNM 1997) 

T1c 182 (19%)

T1b 51  ( 5%)

T2a 200  (20%)

T2b 241  (25%)

T3a 120  (12%)

T3b 163  (17%)

T4 11 (1%) N+ 11 (1%)
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4.5.4 Distribución de los pacientes según grado  Gleason combinado 
 

En el estudio histopatológico constaba el grado de Gleason combinado en 861/981 
pacientes. Predominan los tumores moderadamente diferenciados que se corresponden 
con un grado de Gleason de 5-7 y que representan un 60% (586 pacientes). 

 
 
 

 
 

Figura 9.  Distribución de los pacientes según el grado de Gleason combinado    
conocido en 861/981 pacientes. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gleason5-7
586 (60%)

Gleason>7
144 (15%)

Gleason?
120 (12%)

Gleason2-4
131 (13%)
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4.5.5 Clasificación de los pacientes según el valor de PSA en el 

momento  del   diagnóstico 
 

Se ha podido conocer el PSA inicial en 811/981 pacientes. La mediana de PSA fue de 
11.3 ng/ml, con un valor mínimo de 1 ng/ml y un valor máximo de 564 ng/ml. De estos 
pacientes,  673/811 presentan suficientes  determinaciones seriadas de PSA después del 
tratamiento con radioterapia para la valoración del fallo bioquímico si lo hubiera.  
 
De 568 pacientes   que previamente realizaron un tratamiento hormonal, en 312 casos 
se obtuvo el PSA post-hormonoterapia previamente al inicio de la radioterapia, con una 
media de 2.02 ng/ml, mediana de 0.49 ng/ml y con un valor mínimo de 0.01 ng/ml y 
máximo de 45 ng/ml. 
 
 

 

 
 
Figura 10.  Clasificación de los pacientes según el valor de PSA inicial conocido en 
811/981. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

No PSA
170  (17%) PSA < 4 ng /ml

43 (4%)

PSA 4 -10 ng/ml
309  (32%)

PSA 10.1 -20 ng/ml
231 (24%)

PSA>20 ng/ml
228 (23%)
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4.5.6 Clasificación  de los pacientes según factores pronóstico 
 

A partir de los estudios prospectivos en los que se analiza el control bioquímico y la 
supervivencia libre de fallo bioquímico, se han podido establecer unos grupos de riesgo 
en función de las variables en el momento del diagnóstico que de forma independiente 
afectan la evolución del PSA después de la radioterapia (ver pág. 30). A continuación se 
definen dichos grupos y se muestra la  distribución en los mismos de la serie estudiada. 
De los 981 pacientes en  735  conocíamos las 3 variables necesarias ( estadio, PSA y 
Gleason ) para poder incluirlos en un grupo de riesgo (no se han incluido los estadios T4 
y N+). 
 
 
 
 

 
 
 
Figura 11.  Agrupación de 735/ 981  pacientes en grupos de riesgo de acuerdo con el 
PSA, Gleason y estadio ( Riesgo intermedio si 1 factor y riesgo alto si 2 factores) 
 
 
 
 
 
 
 
 

Bajo riesgo:
192 (20%)

T1-T2 PSA≤
10 Gleason
≤ 6

Riesgo intermedio: 
282 (28%)

•T1-T2 PSA ≤10 Gleason >6 

PSA>10 Gleason ≤6 

• T3 PSA<10 Gleason ≤6 

Riesgo alto: 
261 (27%)

T1-3
PSA>10 
Gleason ≥7

No clasificable 
246 (25%)



PACIENTES Y MÉTODOS 

118 

 
 
4.6 DESCRIPCIÓN DEL TRATAMIENTO REALIZADO 
 
 
4.6.1  Evolución de los tratamientos en el período que comprende el 

estudio 
 

Debido a que el período de estudio es de 20 años, hemos asistido a una evolución y 
cambio de las técnicas de radioterapia desde la  época  inicial en  que se irradiaba la 
pelvis con 2 campos paralelos y opuestos  hasta los primeros 75 primeros pacientes en 
los que se introdujeron técnicas de planificación tridimensional en el estudio 
dosimétrico.  
 
El tratamiento hormonal que se ha asociado a la radioterapia también ha variado a lo 
largo del tiempo. Desde la utilización de estrógenos en la época más inicial, pasando 
por la castración quirúrgica con orquiectomía y finalmente la castración química con 
análogos de la LH-RH y antiandrógenos.  
 
En un corto período comprendido entre 1986-1988 se realizaron  linfadenectomías 
obturatrices de estadiaje, procedimiento que posteriormente se abandonó por no aportar 
ningún beneficio. 
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4.6.2 Tratamientos previos a la radioterapia 
 
 

4.6.2.1 Tratamientos quirúrgicos 
 

En 213/981 pacientes se había realizado RTU previamente por presentar síndrome 
prostático con compromiso miccional. Sólo en 51/213 pacientes (5.2%) se realizó el 
diagnóstico de adenocarcinoma a partir de la RTU.   
 
Entre 1986 y 1998 se realizaron 31  linfadenectomías obturatrices, inicialmente por 
laparotomía y entre 1994-1996 por laparoscopia, con el objetivo de mejorar el 
estadiaje. En 6 pacientes se realizó RTU al mismo tiempo.  
 
La serie  también incluye 34 pacientes que se trataron con  prostatectomía radical y que 
posteriormente presentaron recidiva bioquímica que se valoró como probable recidiva 
local. Este grupo se ha incluido en el análisis conjunto dado el pequeño número que 
representa (3%), aunque en otro apartado se hace referencia de forma individualizada. 
De estos 34 pacientes 5 tenían antecedentes de RTU. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 12. Cirugía previa a la radioterapia en 213/981 pacientes 
 
 

RTU 
193 (20%)

No cirugía
679 (70%)

Adenomectomía 
44 (4%)

(8 pac + RTU)
Linfadenectomía

31 (3%)
(6 pac + RTU)

Prostatectomía
34 (3%) 

(5 pac + RTU)
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4.6.2.2 Hormonoterapia 
 
Un 58% de los pacientes (568/981) han recibido algún tipo de tratamiento hormonal, 
mayoritariamente  análogos de LH-RH combinado con antiandrógenos, lo que se 
conoce como bloqueo androgénico máximo (BAM). Entre los años 1981-1988 el 
tratamiento hormonal que se asociaba a la radioterapia eran los estrógenos, 
concretamente el dietil-estil-bestrol (DES). Este tratamiento ocasionaba una toxicidad 
importante, principalmente episodios de trombosis y ginecomastia que en muchas 
ocasiones requería realizar irradiación de la glándula mamaria. Los  pacientes llegaban 
desde el centro de procedencia en curso de tratamiento hormonal y por ello la duración  
del tratamiento hormonal  es muy variable, oscilando entre 1 y 72 meses; el tiempo 
medio es de 9 meses y la mediana de 6 meses. Los diferentes análisis estadísticos se 
han realizado considerando 525 pacientes que realizaron hormonoterapia con análogos 
de LH-RH y/o antiandrógenos. 
 
 
 
 

 
 
Figura 13. Tratamiento hormonal en 568/981 pacientes 
 
 
4.6.3. Característícas del tratamiento con radioterapia externa 

 
4.6.3.1 Planificación del tratamiento con radioterapia 

 
En 906  pacientes se ha realizado una planificación del tratamiento con una simulación 
convencional. En el momento de la simulación se procedía al sondaje vesical para la 

•LHRH+antiandrógenos

•LHRH

•antiandrógenos
525 (54%)No hormona

413 (42%)

DES + Ciclofosfamida
22 (2%)

Orquiectomía
21 (2%)
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instilación del medio de contraste intravesical y se introducía una sonda rectal para la 
administración de contraste baritado  y marcaje del esfínter anal. Posteriormente se 
realizaban radiografías ortogonales, se procedía al tatuaje en la piel  de unos puntos de 
referencia. Finalmente se dibujaba un contorno del paciente  a nivel del plano medio, 
nivel en el que se procedía a realizar el estudio dosimétrico.  
En la primera época se dibujaban sobre la radiografía unos campos de tratamiento 
considerados como estándar. Con el desarrollo de la tomografía computerizada y la 
generalización de su realización como parte del estudio de extensión (para todos los 
tumores prostáticos) se procedía a la translación  de  los diámetros de la próstata  en 
cada corte sobre la radiografía de simulación, teniendo en cuenta los factores de 
ampliación y puntos de referencia anatómicos y con la gran limitación de tratarse de 
una TC  que se había realizado sin tener en cuenta la posición de tratamiento. Sobre la 
radiografía se dibujaba una protección y  se prescribía la dosis teniendo en cuenta que 
el volumen definido quedara cubierto por la isodosis 95%. 
 
Esta serie incluye los 75 (6.7%) primeros pacientes en los que se realizó la sobredosis  
en próstata con radioterapia conformada tridimensional .   
 

 
 

4.6.3.2  Energía utilizada 
 

En la primera época del estudio los pacientes fueron tratados con cobaltoterapia (Co60). 
En el año 1991 entró en funcionamiento el acelerador lineal que tenemos en nuestro 
servicio (Varian ®LINAC 1800), coincidiendo más o menos con la utilización cada vez 
más frecuente de la determinación de PSA en los varones con síndrome miccional, 
especialmente síndrome prostático,  o bien, como cribaje del cáncer de próstata en el 
varón asintomático. Durante una época iniciábamos el primer tiempo pélvico con 
cobaltoterapia y se continuaba el tratamiento de sobredosis con fotones de 18 MV.  
Actualmente todos los pacientes realizan tratamiento exclusivo con RX 18 MV.    
 

 
 
 

RX 18 MV
690 (70%)

Co 60

246 25%Co 60 + RX 18 MV
45( 5%)
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Figura 14. Distribución de los 981 pacientes según la energía utilizada 

 
4.6.3.3  Campos de tratamiento 

 
a) Campo pélvico 

 
En 907 pacientes se realizó irradiación electiva  de las cadenas ganglionares pélvicas. 
En la primera parte del período (entre los años 1979-1986) se trataba la pelvis con 2 
campos paralelos opuestos AP-PA . Posteriormente se adoptó una técnica de 4 campos 
en cruz: 2 campos AP-PA y 2 campos laterales. El límite superior se situó a nivel del 
espacio intervertebral L5-S1 ó L4-L5 en los casos de mayor riesgo de afectación 
ganglionar y en los grupos de buen pronóstico a nivel de promontorio. El límite inferior 
se situó a nivel de tuberosidades isquiáticas. Lateralmente el campo de irradiación se 
extiende 1.5-2 cm por fuera de la pared pélvica. En el campo lateral, el límite anterior 
se situaba por delante de sínfisis púbica y posteriormente en el límite posterior de S2 
con protección de pared posterior de recto y región anal.  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
A)       B) 
 
Figura 15A    Radiografías de simulación del campo pélvico. A) Campos anterior y 
posterior. B) Campos lateral derecho e izquierdo.                                             
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b)  Campo prostático 
 

Para la irradiación del volumen prostático las técnicas más utilizadas han sido la de 4 
campos en cruz y la técnica rotatoria con arco de 120° bilateral. Con la introducción de 
los sistemas de planificación 3-D se empezaron a planificar tratamientos con múltiples 
campos oblicuos. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A)      B) 

 
Figura 15B  Radiografías de simulación del campo prostático. A) Campos anterior y 
posterior. B) Campos lateral derecho e izquierdo 
 
 
Tabla 21. Técnicas de radioterapia utilizadas para la irradiación de las cadenas 
ganglionares pélvicas y de la sobredosis en próstata 

 
     

 
                                              RADIOTERAPIA PÉLVICA 
 
Sobredosis Próstata AP-PA     4 campos “en cruz”           No         Total 

4 campos “ en cruz” 
 
0 
 

709 51 760 

Rotatoria 37 158 21 216 

Campos oblicuos  
0 3 2 5 

Total 37 870 74 
 

981 
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4.6.3.4 Dosis de radioterapia y fraccionamiento 

 
Todos los pacientes se trataron diariamente  5 días por semana  de lunes a viernes. La 
dosis diaria administrada fue de 1.8  ó 2 Gy. En 442 pacientes se utilizó un 
fraccionamiento de 1.8 Gy /sesión para la irradiación pélvica  y se continuó con un 
fraccionamiento de 2 Gy/ sesión en el tratamiento de sobredosis en próstata. En 502 
pacientes se realizó todo el tratamiento con un fraccionamiento de 2 Gy/ sesión y en 37 
pacientes se utilizó un fraccionamiento de 1.8 Gy/ sesión durante todo el tratamiento.  
La dosis media administrada en pelvis fue de 46 Gy  (rango: 27-56 Gy)  y la dosis 
media administrada en la glándula prostática fue de 70 Gy (rango: 55-76.6 Gy).  
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5 RESULTADOS 
 
 
 
 
El  tiempo medio de seguimiento para todo el grupo fue de 4.39 años (mediana de 3.9 
años, desviación típica: 2.46) con un mínimo de 0.15 años y un máximo de 17.31 años. 
 
 
5.1 VARIACIÓN DE LA EDAD MEDIA DEL GRUPO 

ESTUDIADO A LO LARGO DEL PERIODO 
 
A partir del año 1989, la determinación del PSA  pasa a formar parte de la batería de 
pruebas de diagnóstico  del cáncer de próstata y en los años posteriores se introduce  
como elemento de cribaje.  Se ha analizado la posible implicación de este hecho en la 
edad de los pacientes tratados en nuestro Servicio antes y después de 1990. Se ha 
observado un aumento del porcentaje de pacientes de más de 70 años  tratados después 
de 1990; la media de edad en este grupo era de 68.84 vs 66.95 (p<0.001). La 
distribución se muestra en la siguiente tabla.  
  
 
Tabla 22.  Edad de los pacientes tratados antes y después de la aparición del PSA 
                 como marcador tumoral 

 
 
 

Número de pacientes según época de 
tratamiento 

 

 
Total 

Edad  (años) 
 

≤1990 >1990  

≤ 65 
 

51 (35.4%) 178 (21.9%) 229 (23.9%) 

66-70 
 

36 (25%) 242 (29.8%) 278 (29%) 

>70 
 

57 (39.6%) 393 (48.3%) 450 (47%) 

Total 
 

144 813 957 

 
Χ2  : p = 0.002 
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5.2 DEPENDENCIA ENTRE LAS VARIABLES PREVIAS AL 
TRATAMIENTO 

 
En 756 pacientes se conocía el Gleason, estadio y PSA.  En la siguiente tabla se 
muestra la distribución de los pacientes en función de estas 3 variables. 
 
 
Tabla 23.   Características de los pacientes en función del estadio, PSA  y Gleason 
(756 pacientes) 

 
Gleason 

         ≤4                             5-7                          >7 
 

Total 
 

Estadio 
(TNM 1997) 

 
PSA(ng/ml) 

  
T1b <4 

4-10 
>10-20 

>20 

6 
2 
1 
2 
11 

1 
3 
1 
2 
7 

 7 
5 
2 
4 
18 

T1c <4 
4-10 

>10-20 
>20 

 
18 
15 
5 
38 

2 
39 
36 
23 

100 

 
9 
11 
4 
24 

2 
66 
62 
32 

162 

T2a <4 
4-10 

>10-20 
>20 

3 
16 
10 
1 
30 

8 
58 
29 
24 

119 

1 
12 
9 
6 
28 

12 
86 
48 
31 

177 

T2b <4 
4-10 

>10-20 
>20 

1 
9 
4 
1 
15 

9 
64 
40 
39 

152 

1 
9 
9 
6 
25 

11 
82 
53 
46 

192 

T3a <4 
4-10 

>10-20 
>20 

 
1 
1 
 

2 

2 
16 
17 
24 
59 

1 
5 
4 
7 
17 

3 
22 
22 
31 
78 

T3b <4 
4-10 

>10-20 
>20 

 
3 
 

4 
7 

6 
16 
14 
33 
69 

 
5 
8 
19 
32 

6 
24 
22 
56 

108 

T4 <4 
4-10 

>10-20 
>20 

  
1 
1 
5 
7 

 
 
 

3 
3 

 
1 
1 
8 
10 

N1 <4 
4-10 

>10-20 
>20 

 
1 
 
 

1 

 
1 
3 
4 
8 

 
 
 

2 
2 

 
2 
3 
6 
11 

 
Total 

     
756 
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Se estudió si existía algún tipo de dependencia entre estadio, PSA  y Gleason en nuestra 
serie de pacientes. Se observó que los estadios T3-T4 presentaban más frecuentemente 
un PSA > 10 ng/ml que  los estadios T1-T2 (72% vs 51%), siendo esta diferencia 
significativa (p < 0.001). Los tumores T3-T4 presentaban un grado Gleason > 7 más 
frecuentemente que los estadios intraprostáticos  (24% versus 14%; p < 0.001). Los 
tumores indiferenciados (Gleason > 7) se acompañaban de un PSA > 10 ng/ml en un 
66% de los casos  (p = 0.001). 
 
 
5.3 RESPUESTA A LA RADIOTERAPIA 

 
En la época previa a la aparición del  PSA como marcador tumoral del cáncer de 
próstata, se valoró la respuesta a la radioterapia teniendo en cuenta la clínica y el tacto 
rectal. Posteriormente hemos considerado que un paciente  había respondido a la 
radioterapia si cumplía estos criterios:  
 
- no presentaba clínica atribuible al cáncer de próstata.  
- el tacto rectal se había normalizado  (en el caso que fuera patológico en el  momento  

del diagnóstico. 
- el PSA había disminuido a niveles por debajo de 1 ng/ml.  

 
Del total de pacientes, 173 (18%) no respondieron a la radioterapia.  De estos, 68/173 
pacientes (39%), presentaron enfermedad detectable clínicamente en algún momento de 
la evolución, mientras que del grupo que habían realizado respuesta  a la radioterapia, 
sólo un 18%  presentaron enfermedad clínica. 
 
 
Tabla 24. Asociación entre respuesta a la radioterapia y progresión clínica 
 
 Enfermedad clínica 

 
 

Respuesta a la RT 
 

No 
 

Sí Total 

No 105 (61%) 
 

68 (39%) 
 

173 (18%) 
 

Si 662 (82%) 
 

146 (18%) 808 (82%) 

Total 767 (78%) 214 (22%) 
 

981 

 
X2 : p < 0.001 
OR: 2.94 (IC 95%: 2.02-4.24) 

 
 

A continuación se analiza  el  PSA nadir (valor de PSA  más bajo conseguido después 
de la radioterapia) y su asociación con la  progresión de la enfermedad. Para su estudio 
se han escogido los pacientes  con PSA conocido en el momento del diagnóstico y sin 
antecedentes de prostatectomía radical, obteniéndose una muestra de 755/981 
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pacientes. El valor medio de PSA nadir fue 0.9 ng/ml, con un valor  mínimo de 0.01 
ng/ml y un máximo de 43.2 ng/ml y mediana de 0.26 ng/ml. En la siguiente tabla se 
muestra como varían estos valores si se tiene en cuenta la realización de un tratamiento 
hormonal asociado a la radioterapia. 

 
De los 755 pacientes, 467 habían realizado tratamiento hormonal asociado a la 
radioterapia y presentaron un valor medio de PSA nadir de 0.51 ng/ml versus 1.21 
ng/ml que presentó el grupo de 288 pacientes que realizaron radioterapia exclusiva, 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p = 0.001). 
 
Aproximadamente un  50% de los pacientes que realizaron tratamiento hormonal 
asociado a la radioterapia presentaron el PSA nadir en el primer control analítico tras 
finalizar la radioterapia. 
 
 
 
Tabla 25.  Asociación entre PSA nadir-tratamiento hormonal asociado a radioterapia 

 
 Tratamiento 

Hormonal 
 

N Media 
(ng/ml) 

Desviación Típica 

PSA nadir 
 

No 
Si 

288 
467 

1.21 
0.51 

3.55 
2.24 

 
 
 

Prueba T para la igualdad de medias 
 

 

t Significación IC 95% para la diferencia 
PSA nadir 

 
 

No se han asumido 
varianzas iguales 

 
-3.369

 
0.001 

 
-1.24629/-0.32790 

 
 
 
El valor medio del PSA nadir para el grupo de pacientes que presentaron fallo 
bioquímico fue 1.12 ng/ml (mediana 0.49 ng/ml), mientras que para el grupo libre de 
fallo bioquímico fue de 0.65 ng/ml (mediana 0.20 ng/ml), siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa ( p < 0.001). Esta diferencia continúa presentando 
significación estadística cuando se analizan los resultados separadamente en el grupo 
que ha realizado radioterapia exclusiva (PSA nadir  medio: 1.12 ng/ml y  mediana: 0.6 
para el grupo libre de fallo bioquímico versus PSA nadir medio: 1.57 ng/ml y mediana 
0.92 ng/ml para el grupo que presentó fallo bioquímico) y el que ha realizado 
tratamiento hormonal asociado a radioterapia (PSA nadir medio: 0.32 ng/ml y mediana: 
0.06 ng/ml para el grupo libre de fallo bioquímico versus PSA nadir medio 0.94 ng/ml 
y mediana: 0.24 ng/ml para el grupo que presentó progresión bioquímica) (p < 0.001).  
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(a) 
 
 
 
 
 

 
(b) 

 
Figura 16.  PSA nadir (media (a) y mediana (b)) para el grupo de pacientes que  
realizaron radioterapia exclusiva (RT) versus radioterapia + hormonoterapia (RT + 
HT), en función de haber presentado fallo bioquímico o no. 
 
 
Se observó una diferencia claramente significativa  entre el valor medio de PSA nadir 
del grupo de pacientes que presentaron progresión de la enfermedad (bioquímica y/o 
clínica) que fue de 2.17 ng/ml y el del grupo libre de progresión que fue de 0.54 ng/ml 
(p < 0.0001) 
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Tabla 26.   Asociación entre PSA nadir-progresión de la enfermedad en pacientes 
con y sin tratamiento hormonal asociado a radioterapia 

 
 Progresión 

enfermedad  
 

N Media 
(ng/ml) 

Desviación Típica 

PSA nadir 
 

No 
Si 

450 
255 

0.5428 
2.1740 

0.04809 
0.36781 

 
 
 

Prueba T para la igualdad de medias 
 

 

t Significación IC 95% para la diferencia 
PSA nadir 

 
 

No se han asumido 
varianzas iguales 

 
-4.397

 
< 0.0001 

 
-2.36158/-0.90079 

 
 
Se repitió el estudio en el grupo de pacientes que habían recibido radioterapia exclusiva 
y se obtuvo un valor medio de PSA nadir de 0.54 ng/ml para el grupo libre de cualquier 
tipo de progresión y de 0.71 ng/ml para el grupo que presentó progresión de la 
enfermedad y,  si bien, la diferencia entre los valores medios de PSA nadir fue de 0.2 
ng/ml, era significativa (p= 0.03). 
 
 
Tabla 27.  Asociación entre PSA nadir-progresión de la enfermedad en pacientes 
tratados con radioterapia exclusiva 

 

 
 
 

Prueba T para la igualdad de medias 
 

 

t Significación IC 95% para la diferencia 
PSA nadir 

 
 

No se han asumido 
varianzas iguales 

 
-2.186

 
0.032 

 
-0.30959/-0.1460 

 
 
 

 Progresión 
enfermedad  

 

N Media 
(ng/ml) 

Desviación Típica 

PSA nadir 
 

No 
Si 

144 
 37 

0.5474 
0.7095 

0.53563 
0.36011 
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Se ha estudiado la asociación entre PSA nadir < ó ≥ 1 ng/ml y presentar en el 
seguimiento fallo bioquímico. La siguiente tabla muestra que el 36% de los pacientes 
con PSA nadir ≥ 1 ng/ml presentaron fallo bioquímico versus un 25% de los pacientes 
que alcanzaron un PSA nadir < 1 ng/ml  (p = 0.013; OR: 1.66). 
 
Tabla 28. Asociación del valor de PSA nadir y fallo bioquímico 
 

 Fallo bioquímico 
 

PSA nadir No Sí 

 
 

Total 
< 1 ng/ ml 395 (75%) 134 (25%) 529 

 
≥ 1 ng/ ml 78 (64%) 

 
44 (36%) 122 

 473 (73%) 
 

178 (27 %) 651 

 
X2 : p = 0.013 
OR: 1.66 (IC: 1.07-2.57) 
 
 
También se observó un aumento del riesgo de presentar progresión en el grupo de 
pacientes que no alcanzaron un valor PSA nadir < 1 ng/ml, tal como se muestra en la 
siguiente tabla. 

 
 

Tabla 29.  Asociación del valor de PSA nadir y progresión de la enfermedad  
 

 Progresión de la enfermedad 
 

 

PSA nadir No Sí Total 
< 1 ng/ ml 381 (69.5%) 174 (30.5%) 555 

 
≥ 1 ng/ ml 69 (46%) 

 
81 (54%) 150 

 450 (64%) 
 

255 (36 %) 705 

 
X2 : p < 0.001 
OR: 2.57 (IC: 1.75-3.78) 
 
El mismo estudio realizado anteriormente se repitió para el grupo de pacientes que 
realizaron tratamiento exclusivamente con radioterapia.  En este grupo, también se 
observó un aumento del riesgo de presentar fallo bioquímico y progresión de la 
enfermedad cuando no se alcanzaba un valor de PSA nadir < 1ng/ml. 
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Tabla 30. Asociación del valor de PSA nadir y fallo bioquímico en el grupo de 
pacientes que han realizado tratamiento exclusivo con radioterapia 
 
 Fallo bioquímico 

 
 

PSA nadir No Sí Total 
< 1 ng/ ml 139 (83%) 28 (17%) 167 

 
≥ 1 ng/ ml 56 (71%) 

 
23 (29%) 79 

 195 (79%) 
 

51 (21 %) 246 

 
X2 : p < 0.001 
OR: 2.04(IC 95%:1.02-4.01) 
 
 
Tabla 31.  Asociación del valor de PSA nadir y progresión de la enfermedad en el 
grupo de pacientes que han realizado tratamiento exclusivo con radioterapia 
 
 Progresión de la enfermedad 

 
 

PSA nadir No Sí Total 
< 1 ng/ ml 133 (80%) 34 (20%) 167 

 
≥ 1 ng/ ml 53 (64%) 

 
30 (36%) 83 

 186 (74%) 
 

64 (26 %) 250 

 
X2 : p = 0.009 
OR: 2.21 (IC 95%: 1.18-4.13) 
 
 
Estas mismas asociaciones presentaron significación estadística en el grupo de 
pacientes que realizaron tratamiento hormonal. Un 69% de los pacientes que no 
alcanzaron un PSA nadir < 1 ng/ml progresaron frente a un 35% de los pacientes que lo 
alcanzaron  (p < 0.0001). 
 
El tiempo medio en alcanzar el PSA nadir (tPSA nadir) para todo el grupo fue de 
16.40 meses (DT: 19.10; IC: 15.11-17.68), para el grupo de pacientes que realizaron 
radioterapia exclusiva, el valor medio del tPSA nadir fue de 27.01 meses (DT: 22.94; 
IC:24.56-29.45);  mientras que en el grupo en el que se asoció hormonoterapia a la 
radioterapia, el valor medio del tPSA nadir fue de 9.26 meses (DT:11.40; IC:8.26-
10.26). 
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En 620/981 pacientes que se consideró que habían respondido a la radioterapia, es 
decir, que no presentaban evidencia clínica de enfermedad, que el TR se había 
normalizado y que habían alcanzado un PSA < 1 ng/ml, se ha estudiado si el tiempo en 
alcanzar el PSA nadir (tPSA nadir) se asocia  a la evolución de la enfermedad. El 
tiempo medio en alcanzar el PSA nadir ha sido de 13.5 meses (valor mínimo de 0.07 
meses y máximo de 141 meses), una mediana de 9.4 meses y una desviación típica de 
13.74.  El tPSA nadir en 415/981 pacientes que realizaron tratamiento hormonal fue de 
8.8 meses, mientras que para el grupo de 205 pacientes que realizaron radioterapia 
exclusiva fue de 23 meses; esta diferencia fue  estadísticamente significativa (Prueba T 
para igualdad de medias: p< 0.001).  
 
A continuación se estudia si el tiempo en alcanzar el PSA nadir se asocia con la 
evolución de la enfermedad. Para ello hemos realizado una tabla de contingencia  que 
compara la evolución a fallo bioquímico del grupo de pacientes que alcanzaron el PSA 
nadir durante el primer año tras finalizar la radioterapia con el grupo de pacientes que 
lo alcanzaron después del primer año. Un 34% de los pacientes que alcanzaron el PSA 
nadir durante el primer año después del tratamiento presentaron fallo bioquímico frente 
a un 18% de los pacientes que lo alcanzaron más lentamente (p< 0.001). 
 
Tabla 32.   Asociación del valor de tPSA nadir y fallo bioquímico  
 
 Fallo bioquímico 

 
 

tPSA nadir No Sí Total 
≤1 año 241 (66%) 126 (34%) 367 

 
>1 año 232 (82%) 

 
52 (18%) 284 

 473 (73%) 
 

178 (27 %) 651 

 
X2 : p < 0.001 
OR: 2.15 (IC 95%: 1.46-3.19) 
 
 
El mismo estudio se ha realizado para la valoración de la progresión de la enfermedad. 
En este caso se observa mayor número de progresiones de la enfermedad en el grupo de 
pacientes que alcanzaron el PSA nadir más rápido, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa (p = 0.001). 
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Tabla 33.  Asociación del valor de tPSA nadir y progresión de la enfermedad  
 
 Progresión de la enfermedad 

 
 

tPSA nadir No Sí Total 
≤ 1 año 217 (59%) 151 (41%) 368 

 
> 1 año 217 (76%) 

 
68 (24%) 285 

 434 (66%) 
 

219 (34 %) 653 

 
X2 : p = 0.001 
OR: 2.22(IC 95%: 1.56-3.18) 
 
 
Si se estudia la asociación del tPSA nadir con el fallo bioquímico y la progresión de la 
enfermedad en el grupo de pacientes que realizaron radioterapia exclusivamente, se 
observa que el grupo de pacientes que tardan más en conseguir el PSA nadir presentan 
menor número de fallos bioquímicos y progresión de la enfermedad que el grupo de 
pacientes con tPSA nadir < 1 año; la diferencia fue estadísticamente significativa para 
los dos casos (p = 0.004 y p = 0.002 respectivamente).  
 
 
Tabla 34.  Asociación del valor de tPSA nadir y fallo bioquímico en el grupo de 
pacientes que han realizado tratamiento exclusivo con radioterapia 
 
 Fallo bioquímico 

 
 

tPSA nadir No Sí Total 
≤1 año 34 (64%) 19 (36%) 53 

 
>1 año 161 (83%) 

 
32 (17%) 193 

 195 (79%) 
 

 51 (21 %) 246 

 
X2 : p = 0.004 
OR: 2.81 (IC 95%: 1.33-5.80) 
 
 
 
 
 
 
 
 



  RESULTADOS 

 135  

Tabla 35. Asociación del valor de tPSA nadir y progresión de la enfermedad en el 
grupo de pacientes que han realizado tratamiento exclusivo con radioterapia 
 
 Progresión de la enfermedad 

 
 

tPSA nadir No Sí Total 
≤ 1 año 33 (58%) 24 (42%) 57 

 
> 1 año 153 (79%) 

 
40 (21%) 193 

 186 (64%) 
 

 64 (26 %) 250 

 
X2 : p = 0.002 
OR: 2.78 (IC 95%: 1.40-5.46) 
 
 
Estudiando esta asociación en el grupo de pacientes que alcanzaron un PSA nadir < 1 
ng/ml después de radioterapia exclusiva (181 pacientes), se sigue observando un mayor 
número de fallos bioquímicos y progresión de la enfermedad  en aquellos pacientes 
cuyo tPSA nadir es < 1 año (p = 0.008 y p = 0.021).  
 
 
Tabla 36.  Asociación del valor de tPSA nadir y fallo bioquímico en el grupo de 
pacientes que han realizado tratamiento exclusivo con radioterapia y han alcanzado 
PSA nadir < 1 ng/ml. 
 
 Fallo bioquímico 

 
 

tPSA nadir No Sí Total 
≤1 año 24 (65%) 13 (35%) 37 

 
>1 año 123 (85%) 

 
21 (15%) 144 

 147 (81%) 
 

 34 (19 %) 181 

 
X2 : p = 0.008 
OR: 3.17 (IC 95%: 1.27-7.69) 
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Tabla 37.  Asociación del valor de tPSA nadir y progresión de la enfermedad en el 
grupo de pacientes que han realizado tratamiento exclusivo con radioterapia y han 
alcanzado PSA nadir < 1 ng/ml 
 
 Progresión de la enfermedad 

 
 

tPSA nadir No Sí Total 
≤ 1 año 24 (65%) 13 (35%) 37 

 
> 1 año 120 (83%) 

 
24 (17%) 144 

 144 (80%) 
 

37 (20 %) 181 

 
X2 : p = 0.021 
OR: 2.71 (IC 95%: 1.10-6.45) 
 
 
Entre los pacientes que realizaron hormonoterapia no se encontraron diferencias 
significativas en el tiempo en alcanzar el PSA nadir en funcion de presentar fallo 
bioquímico o no (p = 0.095) 
 
 
5.4 FALLO BIOQUÍMICO Y PROGRESIÓN DE LA 

ENFERMEDAD 
 

De acuerdo con  la reunión de consenso  de la ASTRO se define el fallo bioquímico 
como el hallazgo de tres elevaciones consecutivas de PSA después del PSA nadir. 
Recomiendan que las determinaciones de PSA se realicen cada 4 meses durante los 2 
primeros años y a partir de aquí cada 6 meses( ASTRO, 1997). En el presente estudio 
se ha considerado que un paciente presentaba fallo bioquímico si presentaba alguna de 
las siguientes situaciones:   
 

a. Cumplía la definición aceptada por la ASTRO.   
 
b. Presentaba una elevación de PSA suficientemente grande como para 

considerar el fallo bioquímico sin esperar a presentar 3 elevaciones 
consecutivas. 

 
c. El inicio de un tratamiento hormonal en algún momento del seguimiento sin 

haber presentado las dos premisas anteriores. 
 

Para poder calcular el fallo bioquímico se requirió  conocer el PSA en el momento del 
diagnóstico y tener  como mínimo 4 determinaciones de PSA sucesivas  después de la 
finalización de la radioterapia.  
 
En nuestro estudio se ha podido analizar la incidencia de fallo bioquímico en 673/981 
pacientes. De estos pacientes 180 (27%) han presentado fallo bioquímico. 
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Se estudió si la realización de un tratamiento hormonal conjuntamente con radioterapia  
disminuía  la incidencia de fallo bioquímico respecto al grupo de pacientes que 
realizaron radioterapia exclusiva. De los 421/981 pacientes (63%) que realizaron 
tratamiento hormonal, un 30% presentaron fallo bioquímico. De los 252 pacientes 
(37%) que realizaron radioterapia exclusiva, un 21% presentaron fallo bioquímico 
(p=0.010).  

 
 

 Tabla 38.   Asociación entre fallo bioquímico-tratamiento hormonal 
 
 Fallo bioquímico  
 
Tratamiento hormonal 

 
No 

 
Sí 

 
Total 

No 199 (79%) 
 

53 (21%) 252 (37%) 

Si 294 (70%) 
 

127 (30%) 421 (63%) 

 493 (73%) 
 

180 (27%) 673 

 
X2:    p = 0.010 
OR: 1.62 (IC 95%: 1.11-2.39) 
 
 
En 241/421 pacientes que habían realizado tratamiento hormonal neoadyuvante se pudo 
estudiar la asociación entre el PSA previo a la radioterapia tras haber realizado 
hormonoterapia neoadyuvante y fallo bioquímico. Los pacientes que iniciaban la 
radioterapia con PSA ≤ 1 ng/ml presentaron menor incidencia de fallo bioquímico que 
los pacientes con un valor de PSA previo a la radioterapia > 1 ng/ml (26% vs 45% 
respectivamente). 
 
 
Tabla 39.   Asociación entre PSA post-hormonoterapia alcanzado antes del inicio de 
la radioterapia – fallo bioquímico 
 
 Fallo bioquímico 

 
 

PSA pre-radioterapia No Sí Total 

≤ 1 ng/ml 
 

124 (74%) 
 

44 (26%) 168 

> 1 ng/ml 40 (55%) 
 

33 (45%) 73 

 196 
 

45 241 

 
X2:    p = 0.004  
OR: 2.33 (IC 95% : 1.25-4.29) 
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De la misma forma,   los pacientes que alcanzaron  PSA ≤ 1 ng/ml previamente al 
inicio de la RT presentaron menor incidencia de progresión clínica (36%) que los 
pacientes que iniciaron la radioterapia con valores de PSA > 1 ng/ml (53%) (p= 0.013).  
 
Tabla 40.   Asociación entre PSA post-hormonoterapia alcanzado antes del inicio de 
la radioterapia – progresión de la enfermedad. 
 
 Progresión enfermedad 

 
 

PSA pre-radioterapia No Sí Total 

≤ 1 ng/ml 
 

109 (64%) 
 

62 (36%) 171 

> 1 ng/ml 37 (47%) 
 

42 (53%) 79 

 146 
 

104 250 

 
X2:    p = 0.013 
OR: 2 (IC 95%: 1.12-3.55) 
 
 
El 39% de los pacientes que presentaron fallo bioquímico progresaron clínicamente, a 
diferencia de los pacientes que no presentaron fallo bioquímico que progresaron  un 
8%, siendo esta diferencia estadísticamente significativa.  
 
Tabla 41.  Asociación entre fallo bioquímico- progresión clínica 
 
 Progresión clínica 

 
 

Fallo bioquímico No Sí Total 

No 
 

453 (92%)  
 

 
40 (8%) 

 
493 

Si 110 (61%) 
 

70 (39%) 180 

 557 
 

110 673 

 
X2:    p < 0.001 
OR: 7.21 (IC 95%: 4.53-11.50) 
 
 
Si estudiamos la asociación entre la  progresión de enfermedad (fallo bioquímico y/o 
enfermedad clínica) y la realización de un  tratamiento hormonal conjuntamente con la 
radioterapia, no encontramos diferencias significativas. El porcentaje de pacientes que 
no han realizado tratamiento hormonal que presentan progresión de la enfermedad es 
similar al porcentaje de pacientes que también progresan y han realizado tratamiento 
hormonal (40% vs 43%).  
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Tabla 42.   Asociación entre progresión de la enfermedad-tratamiento hormonal 
asociado a radioterapia 
 
 Progresión enfermedad 

 
 

Tratamiento hormonal No Sí Total 

No 
 

190 (60%) 
 

125 (40%) 315 (100%) 

Si 263 (57%) 
 

199 (43%) 462 (100%) 

 453 
 

324 777 

 
X2:    p = 0.374 
 
 
Factores pronóstico de  fallo bioquímico: análisis bivariante y multivariante 
 
 
En las siguientes tablas se muestra el estudio realizado para determinar las variables 
que se asociaron con la aparición de fallo bioquímico y el grado de asociación 
estadística respectivamente. Para ello se ha realizado un estudio bivariante y 
multivariante incluyendo las siguientes variables: edad, PSA, Gleason, estadio, dosis, 
hormonoterapia y PSA nadir binarizado (< 1 ng/ml vs ≥ 1 ng/ml). Se ha podido realizar 
este estudio en 600/981 pacientes.  
 
El estudio bivariante ha demostrado que el PSA, el Gleason y el antecedente de haber 
recibido algún tipo de tratamiento hormonal son factores de riesgo de fallo bioquímico, 
mientras que la edad avanzada, los estadios T1-T2, dosis superiores y alcanzar un valor 
de PSA nadir < 1 ng/ml actúan como factores protectores de fallo bioquímico. En el 
estudio multivariante, todos los factores presentaron significación estadística en el 
mismo sentido, excepto la realización de un tratamiento hormonal que no alcanzó 
significación estadística. 
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Tabla 43.   Factores pronóstico de fallo bioquímico. Estudio Bivariante ( Χ2). 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

 
Edad 

 
-0.055 0.000 0.946 0.918-0.975 

PSA 
 

0.009 0.000 1.010 1.005-1.014 

Gleason 
 

0.175 0.003 1.191 1.059-1.340 

Estadio T1-T2 
 

-0.726 0.000 0.484 0.334-0.801 

Dosis RT 
 

-0.148 0.000 0.862 0.812-0.916 

Tratamiento Hormonal
 

0.482 0.010 1.620 1.123-2.335 

PSA  nadir < 1 g/ml
 

-0.573 0.010 0.578 0.381-0.878 

 
 
 
Tabla 44.    Factores pronóstico de fallo bioquímico. Estudio Multivariante 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

 
Edad 

 
-0.043 

 
0.010 

 
0.958 

 
0.972-0.990 

 
PSA 

 

 
0.008 

 
0.001 

 
1.008 

 
1.003-1.013 

Gleason 
 

0.197 0.003 1.218 1.072-1.385 

Estadio T1-T2 
 

-0.936 0.001 0.923 0.224-0.687 

Dosis RT 
 

-0.195 0.000 0.823 0.760-0.890 

Tratamiento Hormonal
 

 NS   

PSA nadir < 1 ng/ml 
 

 

-0.533 0.033 0.587 0.359-0.959 
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Factores pronóstico de progresión bioquímica y/o clínica de la enfermedad: 
análisis bivariante y multivariante 
 
El mismo estudio se ha realizado para determinar las variables asociadas a la 
progresión de la enfermedad, incluyéndose las mismas variables que las presentadas 
anteriormente para el fallo bioquímico. Para este estudio se han podido incluir 621/981 
pacientes. Los resultados obtenidos han sido similares a los referidos anteriormente 
para el fallo bioquímico, excepto el tratamiento hormonal que no ha alcanzado 
significación estadística ni en el estudio bivariante ni en el multivariante. 
 
 
 
Tabla 45.  Factores pronóstico de progresión de la enfermedad. Estudio Bivariante 

(Χ2). 
 
  

ß 
 

Significacion (p) (Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

 
Edad 

 

 
-0.059 

 
0.000 

 
0.942 

 
0.919-0.966 

PSA 
 

0.016 0.000 1.016 1.010-1.022 

Gleason 
 

0.163 0.001 1.177 1.065-1.301 

Estadio T1-T2 
 

-1.408 0.000 0.245 0.177-0.338 

Dosis RT 
 

-0.223 0.000 0.800 0.759-0.843 

Tratamiento Hormonal 
 

 NS    

PSA nadir < 1ng/ml 
 

-0.944 0.000 0.389 0.269-0.562 
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Tabla 46.  Factores pronóstico de progresión de la enfermedad. Estudio 
Multivariante 

 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

 
Edad 

 

  
NS 

  

PSA 
 

0.012 0.003 1.012 1.006-1.018 

Gleason 
 

0.164 0.009 1.179 1.042-1.333 

Estadio  T1-T2 
 

-0.779 0.000 0.459 0.306-0.687 

Dosis RT 
 

-0.152 0.000 0.859 0.805-0.916 

Tratamiento Hormonal
 

 NS   

PSA nadir < 1 ng/ml 
 

-0.794 0.001 0.452 0.282-0.724 

 
 
Los pacientes con  fallo bioquímico presentaron mayor riesgo de morir por cáncer de 
próstata. Un 65% de los pacientes que murieron a consecuencia del cáncer de próstata 
habían presentado previamente fallo bioquímico frente a un 35%  en el grupo  que no lo 
presentó ( p = 0.001). 
 
 
Tabla  47.  Asociación entre fallo bioquímico- muerte por cáncer de próstata 
 
 Muerte por cáncer de próstata 

 
 

Fallo bioquímico 
 

No 
 

Sí Total 

No 487 (74%)  
 

6(35%) 
 

493 

Si 169 (26%) 
 

11 (65%) 180 

 656 
 

17 673 

 
X2:    p = 0.001 
OR: 5.28 (IC 95%: 1.75-17.64) 
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5.5  RECIDIVA LOCAL 
 
Del total de los pacientes 102/981 (10.4%) presentaron recidiva local. Un 50% de las 
recidivas locales se confirmaron por biopsia prostática y un 50% se valoró la recidiva 
local a partir de la clínica, el tacto rectal ± el valor de PSA. Cuando estudiamos la 
asociación entre fallo bioquímico y recidiva local, observamos que, de  los 180 
pacientes que presentaron fallo bioquímico, 21% presentaron recidiva local y de los 
pacientes que no presentaron fallo bioquímico sólo en un 5% se consideró la existencia 
de recidiva local, siendo esta diferencia estadísticamente  significativa. El tiempo 
medio entre el fallo bioquímico y la recidiva local fue de 26.1 meses (DT: 16.8)  con un 
mínimo de 1 mes y máximo de 98.1 meses. 
 
Tabla 48. Asociación entre  fallo bioquímico-recidiva local 
 
 Recidiva local 

 
 

Fallo bioquímico No Sí Total 
No 469 (95%) 

 
24 (5%) 493 (73%) 

Sí 142 (79%) 
 

38 (21%) 180 (27%) 

 611(91%) 
 

62 (9%) 673 (100%) 

 
X2: p < 0.001                                 
OR: 5.23 (IC 95%: 2.94-9.42) 
 
Se estudió si la dosis media del grupo con recidiva local difería de la dosis media del 
grupo libre de recidiva local  
 
Tabla 49.  Asociación entre recidiva local-dosis próstata 
 

 
 

Recidiva Local N Media (Gy) 
 

Desviación Típica 
 

 
Dosis RT 
 

No 
Si 

879 
102 

69.86 
68.38 

 
1.37594 
1.59924 

 
 
 

Prueba T para la igualdad de medias 
 

 

t Significación IC 95% para la diferencia 
Dosis 

RT 
 
 

No se han asumido 
varianzas iguales 

 
4.658 

 
0.000 

 
0.85104  /  2.10815 
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Aunque existen diferencias estadísticamente significativas cuando comparamos la dosis 
media de radioterapia del grupo que presentó recidiva local y la del grupo sin recidiva 
local, la magnitud de la diferencia es pequeña.  

 
Si estudiamos la incidencia de recidiva local en función de recibir una dosis de 
irradiación < 70 Gy o ≥ 70 Gy se aprecia que el porcentaje de recidivas locales en el 
grupo tratado con dosis <  70 Gy  es mayor. 

 
 

Tabla  50.   Asociación entre recidiva local-dosis próstata 
 
 Recidiva local 

 
 

Dosis (Gy) No Si Total 

<70 
 

319 (83%) 
 

64 (17%) 383  

≥ 70 560  (94%) 
 

38 (6%) 598  

 879 102  981  
    
X2 : p < 0.001                                       
OR: 2.96 (IC 95%: 1.90-4.65) 
 
Se ha analizado el histograma de frecuencia de dosis para toda la serie y después en 
función de la existencia o no de recidiva local. Como se puede apreciar, la dosis media 
en los 3 casos es muy similar, pero se aprecia un máximo para valores comprendidos 
entre  70-72 Gy  en el grupo libre de recidiva local, mientras que para el grupo con 
recidiva local este máximo se establece para valores entre 65-67 Gy.  
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Figura 17. Histograma de frecuencias de dosis para todo el grupo de pacientes (981) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a)       b) 
 
Figura 18. Histograma de frecuencias de dosis en pacientes: a) libres de recidiva 
local y  b) con  recidiva local. 
 
 
En el estudio bivariante  de las  variables potencialmente asociadas a la recidiva local, 
la edad, estadio, dosis, realizar tratamiento hormonal asociado y alcanzar un PSA nadir 
< 1 ng/ml presentaron significación estadística. 
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Tabla 51. Factores pronóstico de recidiva local. Estudio Bivariante. 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

 
Edad 

 

 
-0.060 

 
0.000 

 
0.942 

 
0.912-0.973 

PSA 
 

 NS   

Gleason 
 

 NS   

Estadio T1-T2 
 

-1.008 0.000 0.365 0.240-0.554 

Dosis RT 
 

-0.134 0.000 0.874 0.823-0.929 

Tratamiento Hormonal
 

-0.583 0.006 0.558 0.368-0.846 

PSA nadir  < 1 ng/ml 
 

-1.058 0.000 0.347 0.212-0.567 

 
 
En el estudio multivariante de las  variables potencialmente asociadas a la recidiva 
local, sólo el estadio y la dosis mostraron una significación estadística. 
 
 
Tabla 52.  Factores pronóstico de recidiva local. Estudio Multivariante. 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

 
Edad 

 

 
NS 

  

PSA 
 

 NS   

Gleason 
 

 NS   

Estadio 
 

T1-T2 
 

 
 

-0.984 

0.00 
 

0.005 

 
 

0.374 

 
 

0.189-0.742 

Dosis RT 
 

-0.103 0.05 0.902 0-813-0.998 

Tratamiento Hormonal
 

 NS   

PSA nadir  < 1 ng/ml 
 

 NS   
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Al observar que el PSA y el Gleason no presentaban significación estadística, se realizó 
un estudio mulltivariante con las variables conocidas previamente a la primera 
intervención terapéutica sin incluir las variables derivadas del tratamiento realizado. 
 
 
Tabla 53.  Factores pronóstico de recidiva local. Estudio Multivariante de las 
variables conocidas antes de cualquier tratamiento 
 
  

ß 
 

 
Significación (p)

 
Exp(ß) 

 
I.C. 95% para Exp(ß)

 
Edad 

 

 
-0.051 

 
0.019 

 
0.950 

 
0.910-0.991 

PSA 
 

 NS   

Gleason 
 

 NS   

Estadio 
 

T1-T2 
 

 
 

-0.731 

0.00 
 

0.010 

 
 

0.482 

 
 

0.270-0.838 

 
 
De acuerdo con este estudio no se pudo demostrar una asociación significativa con el 
PSA y el Gleason; se mantuvo el efecto protector de los estadios intraprostáticos (T1-
T2) y la edad. 
 
Al incluir entre las variables la existencia de fallo bioquímico, el resto de variables 
dejaron de presentar una asociación estadísticamente significativa.  
 
 
 
 
BIOPSIA POSTRADIOTERAPIA 
 
Se estudia el grupo de pacientes en los que se ha realizado biopsia de próstata después 
de radioterapia. 
 
En 112/981 pacientes se realizó una biopsia de próstata después de la radioterapia. El 
tiempo medio de su realización fue a los 23 meses del fin de la radioterapia con un 
rango que oscila entre 5 meses y  60  meses. El motivo para la realización de la biopsia 
prostática es variable para cada paciente como se muestra en la siguiente tabla. 
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Tabla 54. Motivo por el cual se realiza una  biopsia de próstata después de la 
Radioterapia. 
 

 
Motivo biopsia 

 

 
N 

 
Electiva 

 

 
36 

TR sospechoso 
 

19 

PSA aumentado 
 

57 

 
 
Si se analizan  el motivo de realización de la biopsia, el resultado  y la evolución del 
paciente, resulta interesante diferenciar entre la época previa a la utilización del  PSA y 
la época en que el PSA se utiliza como marcador tumoral. 
 
En total se realizaron 36 biopsias electivas de próstata después de ser tratadas con 
radioterapia. En este grupo se incluyen 2 pacientes en los que se realizó una RTU 
desobstructiva  sin existir sospecha de progresión del tumor y 2 pacientes que fueron 
intervenidos por otros motivos: una cistoprostatectomía por un tumor vesical infiltrante 
y una cistectomía por cistitis rádica. 
 
 
Tabla 55.  Asociación entre progresión clínica –resultado de la biopsia electiva  de 
próstata en 36 pacientes,  teniendo en cuenta la utilización del PSA como marcador 
tumoral 
 

Resultado biopsia(n) Progresión clínica  
     SÍ                 NO 

 
Epoca pre-PSA (23) 
 

 
Positiva          ( 9 ) 

 
7 

 
2 

 Negativa        (14 ) 
 

7 7 

Epoca con PSA (13) 
 

Positiva           ( 2 ) 1 1 

 Negativa         (11) 
 

0 11 

 
 
El tiempo medio transcurrido entre el final de la radioterapia y la realización de la 
biopsia prostática electiva  fue de 23 meses, oscilando entre 2.5 meses y 45.5 meses.  
 
En la época previa a la aparición del PSA, un 40 % de las biopsias fueron positivas para 
tumor; un 78% de estos pacientes presentaron progresión clínica. Del 60% de biopsias 
negativas,   el 50% de los pacientes progresaron. Por el contrario, cuando se contaba 
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con la información que ofrece el PSA, un 85% de las biopsias electivas resultaron 
negativas y ningún paciente con biopsia negativa progresó. De los 2 pacientes con 
biopsia positiva 1 presentó progresión de la enfermedad y otro no.  
 
En 19 pacientes se realizó la biopsia de próstata por TR sospechoso,  todas excepto 1 
fueron positivas a tumor. El paciente con biopsia negativa no presentó enfermedad 
clínica en su evolución.  
 
En 57 pacientes se realizó una biopsia de próstata por presentar un PSA elevado. 
Este grupo incluye pacientes que no han conseguido tener un PSA < 1 ng/ml; pacientes 
tratados al final de la época pre-PSA en los que la primera determinación de PSA que 
se realiza en el seguimiento es superior a 1 ng/ml;  pacientes con PSA oscilando sin 
llegar a presentar fallo bioquímico y pacientes con franco aumento de PSA que 
cumplen la definición de fallo bioquímico. En 39 pacientes (70%) la biopsia fue 
positiva para tumor. De los  18 pacientes con biopsia negativa cabe destacar lo 
siguiente: 
 

• 4 pacientes presentaban PSA oscilante y posteriormente han seguido así. 
• 2 pacientes continuaron un descenso lento  progresivo de PSA como respuesta a 

la  radioterapia. 
• 3 pacientes siguen presentando aumento de PSA asintomático y no han iniciado 

tratamiento de rescate. 
• 6 pacientes han realizado hormonoterapia a pesar de presentar biopsia negativa 

y encontrarse asintomáticos. 
• 3 pacientes presentaron progresión clara de la enfermedad. 

 
Hemos comparado la dosis media del grupo con recidiva local confirmada por biopsia 
(67 pacientes)  y el grupo con biopsia negativa (45 pacientes). En este caso la dosis 
media del grupo con recidiva local fue de 67.64 Gy versus 66.96 Gy en el grupo con 
biopsia negativa, siendo esta diferencia no significativa estadísticamente.  
 
También se ha analizado el resultado de la biopsia de próstata en función de haber 
recibido una dosis < o ≥ 70 Gy  sin poder establecer diferencias significativas 
estadísticamente. 
 
Tabla 56.  Asociación entre resultado de la biopsia –dosis próstata < 70 Gy ó ≥ 70 Gy 
 
 Resultado biopsia  

Dosis (Gy) - + Total 
 

<70 
 

10 
 

 
19 

 
29 

≥ 70 35 
 

48 83 

 45 
 

67 112 

 
X2 : p = 0.516 
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5.6 RECIDIVA GANGLIONAR 
 

Se diagnosticó recidiva ganglionar en 29/981 pacientes (3%). En 13 pacientes la 
recidiva ganglionar se acompañaba de recidiva local. 
 
 
5.7  METÁSTASIS 
 
Del total de la serie 103/981 (11%) pacientes presentaron diseminación. Las metástasis 
óseas son las más frecuentes; 85 pacientes (9% del número total de casos) presentaron 
diseminación ósea (M1O) exclusiva y 18 pacientes diseminaron al resto de 
localizaciones como a continuación se detalla. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19.  Distribución de los 981 pacientes según la localización de las metátasis 
 
 
 
 
Metástasis hepáticas (M1H):   5  M1H exclusivas 
     2  M1H + M1O 
     1  M1H + M1P 
     1  M1H + M1O + M1P 
 
Metástasis pulmonares (M1P) 2  M1P exclusivas 
     1  M1P + M1H  
     1  M1P + M1O 
     1  M1P + M1O + M1H 
     1  M1P + nódulo subcutáneo  
     
 
 

No metástasis 
878 (89%)

Metástasis óseas 
85 (9%)

Metástasis hepáticas 

Metástasis pulmonares

Otas metástasis

18 (2%)
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Otras localizaciones:   1  M1  pene 
     1  Carcinomatosis abdominal 
     4  M1  de localización desconocida 
 
 
Si se estudia la asociación entre fallo bioquímico y diseminación a distancia 
observamos que los pacientes que presentan fallo bioquímico tienen más probabilidad 
de presentar metástasis (18% vs 2%).  El tiempo medio transcurrido entre el fallo 
bioquímico y la aparición de metástasis fue 25.7± 18.8 meses (mínimo 1 mes, máximo 
74.5 meses). 
 
 
Tabla 57.   Asociación entre  fallo bioquímico-metástasis 
 
 
 Metástasis 

 
 

Fallo bioquímico   NO SÍ Total 
 

NO 
 

 
482 (98%) 

 
11 (2 %) 

 
493 

SÍ 
 

147 (82%) 33 (18%) 180 

Total 
 

629 44 673 

 
X2: p < 0.001 
0R: 9.84 (IC 95%: 4.69-22.04) 
 
Un 19% de pacientes con recidiva local presentaron diseminación, mientras que los 
pacientes sin evidencia de recidiva local lo hicieron en un 10% de los casos.  
 
 
Tabla 58.   Asociación entre recidiva local-metástasis 
 
 
 Metástasis 

 
 

Recidiva Local NO SÍ             Total 
 

NO 
 

 
795 (90%) 

 
84 (10%) 

 
879 

SÍ 
 

83 (81%) 19 (19%) 102 (10.4%) 

Total 
 

878 103 981 

 
X2: p = 0.009                  
OR: 2.17 (IC 95%: 1.18-3.81) 



RESULTADOS 

 152 

De los 19 pacientes con recidiva local y metástasis, en 8  se  diagnosticó la recidiva 
local y a distancia al mismo tiempo, en 8  se diagnosticó primero la recidiva local y 
posteriormente la diseminación , siendo el tiempo entre diagnósticos variable entre 3 y 
63 meses. En 3 pacientes el diagnóstico de recidiva local se realizó después de conocer 
la existencia de metástasis. 
 
De los pacientes que presentaron metástasis, 70/103 (68%) habían recibido una dosis  
inferior a 70 Gy. La incidencia de metástasis fue superior en el grupo de pacientes 
tratados con dosis inferiores a 70 Gy (18% vs 5.5%,  OR: 3.83; p < 0.001).  
 
 
 
Tabla 59.  Asociación entre dosis de radioterapia <70 Gy o ≥ 70 Gy -metástasis 
 

                              Metástasis 
 

 

Dosis NO SÍ         Total 
    

≥70 Gy 
 

565 (94.5%) 33 (5.5%) 598 

< 70  Gy  
 

313 (82%) 70 (18%) 383  

Total 
 

878 103 981 

 
X2: p < 0.001 
OR: 3.83 (IC 95%: 2.43-6.12) 
 
 
En el estudio bivariante  de las  variables potencialmente asociadas a metástasis, la 
edad, PSA, Gleason, estadio, dosis, y alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml presentaron 
significación estadística. 
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Tabla 60.  Factores pronóstico de metástasis. Estudio Bivariante 
 
  

ß 
 

Significación 
(p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

 
Edad 

 

 
-0.091 

 
0.000 

 
0.913 

 
0.884-0.943 

PSA 
 

0.007 0.000 1.007 1.003-1.010 

Gleason 
 

0.222 0.003 1.249 1.077-1.448 

Estadio T1-T2 
 

-1.715 0.000 0.180 0.116-0.279 

Dosis RT 
 

-0.206 0.000 0.814 0.765-0.866 

Tratamiento Hormonal 
 
PSA nadir < 1ng/ml 
 

 
 

-1671 

NS 
 
         0.000 
 
 

 
 

0.188 

 
 

0.112-0.315 

 
 
En el estudio multivariante de las  variables  potencialmente asociadas a metástasis, sin 
incluir las variables derivadas del tratamiento,  la edad,  y el estadio presentaron 
significación estadística. A diferencia del estudio realizado para la recidiva local, en 
este caso también el Gleason casi alcanzó significación estadística.  
 
 
Tabla 61.  Factores pronóstico de metástasis. Estudio Multivariante de las variables 
conocidas antes de cualquier tratamiento. 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

Edad 
 

-0.060 0.011 0.942 0.900-0986 

PSA 
 

 NS 0.019  

Gleason 
 

 0.056   

Estadio T1-T2 
 

-0.1537 0.000 0.215 0.117-0.396 

 
 
Los resultados del estudio multivariante incluyendo todas las variables, mostraron una 
asociación significativa entre todas las variables y el riesgo de diseminación excepto 
para el PSA y el tratamiento hormonal asociado.  
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Tabla 62.  Factores pronóstico de metástasis. Estudio Multivariante Global 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

 
Edad 

 

 
-0.053 

 
0.046 

 
0.948 

 
0.899-0.999 

PSA 
 

 NS   

Gleason 
 

0.335 0.006 1.398 1.103-1.773 

Estadio T1-T2 
 

-1.756 0.000 0.173 0.083-0.358 

Dosis RT 
 

-0.145 0.009 0.865 0.776-0.965 

Tratamiento Hormonal
 

 NS   

PSA nadir  < 1 ng/ml 
 

-2.131 0.000 0.119 0.057-0.246 

 
 
El estudio mostró un efecto protector de metástasis de la edad, los estadios T1-T2, 
mayor dosis de radioterapia y alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml y un aumento del riesgo 
de metástasis a medida que aumenta el grado Gleason. 
 
Al repetir el estudio multivariante sobre  las variables anteriormente  expuestas 
incluyendo haber presentado recidiva local y fallo bioquímico, se obtuvo significación 
estadística para la edad (p = 0.043) el estadio (p < 0.001), PSA nadir < 1 ng/ml (p < 
0.001) y haber presentado fallo bioquímico (p< 0.001).  
 
 
 
5.8 TOXICIDAD 
 
 
5.8.1 Toxicidad de la cirugía 
 
Del total de la serie en 322/981 (33%) pacientes se realizó alguna maniobra quirúrgica 
(incluyendo RTU prostática). En este grupo, 61 pacientes (19%) presentaron algún tipo 
de complicación derivada de la cirugía. 
 
En todos los casos de estenosis uretral existía el antecedente  de RTU de próstata (12 
casos) o una adenomectomía (1 caso). Ninguno de los 34  pacientes en los que se 
realizó prostatectomía radical presentaron estenosis uretral previamente a la irradiación. 
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5.8.2 Toxicidad de la hormonoterapia  
 
De 568/981 pacientes que ha realizado alguna forma  de tratamiento hormonal, 226 
(40%) han referido algún tipo de toxicidad. Del resto podemos decir que no han 
presentado toxicidad  o bien, lo han hecho en un grado leve que no ha sido comentado 
por el paciente en las revisiones periódicas. En la tabla siguiente se especifican las 
toxicidades referidas:    
 

 
Tabla 63.  Toxicidad de la hormonoterapia 

 
 

TOXICIDAD 
 

 
Nº DE PACIENTES 

Sofocaciones 85 
Impotencia 80 

Toxicidad hematológica 24 
Feminización 9 
Ginecomastia 11 

Otras 17 
“No-toxicidad” 342 

Total 568 
  
 
 
5.8.3 Toxicidad de la radioterapia 
 
Para la valoración de la toxicidad  hemos utilizado las escalas de toxicidad propuestas 
por la  RTOG para  la valoración de la toxicidad digestiva, genitourinaria  y cutánea 
(Tablas 19 y 20).   
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5.8.3.1  Toxicidad aguda  
 
En el siguiente gráfico se muestran los diferentes grados de toxicidad aguda global de 
toda la serie. Cabe destacar que un 66% de los pacientes han presentado algún tipo de 
toxicidad grado ≥ 2 (es decir, que ha requerido realizar un tratamiento sintomático), ya 
sea digestiva,  génitourinaria, cutánea o  la combinación entre ellas.   
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 20. Toxicidad aguda global de los 981 pacientes  
 

 
 
 
 
 
Tabla 64.  Toxicidad aguda por radioterapia (Escala RTOG) 

 
 

Grado 
 

Digestiva (%) 
 

Génitourinaria (%) 
 

Cutánea (%) 
 

0 280 (28.5) 484 (49.3) 865 (88.2) 
1 267 (27.2) 102 (10.4) 32 (3.3) 
2 433 (44.1) 390 (39.8) 84 (8.6) 
3 1 (0.1) 5 (0.5)  
4 - - - 
5 - - - 

 
 

 

Toxicidad grado 2
642 (65%)

Toxicidad grado 3
(1%)

Toxicidad grado 0
158 (16%)

Toxicidad grado 1
175 (18%)
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Como se puede apreciar en la tabla previa, el porcentaje de pacientes que presentaron 
toxicidad grado 3  es inferior al 1%. Por este motivo y con el fin de simplificar los 
análisis estadísticos hemos considerado adecuado crear 3 grupos de toxicidad: 
toxicidad grado 0,  toxicidad grado 1 y toxicidad ≥ 2.  
 
 
A continuación se estudia la relación entre la toxicidad aguda y los siguientes factores: 
edad, cirugía previa, asociación de la radioterapia a tratamiento hormonal,  energía 
utilizada, campos de tratamiento, estadio, fraccionamiento y dosis administrada. 

 
 

A/ TOXICIDAD AGUDA- EDAD 
 

Se ha calculado la edad media de cada grupo de pacientes en función del grado de 
toxicidad aguda que han presentado. 

 
 

Tabla 65.   Asociación entre  toxicidad aguda (Escala RTOG)-edad 
 

 
Grado Toxicidad 

 
N 

 
Media edad (años) 

 
0 158 68.27 
1 175 68.47 
≥ 2 648 68.65 

 
ANOVA: p = 0.760 
 
 

No  se ha podido demostrar una asociación entre el grado de toxicidad y la edad del 
paciente.  
 
B/ TOXICIDAD AGUDA- CIRUGÍA PREVIA 
 
Se ha estudiado si los pacientes con alguna maniobra quirúrgica previa (RTUP, 
adenomectomía, linfadenectomía, prostatectomía o la combinación de alguna de ellas) 
presentan más riesgo de presentar toxicidad aguda radioinducida.  
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Tabla 66. Asociación  toxicidad aguda –cirugía previa 
 

 
         Grado Toxicidad 

                          CIRUGÍA 
            SI                                           NO 
 

                        0             59  (19.5%)                     99 (14.6%) 
                        1             56  (18.5%)                   119 (17.5%) 
                    ≥ 2           187  (61.9%)                   461 (67.9%) 
                     Total           302                                  679 

 
Test de Mann-Whitney : p = 0.114 
 
 

No se ha obtenido mayor toxicidad aguda en aquellos pacientes en los que se había 
realizado alguna maniobra quirúrgica previamente.  
 
Se estudió concretamente si el antecedente de RTUP determinaba un aumento en la 
toxicidad aguda, sin poder obtener diferencias significativas respecto al grupo que no 
había realizado RTUP.  
 
 
C/  TOXICIDAD AGUDA Y HORMONOTERAPIA ASOCIADA A           
RADIOTERAPIA 
 
Se ha estudiado si la asociación de un tratamiento hormonal a la radioterapia 
modificaría el grado de toxicidad aguda. 

 
 

Tabla 67. Aasociación entre  toxicidad aguda-tratamiento hormonal 

 
Grado Toxicidad 

   TRATAMIENTO HORMONAL 
         SI                                   NO 
 

                    0          88   (15.5%)                    70 (16.9%) 
                    1        103  (18.1%)                     72 (17.4%) 

                    ≥ 2            377 (66.4%)                    271 (65.6%) 
                      Total            568                                  413 

 
Test de Mann-Whitney: p = 0.819 
 
 
 

No se han podido demostrar diferencias significativas en el grado de toxicidad aguda 
cuando los pacientes han recibido un tratamiento  combinado con hormonoterapia.  
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D/ TOXICIDAD AGUDA Y ENERGÍA UTILIZADA 
 
Se ha comparado el grado de toxicidad aguda cuando se ha realizado el tratamiento con 
cobaltoterapia (de forma exclusiva o combinando un tiempo de sobredosis con fotones 
de 18 MV) versus RX de 18 MV de acelerador lineal.  

 
 

Tabla.68. Asociación entre toxicidad aguda-energía utilizada 
 

 
Grado Toxicidad 

                               ENERGIA 
          RX 18 MV                    Co60/Co60+18MV 
 

                       0                   102  (14.8%                   56 (19.2%) 
                       1                   132  (19.1%)                  43 (14.8%) 
                     ≥2                   456  (66.1%)                192 (66%) 
                      Total                   690                                291 

 
X2: p = 0.095 
 
 

No se han observado diferencias significativas entre el grado de toxicidad aguda y el 
tipo de energía utilizada. Se repitió el mismo estudio desestimando aquellos pacientes 
que habían realizado un tratamiento combinado con cobaltoterapia  para la irradiación 
pélvica electiva y  RX 18 MV en la sobredosis y se observó un aumento de la toxicidad 
aguda ≥ 2 en los pacientes tratados con cobaltoterapia (p = 0.046). 
 
 
E/ TOXICIDAD AGUDA E IRRADIACIÓN PÉLVICA 
 
Aunque la mayoría de pacientes de nuestra serie han recibido irradiación electiva de las 
cadenas ganglionares  a nivel de pelvis, se ha estudiado si existían diferencias en el 
grado de toxicidad aguda en función del volumen irradiado: pelvis + próstata  versus 
volumen prostático exclusivamente.  
 

 
Tabla 69.  Asociación entre  toxicidad aguda-irradiación pélvica 

 
 

Grado Toxicidad 
           RADIOTERAPIA PELVIS 
            SI                                    NO 
 

                        0             21 (28.4%)                     137 (15.1%) 
                        1             13 (17.6%)                     162 (17.9%) 
                     ≥.2             40 (54.1%)                     608 (67%) 
                      Total             74                                   907 

 
Test de Mann-Whitney: p = 0.010 
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La tabla anterior muestra la existencia de  una asociación significativa entre el grado de 
toxicidad y el volumen irradiado, presentando mayor toxicidad grado 2-3 los pacientes 
con irradiación pélvica tal como era de esperar.  

 
 

F/ TOXICIDAD AGUDA Y ESTADIO 
 
La existencia de una asociación entre la toxicidad aguda y la irradiación pélvica, obliga 
a cuestionarse  si la existencia de mayor volumen tumoral, es decir, un estadiaje más 
avanzado implicaría mayor toxicidad. Tal y como muestra la siguiente tabla, no se ha 
podido establecer una asociación entre la toxicidad aguda y el estadio. 

 
 

Tabla 70.  Asociación entre  toxicidad aguda-estadio 
 

ESTADIO 
Grado 

Toxicidad A2-T1b T1c T2 T3-T4 Total 

0 13 (25.5%) 32 (17.6%) 65 (14.7%)   47 (16%) 157 (16.2%)
1  6(11.8%) 35 (19.2%) 79 (17.9%) 52 (17.7%) 172 (17.8%)

      ≥ 2 32 (62.7%) 115 (63.2%) 297 (67.3%) 195 (66.3%)  639 (66%) 
Total 51 182 441 294 968 

 
Test de Mann-Whitney: p = 0.550 
 

 
 
Al estudiar la incidencia de toxicidad grado ≥ 2, agrupando los estadios intraprostáticos  
versus los estadios localmente avanzados, no se obtienen diferencias significativas. 
 
 
Tabla 71. Asociación entre toxicidad aguda-estadio, diferenciando entre estadios 
intraprostáticos de estadios localmente avanzados 

 
ESTADIO 

Grado Toxicidad T1-T2 T3-T4 Total 

0-1 560 (83.1%) 225 (76.5%) 785 (81.1%) 
≥ 2 114 (16.9%) 69 (23.5%) 183 (18.9%) 

Total 674 294 968 
 

Test de Mann-Whitney: p = 0.941 
 
 
 

Ello significa que el incremento de toxicidad aguda observado en la irradiación pélvica 
no es dependiente del estadio de la enfermedad sino del mayor volumen de tejidos 
sanos considerados como órganos críticos incluidos. 
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G/ TOXICIDAD AGUDA Y FRACCIONAMIENTO 
 
Se ha  estudiado si el fraccionamiento utilizado en la irradiación pélvica (1.8 Gy versus 
2 Gy /sesión) se relaciona con el grado de toxicidad aguda. 

 
 

Tabla 72.   Asociación entre toxicidad  aguda-fraccionamiento en 907 pacientes con 
irradiación pélvica 

 
 

Grado Toxicidad 
FRACCIONAMIENTO 

 
1.8 +2Gy*                                2 Gy 

0         69 (14.8%)                        68 (15.5%) 
1        92 (19.7%)                        70 (15.9%) 
≥ 2               306 (65%)                         302 (68.6%) 

Total               467                                    440 
 
*Pelvis: 1.8 Gy/sesión y sobredosis próstata 2 Gy/sesión  
  ó todo el tratamiento a 1.8Gy/sesión 
 
Test de Mann-Whitney :  p = 0.330 
 
 

La tabla anterior  no muestra diferencias significativas en el grado de toxicidad aguda 
global cuando se utiliza un fraccionamiento estándar versus un fraccionamiento menor 
de 1.8 Gy/sesión.  
 
 
Se ha realizado el mismo estudio para cada tipo de toxicidad aguda: digestiva, 
genitourinaria y cutánea. 
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Tabla 73.   Asociación entre  toxicidad digestiva aguda-fraccionamiento en 981 
pacientes  

 
 

Grado Toxicidad  
Digestiva 

FRACCIONAMIENTO 
 

1.8 +2Gy*                              2 Gy 
0       137 (28.6%)                        143 (28.5%) 
1       137 (28.6%)                        130 (25.9%) 
2       205 (42.8%)                        228 (45.4%) 
3                                                       1 (0.2%) 

Total       479                                      502 
 
Test de Mann-Whitney :  p = 0.573 
 
 

Tabla 74.   Asociación entre  toxicidad génitourinaria aguda-fraccionamiento en 981 
pacientes  

 
 

Grado Toxicidad 
Génitourinaria 

FRACCIONAMIENTO 
 

1.8 +2Gy*                             2 Gy 
0 236 (49.3%)                        248 (49.4%) 
1  52 (10.9%)                           50 (10%) 
2    188 (39.2%)                        202 (40.2%) 
3      3 (0.6%)                              2 (0.4%) 

Total 479                                      502 
 
Test de Mann-Whitney :  p = 0.573 
 
 

Tabla 75.   Asociación entre  toxicidad cutánea aguda-fraccionamiento en 981 
pacientes 

 
 

Grado Toxicidad  
Cutánea 

  FRACCIONAMIENTO 
 

1.8 +2 Gy                           2 Gy 
0      439 (91.6%)                     426 (84.9%) 
1          11 (2.3%)                         21 (4.2%) 
2       29 (6.1%)                        55 (11%) 

Total          479                                  502 
 
Test de Mann-Whitney:  p = 0.004 
 

En las tablas anteriores se observa una  mayor toxicidad  aguda cutánea  en aquellos 
pacientes en los que se  utiliza un fraccionamiento de 2 Gy/ sesión en la irradiación de 
la pelvis.  
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Se ha estudiado si existen diferencias en la dosis administrada en próstata según el 
fraccionamiento empleado.  

 
 

Tabla 76.  Asociación entre dosis media administrada en próstata-fraccionamiento 
en 981 pacientes 

 
Fraccionamiento 

(Gy/sesión) 
N Dosis media próstata  (Gy) Desv. Típica 

 
1.8 + 2 

 
479 

 
71.1117 

 
2.92101 

 
2 

 
502 

 
68.3765 

 
2.83080 

 
 
 

Prueba T para la igualdad de medias 
 

 

Sig . bilateral 
 

Diferencia de medias  

Dosis próstata No se han 
asumido 
varianzas 
iguales 

0.000 2.7352 

 
 

Las tablas muestran que la media de la dosis administrada en próstata es menor  en el 
grupo de pacientes que han realizado todo el tratamiento con un fraccionamiento de 2 
Gy/sesión.  
 
A continuación se estudia la relación de la dosis total administrada en próstata y la 
toxicidad. 
 
 
H/ TOXICIDAD AGUDA Y  DOSIS DE RADIOTERAPIA EN LA PRÓSTATA 
 
Inicialmente se ha estudiado la asociación entre toxicidad aguda y la dosis administrada 
a la próstata en los 907 pacientes que realizaron irradiación pélvica y posteriormente en 
toda la serie.  
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Tabla 77.  Toxicidad global aguda-dosis próstata en 907 pacientes que recibieron 
primer tiempo de  irradiación pélvica 

 
Grado Toxicidad N Dosis media 

próstata (Gy) 
DT Valor mínimo 

(Gy) 
Valor máximo 

(Gy) 
0 137 69.6  60 74.8 
1 162 70.4  60 76.6 
≥ 2 608 69.8  55 75.6 

Total 907     
 
ANOVA p = 0.028 
 
 
 

Tabla 78.   Toxicidad global aguda-dosis próstata  en los 981 pacientes 
 

Grado Toxicidad N Dosis media 
próstata (Gy) 

DT Valor mínimo 
(Gy) 

Valor máximo 
(Gy) 

0 158 69.3 3.156 60 74.8 
1 175 70.2 3.148 60 76.6 
≥ 2 648 69.7 3.185 55 75.6 

Total 981 69.7 3.182 55 76.6 
 
ANOVA p = 0.03 
 

 
A pesar de que estadísticamente se obtiene significación, la diferencia es menor a 1 Gy. 
 
Se repitió el mismo estudio para el grupo de pacientes que no realizaron radioterapia 
pélvica electiva (74 pacientes), sin poder demostrar una asociación estadísticamente 
significativa entre la dosis administrada en próstata y la toxicidad aguda. 
 
 
 
I / ESTUDIO  MULTIVARIANTE DE LAS VARIABLES ASOCIADAS A LA 
TOXICIDAD AGUDA 
 
 
Se ha realizado un estudio multivariante de las siguientes variables: edad, cirugía 
previa, asociación de la radioterapia a tratamiento hormonal,  energía utilizada, campos 
de tratamiento, estadio, fraccionamiento y dosis administrada 
 
 
 
 
 
 



  RESULTADOS 

 165  

 
 
Tabla 79.   Estudio multivariante de las variables asociadas a toxicidad aguda en 981 
pacientes  
 

 
ß Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

Edad  NS   
Estadio  NS   
Cirugía previa  NS   
Energía  
   Co 60 

   Co 60 +18 MV 
    18 MV 

 
  -0.13 
   1.099 

 
0.408 
0.014 
0.029 

 
0.878 

3 

 
0.646-1.194 
1.244-7.231 

RT pelvis -0.586 0.019 0.557 0.340-0.910 
Dosis RT  NS   
Tratamiento 
Hormonal 

 NS   

 
 
De todas las variables, la energía utilizada y la irradiación pélvica se comportan como  
factores pronóstico de toxicidad. La utilización de fotones de 18 MV actúa como un 
factor protector de presentar  toxicidad aguda ≥  grado 2 y la irradición pélvica como 
factor de riesgo. 
 
5.8.3.2 Toxicidad Crónica 
 
Para la valoración de la toxicidad crónica también  se ha utilizado la escala propuesta 
por la RTOG. En el siguiente gráfico se aprecia que la mayoría  de los pacientes  (78%) 
no refieren sintomatología radioinducida en el curso evolutivo.  Del 22% de los 
pacientes que presentan toxicidad crónica, casi un 18%  corresponde a toxicidad grado 
2. Sólo 2 pacientes presentaron toxicidad grado 4.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21.  Toxicidad crónica global de 981 pacientes  

Toxicidad grado 0
766 (78%)

Toxicidad grado 1
29 (3%)

Toxicidad grado 2
175 (17.8%)

Toxicidad grado 4
2 (0.2%)

Toxicidad grado 3 
9 (1%)
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En la siguiente tabla  se desglosa la toxicidad en digestiva y genitourinaria. Se  observan 
porcentajes similares para los dos tipos de complicación. 

 
 

Tabla 80.  Toxicidad Crónica por Radioterapia (Escala de la RTOG) en 981 pacientes 
 

 
Grado 

 
Digestiva (%) Génitourinària (%) 

0 854 (87.1) 872 (88.9) 
1 21 (2.1) 18 (1.8) 
2 100 (10.2) 85 (8.7) 
3 5 (0.5) 5 (0.5) 
4 1 (0.1) 1 (0.1) 

 
 

La toxicidad crónica digestiva grado 1 consiste en una irregularidad  deposicional 
con algún episodio de diarrea  y/o molestias anales con mínimo sangrado que no 
requieren ningún tipo de tratamiento.  
 
La toxicidad crónica digestiva  grado 2 se manifiesta habitualmente en episodios de 
sangrado rectal que suelen controlarse con tratamiento tópico y/o episodios de diarrea 
que requieren tratamiento con loperamida u otros antidiarreicos.  
 
En  5 pacientes el sangrado rectal ha requerido maniobras intervencionistas como la 
coagulación con argón de alguna zona de la mucosa rectal (toxicidad grado 3). En 1 
paciente fue preciso realizar una colectomia parcial  y colostomía de descarga 
(toxicidad grado 4). Este paciente falleció por una complicación  peroperatoria.  
 
La toxicidad crónica  genitourinaria grado 1 se recoge como un aumento de la 
frecuencia miccional y algún episodio de síndrome irritativo leve con mínimo sangrado 
al inicio o final de la micción.  Se ha valorado como grado 2 cuando el paciente refiere 
mayor aumento de la frecuencia miccional con episodios de clínica miccional irritativa 
y/o hematuria que se controlan con aumento de la ingesta hídrica, analgesia y fármacos 
que facilitan la micción como los alfa-bloqueantes. En 5 pacientes fue necesario 
coagular áreas de la mucosa vesical por vía endoscópica (toxicidad grado 3).  1 
paciente presentó una cistitis hemorrágica intensa que requirió la realización de una 
cistectomía (toxicidad grado 4).  
 
La escala de la RTOG también incluye como síntoma la incontinencia. En nuestra serie 
el porcentaje de incontinencia es mínimo. Este tema se trata de forma más extensa más 
adelante al estudiar la relación entre  toxicidad crónica y cirugía previa.  
 
A continuación y de la misma forma que se ha realizado con la toxicidad aguda, se 
estudia la relación entre la toxicidad crónica  y los siguientes factores: edad, cirugía 
previa, asociación de la radioterapia a tratamiento hormonal,  energía utilizada, campos 
de tratamiento, fraccionamiento, dosis administrada  y la relación entre toxicidad aguda 
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y toxicidad crónica. Para ello también se ha agrupado la toxicidad grado 2, 3 y  4 en 
toxicidad ≥ 2. 

 
 

A/ TOXICIDAD CRÓNICA Y EDAD 
 
Se ha calculado la edad media de cada grupo de pacientes en función del grado de 
toxicidad crónica  que han presentado. 
 
 
Tabla 81.  Asociación entre toxicidad crónica –edad  en 981 pacientes 

 
 

Grado Toxicidad 
 

N Media edad (años) 

0 747 68.48 
1  29 70.43 
≥ 2 181 68.55 

 
ANOVA: p = 0.216 
 

No se han encontrado diferencias significativas en la edad media de los pacientes según 
el grado de toxicidad crónica. 

 
 

B/ TOXICIDAD CRÓNICA Y CIRUGÍA PREVIA 
 
Se ha estudiado si los pacientes con alguna maniobra quirúrgica previa (RTU 
prostática, adenomectomía, linfadenectomía, prostatectomía o la combinación de 
alguna de ellas) tienen mayor riesgo de toxicidad crónica  radioinducida.  

 
 

Tabla 82.   Asociación entre toxicidad crónica–cirugía previa 
 

 
Grado Toxicidad 

Cirugía 
       SÍ                                           NO 

 
0       225  (74.5%)                    541  (79.7%) 
1           8  (2.6 %)                       21 (3.1%) 
≥ 2         69  (22.8%)                    117 (17.2%) 

Total 302                                   679 
 
 Test de Mann-Whitney: p = 0.115 
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Si bien existe mayor número de pacientes con toxicidad crónica en el grupo con  
cirugía previa a la  radioterapia (RTU, adenomectomía o prostatectomía radical), no se 
ha podido demostrar que esta diferencia sea estadísticamente significativa. No obstante, 
se ha de precisar que 13 pacientes han presentado estenosis uretral previamente a la  
irradiación y que de 8 pacientes que han requerido dilataciones uretrales en el 
seguimiento 6 tienen  antecedentes de RTUP y 1 paciente de prostatectomía radical. 
Sólo en 1 caso no existe antecedente de cirugía. 
 
De 13 pacientes que refieren incontinencia miccional después de la radioterapia, 8 
tienen antecedentes de cirugía (2 RTUP,  2 adenomectomías,  3 prostatectomías 
radicales y 1 RTU vesical por neoplasia superficial de vejiga).  Por lo tanto, el grado de 
estenosis uretral e incontinencia miccional es muy bajo en ausencia  de maniobras 
quirúrgicas previas a la irradiación.  
 
Se estudió separadamente la asociación entre RTUP y toxicidad crónica miccional. 
33/199 (16%) pacientes que realizaron RTUP presentaron toxicidad miccional crónica 
≥  grado 2  frente a  45/704  (6.3%)  de los pacientes en los que no se había realizado 
RTUP ni ninguna otra maniobra quirúrgica (p < 0.001).  
 

 
Tabla 83.   Asociación entre toxicidad crónica miccional–RTU prostática 

 
 

Grado Toxicidad 
RTU próstata 

       SI                                           NO 
 

0-1       166 (84%)                       659  (94%) 
≥ 2         33 (16 %)                        45 (6%) 

Total       199                                   704 
 
 Test de Mann-Whitney: p < 0.001  
OR: 2.91 (1.74-4.82) 
 
 

C/  TOXICIDAD CRÓNICA Y HORMONOTERAPIA ASOCIADA A 
RADIOTERAPIA 
 
Se ha estudiado si la asociación de un tratamiento hormonal a la radioterapia modificó 
el grado de toxicidad crónica. 
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Tabla 84.  Asociación entre toxicidad crónica-tratamiento hormonal 
 

 
Grado Toxicidad 

Tratamiento Hormonal 
       SÍ                                           NO 

 
0       444  (78.2%)                   322 (78%) 
1         16  (2.8%)                     13 (3.1%) 

2-3       108 (19%)                       78 (18.9%) 
Total       568                                413 

 
Test de Mann-Whitney:    p = 0.955 

 
 
No se han  podido demostrar diferencias significativas en el grado de toxicidad crónica 
cuando los pacientes han recibido un tratamiento  combinado con hormonoterapia.  
 
 
D/ TOXICIDAD CRÓNICA Y  ENERGÍA UTILIZADA 
 
Se ha comparado el grado de toxicidad  crónica cuando se ha realizado el tratamiento 
con cobaltoterapia (de forma exclusiva o combinando un tiempo de sobredosis con 
fotones de 18 MV) versus RX de 18 MV de acelerador lineal.  

 
 
Tabla 85.   Asociación entre toxicidad crónica-energía utilizada 

 
 

Grado Toxicidad 
                           Energía 
     RX 18 MV                    Co60/Co60+18MV
 

0       550 (79.7%)                   216 (74.2%) 
1         23 (3.3%)                         6 (2.1%) 
≥ 2       117 (17%)                        69 (23.7%) 

Total       690                                  291 
 
Test de Mann-Whitney:  p = 0.033 
 
 

La tabla anterior  muestra una disminución de la toxicidad crónica ≥ 2 en aquellos 
pacientes que realizaron todo el tratamiento de radioterapia con fotones de 18 MV del 
acelerador lineal. Esta diferencia alcanza significación estadística, que incluso sigue 
manteniéndose si desestimamos los pacientes que realizaron la radioterapia pélvica con 
cobaltoterapia y la sobredosis con RX 18 MV (17% versus 24%; p = 0.046).   
 
Si se desglosa la toxicidad crónica digestiva de la toxicidad crónica miccional, se 
aprecia que la diferencia antedicha se debe a la toxicidad miccional. La toxicidad 
crónica miccional ≥ 2 se reduce a la mitad en aquellos pacientes que realizaron todo el 
tratamiento con RX 18 MV. 
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Tabla 86.   Asociación entre toxicidad crónica miccional-energía utilizada  
 

 
Grado Toxicidad 

Energía 
     RX 18 MV              Co60/Co60+18MV 

 
0 628 (91%)                   244 (83.8%) 
1 14 (2 %)                         4 (1.4%) 
≥ 2   48 (7%)                        43 (14.8%) 

Total           690                               291 
 
Test de Mann-Whitney: p = 0.001 
 
 

Tabla 87.  Asociación entre toxicidad crónica digestiva-energía utilizada  
 

 
Grado Toxicidad 

                         Energía 
     RX 18 MV              Co60/Co60+18MV
 

0 596 (86.4%)                    258 (88.7%) 
1 17 (2.5 %)                         4 (1.4%) 
≥ 2 77 (11.2%)                      29 (10%) 

Total        690                                 291 
 
Test de Mann-Whitney: p = 0.466 
 
 
 

E/ TOXICIDAD CRÓNICA E IRRADIACIÓN PÉLVICA 
 
 
Aunque la mayoría de pacientes de nuestra serie han recibido irradiación electiva de las 
cadenas ganglionares  pélvicas, se ha estudiado si existía diferencia en el grado de 
toxicidad crónica en función del volumen irradiado: pelvis + próstata  versus volumen 
prostático exclusivamente.  

 
 

Tabla 88.   Asociación entre toxicidad crónica-irradiación pélvica 
 

 
Grado Toxicidad 

Radioterapia pelvis 
NO                                     SÍ 

 
0 65 (28.4%)                     701 (77.3%) 
1                    1 (1.4%)                        28 (3.1%) 
≥ 2                    8 (10.8%)                    178 (19.6%) 

Total                  74                                  907 
 
Test de Mann-Whitney :   p = 0.107 
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La tabla anterior muestra un aumento de la toxicidad crónica ≥ 2 en el grupo de 
pacientes con irradiación pélvica electiva, pero esta diferencia no alcanza significación 
estadística.  

 
 

F/ TOXICIDAD CRÓNICA Y  ESTADIO 
 
 
Del mismo modo que se estudió con la toxicidad aguda, se ha estudiado si existe alguna 
asociación entre el grado de toxicidad crónica y el estadio y se ha apreciado una menor 
incidencia de toxicidad para los estadios T1c, sobre todo, si se compara con los estadios 
A2-T1b   y los estadios localmente avanzados T3-T4. 

 
 

 Tabla 89.   Asociación entre toxicidad crónica-estadio 
ESTADIO 

 
Grado 

Toxicidad 
A2-T1b T1c T2 T3-T4 Total 

0 38 (74.5%) 155 (85.2%) 344 (78%) 219 (74.5%) 756 (78.1%) 
1 2 (3.9%) 3 (1.6%) 18 (4.1%) 6 (2%)     29 (3%) 
≥ 2 11 (21.6%) 24 (13.2%)   79 (17.9%)   69 (23.5%) 183 (18.9%) 

Total   51  182  441  294   968 
 
Test de Mann-Whitney :   p = 0.048 
 
 
Si se agrupan los estadios intraprostáticos (T1-T2) y se compara la incidencia de 
toxicidad ≥  grado 2 con la que presentan los estadios localmente avanzados (T3-T4), se 
aprecia un significativo incremento  de toxicidad ≥  grado 2 en estadios más avanzados. 
 

 
Tabla 90.  Asociación entre toxicidad crónica-estadio diferenciando entre tumores 
intraprostáticos y localmente avanzados 
 

ESTADIO 
 

Grado Toxicidad T1-T2 T3-T4 Total 
0-1 560 (83.1%) 225 (76.5%) 785 (81.1%) 
≥ 2 114 (16.9%) 69 (23.5%) 183 (18.9%) 

Total 674  294 968 
 

Test de Mann-Whitney :   p = 0.020 
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G/ TOXICIDAD CRÓNICA Y  FRACCIONAMIENTO 
 
Se ha estudiado si el fraccionamiento utilizado en la irradiación pélvica (1.8 Gy versus 
2 Gy /sesión) se relaciona con el grado de toxicidad crónica. 

 
 
Tabla 91.   Asociación entre toxicidad crónica-fraccionamiento en 907 pacientes con 
irradiación pélvica 
 

 
Grado Toxicidad 

FRACCIONAMIENTO 
1.8 +2Gy*                                2 Gy 

 
0 366 (78.4%)                        335 (76.1%) 
1         14 (3%)                              14(3%) 
≥ 2         87 (18.6%)                          91 (20.7%) 

Total       467                                      440 
 
*Pelvis: 1.8 Gy/sesión y sobredosis próstata 2 Gy/sesión  
  ó todo el tratamiento a 1.8Gy/sesión 
 
Test de Mann-Whitney :  p = 0.720 
 
 

No se han encontrado  diferencias significativas en el grado de toxicidad crónica global 
cuando se utiliza un fraccionamiento estándar versus un fraccionamiento menor de 1.8 
Gy/sesión.  
 
Se ha realizado el mismo estudio para la toxicidad crónica digestiva y genitourinaria  
por separado. 
 
 
Tabla 92.  Asociación entre toxicidad digestiva crónica-fraccionamiento 

 
 

Grado Toxicidad 
 Digestiva 

FRACCIONAMIENTO 
1.8 +2Gy*                                2 Gy 

 
0      416 (86.8%)                         438 (87.3%) 
1          8 (1.7%)                             13 (2.6%) 
2        51 (10.6%)                           49 (9.8%) 
3          4 (0.8 %)                              1 (0.2%) 
4                                                       1 (0.2%) 

Total 
 

     479                                       502 

 
Test de Mann-Whitney :  p = 0.398 
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Tabla 93.  Asociación entre toxicidad genitourinaria crónica-fraccionamiento 
 

 
Grado Toxicidad Génitourinaria 

FRACCIONAMIENTO 
1.8 +2Gy*                                2 Gy 

 
0       430 (89.8%)                        442 (88%) 
1         10 (2.1%)                              8 (1.6%) 
2         35 (7.3%)                             50 (10%) 

                           ≥ 2                                                        1 (0.2%) 
Total 

 
       479                                       502 

 
Test de Mann-Whitney: p = 0.258 
 

Tampoco se han encontrado diferencias estadísticamente significativas cuando 
estudiamos por separado la toxicidad crónica digestiva y genitourinaria versus el 
fraccionamiento empleado. 
 
 
 
H/ TOXICIDAD CRÓNICA Y DOSIS  DE RADIOTERAPIA EN LA PRÓSTATA 
 
 
Igual que se ha realizado para la toxicidad aguda se ha estudiado si la dosis en  próstata 
se relaciona con la toxicidad crónica. Para ello se ha comparado la dosis media 
prostática para cada grupo en función de la toxicidad en los 907 pacientes en los que se 
realizó irradiación pélvica electiva.  

 
 

Tabla 94.   Asociación entre toxicidad global crónica-dosis próstata en 907 pacientes 
con irradiación pélvica  
 

  
ANOVA p = 0.061 
 
 
No se han encontrado diferencias significativas en la dosis administrada en próstata 
según el grado de toxicidad crónica. 

Grado 
Toxicidad 

 
N Dosis media 

próstata (Gy) DT Valor 
mínimo(Gy) 

Valor 
máximo(Gy)

0 701 70.00  55 75.60 
1  28 70.45  66 74.40 

        ≥ 2 178 69.82  60 76.60 
Total 

 
907     
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Si se realiza el mismo análisis para toda la serie (sin tener en cuenta la irradiación 
pélvica o no) tampoco encontramos diferencias significativas. 
 
 
Tabla 95.  Asociación entre toxicidad crónica y dosis en próstata en 981 pacientes  
 

 
ANOVA  p = 0.10 

 
 
 
I/ RELACIÓN TOXICIDAD AGUDA-TOXICIDAD  CRÓNICA 
 
Hemos estudiado si aquellos pacientes que han presentado toxicidad aguda a la 
radioterapia tienen mayor riesgo de presentar toxicidad crónica.  

 
 

Tabla 96.   Asociación entre toxicidad aguda-toxicidad crónica en 981 pacientes  
 

 Grado Toxicidad crónica  
 

Grado toxicidad aguda 
 

0 1 ≥ 2 Total 

0 
 

147 (19.2%)  1 (3.4%)  10 (5.4%) 158 (16.1%) 

1 
 

145 (18.9%)  5 (17.2%)  25 (13.4%) 175 (17.8%) 

≥ 2 
 

474 (61.9%) 23 (79.3%) 151 (81.2%) 648 (66.1%) 

Total 
 

766 (78%) 29 (3%) 186 (19%) 981 

 
Test de Mann-Whitney :  p < 0.001 

 
 
En la tabla  anterior  se puede apreciar  que un 81% de los pacientes con toxicidad 
crónica  ≥ 2 habían presentado toxicidad aguda ≥ 2.  Este aumento de toxicidad crónica 
≥ 2   cuando existen antecedentes del mismo grado de toxicidad aguda presenta 
significación estadística. 
 
 

Grado 
Toxicidad 

 
N Dosis media 

próstata (Gy) DT Valor 
mínimo(Gy) 

Valor 
máximo(Gy)

0 766 69.8 3.1 69.5 70 
1  29 70.1 2.4 69.1 71 

    ≥ 2 186 69.2 3.5 68.7 69.7 
Total 

 
981 69.7 3.1 69.5 69.9 
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J/ ESTUDIO  MULTIVARIANTE DE LAS VARIABLES ASOCIADAS A LA 
TOXICIDAD CRÓNICA 
 
 
Se ha realizado un estudio multivariante de las siguientes variables: edad, cirugía 
previa, asociación de la radioterapia a tratamiento hormonal,  energía utilizada, campos 
de tratamiento, estadio, fraccionamiento, dosis administrada y haber presentado 
toxicidad aguda  grado ≥ 2. 

 
Tabla 97.    Estudio multivariante de las variables asociadas a la toxicidad crónica 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß) 

Edad 
 

 NS   

Estadio 
 

 NS   

Cirugía previa 
 

-0.476 0.009 0.621 0.434-0.888 

Energía  
   Co 60 

   Co 60 +18 MV 
    18 MV 
 

  
 

NS 

  

RT pelvis 
 

-0.857 0.041 0.425 0.187-0.966 

Dosis RT 
 

 NS   

Tratamiento Hormonal 
 

 NS   

Toxicidad aguda 
 

-0.959 <0.001 0.383 0.256-0.575 

 
 
 
Los factores de riesgo para presentar toxicidad crónica son: un antecedente de 
manipulación quirúrgica prostática previa a la irradiación, la irradiación pélvica y haber 
presentado toxicidad aguda  durante la irradiación  
 
Si se desestima haber presentado toxicidad aguda durante la irradiación y repetimos  el 
estudio multivariante con el resto de variables, sólo el estadio presenta un valor 
pronóstico de toxicidad; concretamente, los estadios T2 se comportan como factor 
protector de toxicidad grado ≥ 2 respecto al resto de estadios (p= 0.009; OR: 1.98; IC 
95%: 1.18-3.28).   
 
 
Ante estos resultados se ha realizado un estudio multivariante con las 3 variables: 
estadio, cirugía previa y radioterapia pélvica con el fin de  establecer independencia 
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entre variables y determinar que variables tienen mayor peso como factor de riesgo de 
toxicidad crónica grado ≥ 2. 
 
Tabla 98.    Estudio multivariante de la asociación entre estadio, cirugía previa, 
radioterapia pélvica  y toxicidad crónica 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß) 

Estadio 
 

 NS   

Cirugía previa 
 

-0.422 0.012 0.642 0.456-0.906 

RT pélvica 
 

-0.865 0.027 0.421 0.196-0.905 

 
 
El antecedente de cirugía previa  y  el hecho de haber incluido toda la pelvis en el 
primer tiempo de irradiación, constituyen los dos factores de riesgo más importantes de 
presentar toxicidad crónica grado ≥ 2. 
 
 
5.8.3.3  Disfunción eréctil 
 
Sólo se ha encontrado información sobre la función eréctil en 253/981 pacientes. De 
estos pacientes, 171 refieren preservación de potencia sexual antes del inicio de 
cualquier maniobra terapéutica de su neoplasia de próstata (se define la preservación de 
potencia sexual como  la posibilidad de tener erección suficiente para la realización del 
coito). Un 41% (71 pacientes) no presentaban disfunción eréctil  en el último control.  
Se ha estudiado la posible influencia de factores como la edad, la dosis de radioterapia 
y la realización de tratamiento hormonal en la evolución de la función eréctil.  
 
No se han podido mostrar diferencias estadísticamente significativas en la media de 
edad o la dosis media de irradiación entre el grupo que evoluciona a impotencia sexual 
y el grupo que mantiene la función eréctil.  
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Tabla 99.   Asociación entre  evolución de la función eréctil-edad 
 

 
Evolución Función 

eréctil 

 
N 

 
Edad media 

(años) 

 
Desviación típica 

 
Error Típico 

Impotencia 
 

100 65.43 6.32928 0.64264 

No impotencia 
 

71 66.66 7.36778 0.88062 

TOTAL 
 

171 65.95 6.78974 0.52541 

 
ANOVA: p = 0.250 
 
 
 
 
Tabla 100.   Asociación entre evolución de la  función eréctil-dosis próstata 
 

 
Evolución Función 

eréctil 

 
N 

 
Dosis media (Gy)

 
Desviación típica 

 

 
Error típico

Impotencia 
 

100 69,52 3.52298 0.35230 

No impotencia 
 

71 70,50 2.75574 0.32705 

TOTAL 
 

171 69.93 3.25428 0.24886 

 
ANOVA: p = 0.052 
 
 
Se ha podido observar un aumento del riesgo de presentar impotencia después de la 
radioterapia cuando se ha asociado un tratamiento hormonal, sin obtener significación 
estadística en el estudio multivariante. 
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Tabla 101.   Asociación entre evolución de la  función eréctil- tratamiento hormonal 
combinado con radioterapia 
 
                 Evolución función eréctil 

 
Hormonoterapia 
 

Impotencia No impotencia Total 

SÍ 
 

78 (69%) 35 (31%) 113 

NO 
 

22 (38%) 36 (62%) 58 

Total 
 

100 (58.5%) 71 (41.5%) 171 

 
Test de Mann-Whitney: p < 0.001 
OR: 3.65  (IC 95%: 1.78 –7.49) 
 
 
 
5.8.3.4  Tratamiento de la toxicidad  
 
 
En el siguiente gráfico se muestran los diferentes tratamientos que se han realizado por 
toxicidad radioinducida. La mayoría de tratamientos prescritos son tratamientos 
sintomáticos y en pocas ocasiones ha sido necesario realizar tratamientos 
intervencionistas como ya se ha explicado anteriormente.  

 
 

 
 
Figura 22.   Tratamientos de la toxicidad por radioterapia 
 
 
A pesar de los tratamientos realizados, en un 14% de los pacientes que tuvieron 
toxicidad persiste algún grado de ella en el último control.  
 
 

Tratamiento sintomático 
611 (62%)No Tratamiento  

356 (36%)

Dilataciones uetrales 8 (1%)

Electrocoagulación 5 (1%)
Cistectomía 1

Colectomía 1
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5.9 TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA 
 
255/981 pacientes han realizado algún tipo de tratamiento de rescate. 
Predominantemente el tratamiento que se ha realizado ha sido la hormonoterapia 
(dentro de la hormonoterapia se han incluido 5 casos que han realizado orquiectomía de 
rescate). En 21 pacientes se asoció con quimioterapia. En aquellos pacientes con 
metástasis óseas se realizó radioterapia paliativa antiálgica cuando lo requirieron. En 2 
pacientes con  recidiva local sin evidencia de diseminación se ha realizado 
braquiterapia de próstata con intención curativa. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 23.    Tipos y número de tratamientos de rescate 
 
 
El motivo por el que se inició el tratamiento de rescate es variable. Cuando la 
indicación de su realización fue la progresión clínica, el tratamiento se inició 
inmediatamente. En aquellos pacientes que sólo han presentado elevación de PSA y 
consiguiente fallo bioquímico, el tratamiento de rescate se inició de forma precoz en 
algunos casos, en otros se esperó a tener niveles de PSA > 10 ng/ml  y en otros casos se 
demoró su inicio hasta la aparición de sintomatología por progresión clínica.  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

N o  t r a t a m ie n to  
7 2 6  ( 7 4 % )

H o r m o n o te r a p i a  
2 2 7  ( 2 3 .2 % )

Q u i m io t e r a p i a  
2 6  ( 2 .6 % )  

2 1 p + H o r m o n a

B r a q u i t e r a p i a  
2  ( 0 .2 % )
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5.10 SEGUNDAS NEOPLASIAS 
 
En 116/981 pacientes (12%)  se diagnosticó otra neoplasia, ya sea previamente al 
diagnóstico del cáncer de próstata, o bien, en el seguimiento. En  8 pacientes coexistían  
2 neoplasias con el tumor prostático. El tumor más frecuentemente descrito fue  el 
cáncer urotelial. En ningún caso se consideró la existencia de un tumor   radioinducido.  
En la siguiente tabla  se describe la localización de los tumores y su frecuencia.  
 
 
Tabla 102.   Localización y frecuencia de segundos tumores 
 

 
LOCALIZACIÓN 

 
Nº PACIENTES 

         Vejiga  superficial  
         Vejiga infiltrante 

36 
 4 

         Riñón 10 
         Vías Urinarias  2 
          Pene  1 
          Colo-rectal 22 
          Gástrico  5 
          Páncreas  1 
          Vías biliares  1 
          Pulmón 18 
          ORL 11 
          Neoplasias Hematológicas  7 
          Piel  2 
          Sarcoma  1 
          T carcinoide  1 
          Mama  1 
          NOD*  1 
 

*: neoplasia de origen desconocido 
 

 
La localización de los tumores en aquellos pacientes con más de una segunda neoplasia 
es la siguiente: 

1. Recto-vejiga-próstata 
2. Vejiga-pulmón-síndrome mielodisplásico-próstata 
3. Riñón-pulmón-próstata 
4. Recto-riñón-próstata 
5. Piel-Mieloma-próstata 
6. Piel-ORL-próstata 
7. Pulmón-ORL-próstata 
8. Pulmón-vejiga-próstata. 
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5.11 ESTADO EN EL ÚLTIMO CONTROL (EUC) 
 

En la siguiente tabla se muestra la distribución de los pacientes según el estado en el 
último control y en función de la respuesta que realizaron a la radioterapia. 
 
Tabla 103.   Asociación entre Estado en el último control-respuesta a  la radioterapia 

 
 Respuesta a la adioterapia 

 
 

EUC NO SÍ Total 
 
Vivo sin enfermedad 
 

 
52 

 
511 

 
563 (57%) 

Vivo con fallo bioquímico 
 

12 92 104 (11%) 

Vivo con recidiva local 
 

17 36 53 (5%) 

Vivo con recidiva regional 
 

6 13 19 (2%) 

Vivo con metástasis 
 

33 12 45 (4.6%) 

Muerto por cáncer de próstata 
 

56 30 86 (9%) 

Muerto por toxicidad de la 
radioterapia 
 

 1 
 

1 (0.1%) 

Muerto por otras causas 
 

14 73 87 (9%) 

Perdido 
 

  23 (2.3%) 

Total 
 

  981 (100%) 

 
 
 
 
 
 
Vivo sin enfermedad 
 

En el último control, 563 pacientes (57%) están vivos y sin enfermedad. Existen 52 
pacientes (5.3%) que, a pesar de no cumplir todos los criterios de respuesta a la 
radioterapia (recordamos que se consideraba respuesta a la radioterapia cuando el 
paciente no presentaba clínica atribuible a tumor, el tacto rectal se había normalizado y 
el PSA descendía por debajo de 1 ng/ml), se han valorado como vivos sin enfermedad. 
Estos pacientes se encuentran en las siguientes situaciones: 

 
 
 



RESULTADOS 

 182 

 
1. Pacientes que presentan descenso progresivo de PSA pero que todavía no han 

alcanzado un valor < 1 ng/ml.  
 

2. Pacientes que presentan valores de PSA con pequeñas oscilaciones sin llegar a 
presentar fallo bioquímico ni signos de progresión por tacto rectal ni por clínica 
local o a distancia. 

  
3. Dos pacientes con recidiva local que se trataron  con braquiterapia de rescate 

con I-125 y actualmente se encuentran  vivos sin enfermedad.  
 
Vivo con fallo bioquímico 
 

1. 12/104 (11%) pacientes que en el último control presentan elevación de PSA, no 
llegaron nunca a presentar niveles de PSA < 1 ng/ml y han iniciado elevación 
progresiva del marcador. 

 
2. 92/104 pacientes respondieron pero, en el seguimiento, han progresado los niveles 

de PSA, cumpliendo la definición de fallo bioquímico, sin llegar a presentar clínica 
local ni a distancia en ningún momento. 

  
3. 32/104 (31%) pacientes están realizando hormonoterapia de rescate y el resto 

observación  con un seguimiento medio de 4.9 años (mediana 4.7 años, DT: 1.9 
años) con un mínimo de 1.2 años y máximo de 11.5 años) 

 
Vivo con recidiva local, regional o metástasis 
 

En el último control, en el caso de  coexistir  recidiva local con algún tipo de 
diseminación a distancia se valora el EUC como diseminado. Teniendo esto en cuenta, 
53 (5.6%), 19 (2%) y 45 (4.6%) pacientes se valoraron como recidiva local, regional y 
a distancia respectivamente.  

 
Muerto por cáncer de próstata 
 

86/981 pacientes murieron por cáncer de próstata. En 18 pacientes se obtuvo esta 
información por teléfono sin poderse registrar previamente la recidiva ni el momento 
en el que la presentó ya fuera  local y/o a distancia.  

 
Muerto por toxicidad del tratamiento  
 

Sólo ocurrió en un paciente. Se trata de un paciente con toxicidad digestiva grado 4 que 
requirió la realización de una colectomia y subsiguiente colostomia, que presentó una 
complicación en el postoperatorio que le causó la muerte.  

 
Muerto por otras causas 
 

87 pacientes  murieron por otras patologías independientemente de la curación de su 
cáncer de próstata.   Las causas fueron las siguientes: 
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Tabla 104.   Causas de muerte (no cáncer de próstata) 

 
 

Causa de muerte 
 

Nª de pacientes 
 

 
Otra neoplasia 
Infarto agudo de miocardio 
Otras cardiopatías 
Patología pulmonar 
Tromboembolismo pulmonar 
Cirrosis hepática 
Insuficiencia renal-diálisis 
Accidente vascular cerebreal 
Pancreatitis 
Colecistitis 
Oclusión intestinal 
Accidente tráfico 
Traumatismo craneoencefálico 
Postoperatorio de neoplasia de pulmón 
No consta causa 
 

 
42 
11 
6 
5 
1 
4 
3 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
6 
 

 
 
Hemos de destacar que de todos los pacientes que son exitus en el último control, 
aproximadamente la mitad han muerto a causa del cáncer de próstata y la otra mitad 
debido a otras causas. De los 87 pacientes muertos por otras causa, casi  en el 50% de 
los casos (42 pacientes) fue debido a otra neoplasia.  
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5.12 SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) 
 
La SG a  5, 10 y 15 años fue 84%, 51% y 38% respectivamente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 24.   Curva de supervivencia global 
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5.13  SUPERVIVENCIA CAUSA ESPECÍFICA (SVCE) 
 
Si se tiene en cuenta  exclusivamente los  pacientes muertos por neoplasia de próstata y 
se consideran perdidos en el momento del exitus los muertos por otras causas, se 
obtienen unos resultados actuariales a 5, 10 y a 15 años del 93, 68 y  57%. 
 
 
 
 

 
 
Figura 25.   Curva de supervivencia causa específica 
 
 
 
El estudio bivariante de las posibles variables asociadas a la  SVCE  incluyendo edad, 
PSA inicial, Gleason, estadio, la realización de tratamiento hormonal asociado y la 
dosis de radioterapia y alcanzar un PSA nadir < 1ng/ml , mostró una asociación 
estadísticamente significativa para la edad (OR: 1.06; p< 0.001), el estadio (OR: 4.23; p 
< 0.001) , la dosis (OR: 1.19; p < 0.001) y PSA nadir < 1 ng/ml (OR: 4.63; p< 0.001).  
 
En el estudio multivariante, incluyendo todas las variables citadas anteriormente, se 
obtuvo que los estadios T1-T2 y la administración de una dosis ≥ 70 Gy se asociaban de 
forma significativa con un aumento de la SVCE . 
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Tabla 105.  Estudio multivariante de las variables asociadas a SVCE. 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

Edad 
 

 NS   

PSA 
 

 NS   

Gleason 
 

 NS   

Estadio 
 
T1-T2 
 

 
 

-1.621 

0.007 
 

0.000 

 
 

0.198 

 
 

0.084-0.468 

Dosis RT (≥ 70 Gy)
 

-1.266 0.006 0.282 0.115-0.690 

Tratamiento 
Hormonal 
 

 NS   

 
 
 
 
 
Al realizar el estudio multivariante considerando  únicamente las variables conocidas 
previamente al tratamiento (edad, Gleason, estadio y PSA), sólo el estadio alcanzó 
significación estadística (p = 0.001), confirmándose el efecto protector de los estadios 
intraprostáticos. 
 
A continuación se presentan les curvas de supervivencia causa específica en función de 
haber recibido una dosis < 70 Gy o ≥ 70 Gy.  376 pacientes recibieron una dosis 
inferior a 70 Gy. En este grupo la  SVCE a 5, 10  y 15 años fue del 88%, 63% y 53% 
respectivamente. 585 pacientes recibieron una dosis ≥ 70 Gy y la SVCE a 5, 10 y 15 
años fue del  97%,  78% y 59% (p< 0,001). 
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Figura 26.   Curva de supervivencia causa específica en función de haber recibido 
una dosis < ó ≥ 70 Gy  
 
 
Al incluir en el estudio multivariante alcanzar un PSA nadir < 1ng/ml, los dos factores 
pronóstico de SVCE  que se mantienen significativos son el estadio y alcanzar un PSA 
nadir < 1 ng/ml; deja de ser significativa la dosis de radioterapia recibida.  
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Figura  27.   Supervivencia causa específica en función del PSA nadir  
 
 
Se muestran las curvas de supervivencia causa específica en función del PSA nadir para 
toda la serie y para el grupo de pacientes que realizaron tratamiento hormonal asociado. 
 
La asociación entre alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml y la SVCE también presentó 
significación estadística al analizar separadamente al  grupo de pacientes que realizaron 
hormonoterapia asociada a la radioterapia.  
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Figura 28.   Supervivencia causa específica en función del PSA nadir en 503 
pacientes que realizaron hormonoterapia 
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Tabla 106. Estudio multivariante de las variables asociadas a SVCE (incluyendo 
PSA nadir < 1ng/ml) 
 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

Edad 
 

 NS   

PSA 
 

 NS   

Gleason 
 

 NS   

Estadio 
 
T1-T2 
 

 
 

-1.621 

0.007 
 

0.000 

 
 

0.198 

 
 

0.084-0.468 

Dosis RT ( ≥ 70 Gy)
 

 NS   

Tratamiento Hormonal
 

 NS   

PSA  nadir < 1 ng/ml 
 

-1.607 0.001 0.200 0.079-0.509 

 
 
 
 
 
Al estudiar la relación entre alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml  y recibir una dosis  ≥ 70 
Gy  ó < 70 Gy, se ha podido apreciar que 78/270 (29%) de los pacientes que fueron 
tratados con dosis < 70 Gy no consiguieron un PSA nadir < 1 ng/ml, mientras que de 
los pacientes que fueron tratados con dosis ≥ 70 Gy, 102/578 (17%) no llegaron a 
presentar un PSA nadir < 1 ng/ml (p < 0.0001). 
 
Se estudió la posible asociación entre estas variables y la SVCE si se analizaba el grupo 
de pacientes con tumores intraprostáticos (estadios T1-T2), separadamente del grupo de 
pacientes con tumores localmente avanzados  (estadios T3-T4); no se apreciaron 
cambios respecto a lo obtenido para toda la serie, excepto que en el estudio bivariante  
el Gleason presentaba una tendencia a la significación en ambos grupos ( p = 0.08 para 
los estadios T3-T4; p = 0.07 para los estadios T1-T2) y la administración de 
hormonoterapia se asociaba con mayor SVCE en los estadios T3-T4 (p = 0.001). 
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5.14 SUPERVIVENCIA LIBRE DE FALLO BIOQUÍMICO (SVLFB) 
 
En 673 pacientes se ha podido valorar la incidencia de fallo bioquímico y la SVLFB 
que es del 72.6% a 5 y mantenida estable a 10 años. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 29.   Supervivencia libre de fallo bioquímico 
 
 
 
 
 
 
 
Como se ha comentado previamente (pág.140), la dosis de radioterapia constituye uno 
de los factores pronóstico de fallo bioquímico. En la figura siguiente se muestra la 
curva de supervivencia libre de fallo bioquímico en función de la dosis recibida. Como 
se puede observar, la administración de una dosis de radioterapia superior 70 Gy se 
asocia significativamente con una mayor supervivencia libre de fallo bioquímico (p< 
0.001. 
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Figura 30.  Supervivencia libre de fallo bioquímico en función de la dosis de 
radioterapia  (< 70 Gy vs ≥ 70 Gy) 
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5.15  SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD CLÍNICA 
(SVLEC) 

 
Teniendo en cuenta como eventos aquellos pacientes que manifestaron recidiva clínica 
de su neoplasia, es decir,  recidiva local y/o  a distancia, se ha calcualado la  SVLEC, 
que fue del 77% a 5 años y del 59% a los 10 y 15 años. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 31.  Supervivencia libre de enfermedad clínica 
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5.16  SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN  (SVLP) 
 
La supervivencia actuarial libre de enfermedad clínica y/o bioquímica a 5, 10 y 15 años 
fue 58%, 30% y 30% respectivamente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 32.  Supervivencia libre de progresión  
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5.17 SUPERVIVENCIA LIBRE DE FALLO BIOQUÍMICO SEGÚN 
ESTADIO (TNM) 

 
 
La SVLFB a 5 y 10 años respectivamente para cada estadio fueron las siguientes: 66% 
y  para el estadio T1b; 85% para el estadio T1c (no tenemos seguimiento a 10 años para 
este estadio); 78% para el estadio T2a; 68% para el estadio T2b; 63%  para el estadio T3a 
y 63% para el estadio T3b. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 33.  Supervivencia libre de fallo bioquímico en función del estadio 
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5.18 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD CLÍNICA 

SEGÚN ESTADIO (TNM) 
 
La supervivencias libre de enfermedad clínica a 5 y 10 años para cada estadio fueron 
las siguientes: T1b:86% y 67%; T1c: 94%;  T2a: 89% y 63%; T2b: 81% y 52%;  T3a: 
63% y 52%;  T3b: 52% y 44%.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 34.  Supervivencia libre de enfermedad clínica en función del estadio 
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5.19 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN  SEGÚN TNM 
 
Las supervivencias libres de progresión bioquímica y/o clínica a  5 y a 10 años  fueron 
las siguientes para cada estadio: T1b: 55% y 32%; T1c: 79%; T2a: 74% y 37%; T2b: 
60% y  23%; T3a: 35% y 18%; T3b: 34% y 16%.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  
Figura 35.  Supervivencia libre de progresión según estadio 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tiempo (años)

Su
pe

r v
iv

en
c i

a 
 li

b r
e 

d e
 p

r o
g r

e s
ió

n

+ T1b 
+ T1c 
+ T2a 
+ T2b 
+ T3a 
+ T3b

Log Rank p< 0.0001
20151050

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0

55% 
79%
74%
60%
35%
34%

32% 
--
37%
23%
18%
26%



RESULTADOS 

 198 

5.20  SUPERVIVENCIA LIBRE DE FALLO BIOQUÍMICO SEGÚN 
GLEASON 

 
La SVLFB a 5 y 10 años en función del grado de Gleason fue la siguiente: 87% para el 
grupo de pacientes con tumores con Gleason < 5; 76% para el grupo con Gleason 5-7 y 
71% para el grupo con Gleason > 7.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 36.  Supervivencia libre de fallo bioquímico según grado de  Gleason 
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5.21 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD CLÍNICA 
SEGÚN GLEASON 

 
Las supervivencias libres de enfermedad clínica a 5 y 10 años según el grado de 
Gleason fueron: Gleason < 5: 87% y 66%; Gleason 5-7: 77% y 55%;  Gleason > 7: 
72% y 52%. 
 
 
 
 
 

 
 
 
Figura 37.  Supervivencia libre de enfermedad clínica según grado de Gleason 
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5.22 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN  SEGÚN 

GLEASON 
 
Las supervivencias libres de progresión bioquímica y/o clínica a 5 y 10 años fueron: 
Gleason < 5: 72% y 33%; Gleason 5-7: 58% y 28%; Gleason > 7: 52% a 5 años.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 38.   Supervivencia libre de progresión según grado de Gleason 
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5.23 SUPERVIVENCIA LIBRE DE FALLO BIOQUÍMICO SEGÚN 
PSA 

 
La SVLFB a 5 y 10 años en función del valor de PSA en el momento del diagnóstico 
fue la siguiente: 81% para el grupo de pacientes con PSA ≤10 ng/ml, manteniéndose 
este porcentaje a 10 años; 75 % para el grupo de pacientes con PSA >10 y ≤ 20 ng/ml y 
57% a 5 años cuando presentaron PSA> 20 ng/ml. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 39.  Supervivencia libre de fallo bioquímico según valor de PSA inicial 
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5.24 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD CLÍNICA 

SEGÚN PSA 
 
Las supervivencias libres de enfermedad clínica a 5 y 10 años según el valor de PSA 
incial fueron: PSA < 10 ng/ml: 86% y 79%; PSA  10-20 ng/ml: 86% y 67%; PSA > 20 
ng/ml: 70% y 51%.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 40.  Supervivencia libre de enfermedad clínica según valor de PSA inicial 
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5.25 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN  SEGÚN PSA 
 
La supervivencia libre de progresión bioquímica y/o clínica a 5 y 10 años según el 
valor de PSA inicial fueron las siguientes: PSA < 10 ng/ml: 76%;  10-20 ng/ml: 69%; > 
20 ng/ml: 43%.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 41.  Supervivencia libre de progresión según el valor de PSA inicial 
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5. 26 SUPERVIVENCIA LIBRE DE FALLO BIOQUÍMICO SEGÚN 
GRUPO DE RIESGO  
 

La SVLFB según el grupo de riesgo (definido en función del estadio, Gleason y PSA 
en la página 30) a 5 y 10 años fue la siguiente: para el grupo de bajo riesgo 85% a 5 y 
10 años; para el grupo de riesgo intermedio 73%  y para el grupo de riesgo alto 63% y 
25%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 42.   Supervivencia libre de fallo bioquímico según el grupo de riesgo 
(definido en función del estadio, PSA y Gleason) 
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5.27 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD CLÍNICA 

SEGÚN GRUPO DE RIESGO 
 

La supervivencia libre de enfermedad clínica a 5 y 10 años  para cada grupo de riesgo 
fueron las siguientes: grupo de bajo riesgo: 96% y 87%; riesgo intermedio: 78% y 69%; 
riesgo alto: 74% y 51%. 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 43.  Supervivencia libre de enfermedad clínica para cada grupo de riesgo 
(definido en función del estadio, PSA y Gleason) 
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5.28 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN  SEGÚN 
GRUPO DE RIESGO 
 

La supervivencia libre de progresión  a 5 y 10 años  para cada grupo de riesgo fueron 
las siguientes: grupo de bajo riesgo: 84%; riesgo intermedio: 65%; riesgo alto: 51%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 44.  Supervivencia libre de progresión para cada grupo de riesgo (definido en 
función del estadio PSA y Gleason) 
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estudió la posible asociación entre las variables conocidas previamente al tratamiento 
de la enfermedad y la  diseminación precoz, intentando identificar un subgrupo de 
pacientes con un tumor más agresivo. De forma arbitraria se consideró como 
diseminación precoz la que ocurrió  durante los dos primeros años desde el inicio de  la 
radioterapia. Del total de pacientes, 54 presentaron una diseminación ganglionar y/o a 
distancia en los 2 primeros años de seguimiento. El valor medio de PSA  fue 
significativamente más alto en el grupo de pacientes  con diseminación precoz y la 
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media de edad menor en este grupo. No se han identificado diferencias en cuanto al 
valor medio de Gleason.  
 
 
Tabla 107.  Valores medio de la edad, Gleason y PSA en 54 pacientes que 
presentaban diseminación precoz 
 
 Diseminación 

precoz N Media Desviación Típica
 

Significación 
* 

Gleason 
 

No 
Sí 

819 
42 

6.069 
6.714 

1.562 
1.384 

0.577 

PSA 
 

No 
Sí 

778 
33 

22.442 
54.950 

45.006 
76.331 

0.000 

Edad 
 

No 
Sí 

903 
54 

68.756 
65.238 

5.687 
7.794 

0.000 

 
 
 
 
En el  estudio multivariante mediante una regresión logística que incluía las variables  
en el momento del diagnóstico que podrían ser factores pronóstico de diseminación 
precoz, se obtuvo  que sólo el estadio presentaba  significación estadística. 
 
 
 
Tabla 108.  Asociación entre edad, PSA, Gleason y estadio con  diseminación precoz. 
Estudio Multivariante 
 
  

ß 
Significación 
Estadística 

 
Exp(ß) 

 
IC 95% 

 
Edad 
 

 NS   

PSA diagnóstico 
 

  
NS 

  

Gleason 
 

 NS   

Estadio 
 

-2.048 0.000 0.129 0.056-0.298 

 
 
 
 
Se observó  un efecto protector de los estadios precoces respecto a los estadios T3-T4, 
que se muestra en la tabla siguiente.  
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Tabla 109.  Asociación entre diseminación precoz–estadio (distinguiendo entre 
estadios intraprostáticos y localmente avanzados sin incluir los pacientes con 
afectación ganglionar) 
 
        Diseminación    Precoz 

 
  NO SI  

Estadio T1-T2 
 

662 (72.4%) 12 (22.2%) 674 

 
 

T3-T4 252 (27.6%) 42  (77.8%) 294 

Total 
 

 914 54 968 

 
X2: p < 0.001 
OR: 9.19 (IC 95%: 4.65-19.46) 
 
Ante estos resultados se procedió al análisis de los resultados en este grupo  (294 
pacientes) por separado y se compararon con los resultados de los estadios T1-T2 y, 
posteriormente, con  los de la serie global. Se confirma el valor pronóstico de la 
categoría “T” incluso sin afectación ganglionar. 
 
 
Tabla 110.  Resultados de los pacientes con tumores estadio T1 –T2 versus estadios T3 
–T4 y comparación con la serie global (excepto pacientes con ganglios positivos ) 
 

 
EVENTO 

Estadio T3-T4 
(N= 294) 

Estadios T1-T2
(N=674) 

Estadios T1-T4 N0 

(N=968)′ 

Fallo bioquímico 
 

  69 (39%)* 111(23%)′   180 (27%)♣  p<0.001 

Recidiva local 
 

52 (18%)        49 (7%)   101(10%)       p<0.001 

Metástasis 
 

67 (23%)  34 (5%)   101 (10%)       p<0.001 

Progresión enfermedad 
 

156 (65%)**   163 (31%)′′   319 (41%)♣♣  p<0.001 

Muerte por cáncer de 
próstata 

59 (20%) 25 (3.8%)     84 (9%)        p<0.001 

 
 
 * En el cálculo del fallo bioquímico en este grupo  N= 175. 
**Progresión de la enfermedad incluye fallo bioquímico y/o fallo clínico. N=241.   
  ′ En el cálculo del fallo bioquímico en este grupo N= 490 
′′  Progresión  de la enfermedad  en estadios T1-T2. N=526 
♣  En el cálculo de fallo bioquímico de los estadios T1-T4, N= 665. 
♣♣ Progresión de la enfermedad global. N=767 
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Se han realizado las tablas de contingencia para cada evento comparando los estadios 
T1-T2 versus los estadios T3-T4 determinándose  el valor X2 y  en todos los casos las 
diferencias son estadísticamente significativas  con valores de p< 0.001. 
 
 
5.30 ESTADIOS  T3 –T4 

 
No se encuentran diferencias significativas cuando comparamos el valor medio de 
Gleason en los pacientes con estadio T3 –T4  (6.66)  y los pacientes con otros estadios 
(6.72). En cambio, se observa que la media del valor de PSA en el momento del 
diagnóstico era  superior en los pacientes con estadio T3 –T4 que en los pacientes con 
estadios T1–T2, 54 ng/ml versus 34 ng/ml (p < 0.001). 
 
En 180/294 pacientes con estadio T3 –T4  pudo estudiarse la asociación entre PSA y 
progresión de la enfermedad y en 205/294 la asociación entre grado de Gleason 
combinado y progresión de la enfermedad. No se encontraron diferencias significativas 
cuando comparamos el valor medio de Gleason en los pacientes con estadio T3–T4  
libres de progresión (6.66)   y los pacientes que progresaron  (6.72). En cambio, sí que 
se observó que la media del valor de PSA en el momento del diagnóstico era  superior 
en los pacientes con estadio T3–T4 que habían presentado progresión que en aquellos 
pacientes libres de progresión:  54 ng/ml versus 34 ng/ml respectivamente. 
 
 
Tabla 111.  Asociación del valor medio  de Gleason y valor medio del  PSA inicial 
con la progresión de enfermedad en pacientes con estadios T3–T4 
 
  

Progresión 
 

N Media Desviación Típica 

Gleason 
 

No 
Si 

82 
127 

6.73 
6.72 

1.41 
1.57 

PSA 
 

No 
Si 

85 
98 

34.38 
53.99 

55.71 
68.24 

 
 

Prueba T para la igualdad de medias 
 

 

t Significación Error típ. de 
la diferencia 

IC 95% para la 
diferencia 

Gleason 
 
 
 

No se han 
asumido 
varianzas iguales 

 
-0.035

 
 

 
0.972 

 
 

 
0.2094 
 
 

 
-0.4058  /  0.4204 
 
 

PSA 
 
 
 

No se han 
asumido 
varianzas iguales 
 

 
-4.192

 
 

 
0.000 

 
 

 
8.2297 
 
 

 
-50.8007/-18.2055 
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Se estudió la asociación entre el PSA inicial y la progresión de la enfermedad, 
estratificando el valor de PSA en tres rangos ampliamente aceptados en la literatura: 
PSA < 10 ng/ml, 10.1-20ng/ml y > 20 ng/ml.  Se pudo observar que la progresión de la 
enfermedad aumentaba de forma significativa en aquellos pacientes con PSA > 20 
ng/ml.  
 
 
Tabla 112.  Asociación entre  PSA diagnóstico y  progresión de la enfermedad para 
los estadios T3–T4 

 
 Progresión de la enfermedad 

 
 

PSA (ng/ml) NO SÍ TOTAL 
<4-10 

 
28 (56%) 22 (44%) 50 

>10-20 
 

27 (66%) 14 (34%) 41 

>20 
 

30 (33%) 62 (67%) 92 

Total 
 

85 (46%) 98 (64%) 183 

 
X2: p < 0.001 
 
 
Estudiando la relación entre la progresión de la enfermedad y la dosis total en próstata 
según un punto de corte en 70 Gy (dosis < 70 Gy versus ≥ 70Gy) se obtuvo que un 85% 
de los pacientes que recibieron una dosis < 70 Gy progresaron (p < 0.001). 
 
 
Tabla 113.  Asociación entre progresión de la enfermedad y dosis próstata ≥ 70Gy  ó 
 < 70 Gy para los estadios T3–T4 
 

 Progresión de la enfermedad 
 

 

Dosis (Gy) NO SÍ TOTAL 
≥ 70 

 
70 (50%) 70 (50%) 140 

< 70 
 

15 (15%) 86 (85%) 101 

Total 
 

85 156 241 

 
X2: p < 0.001 
OR: 6.81 (IC 95%: 3.46-13.86) 
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Un 81% de los pacientes con estadio T3–T4   en los que se pudo valorar la progresión 
bioquímica y/o clínica (195/241) realizaron tratamiento hormonal. De los 46 pacientes 
que no realizaron ningún tipo de maniobra hormonal, 41 (89%) presentaron progresión 
de la enfermedad.  
 

Tabla 114.   Asociación entre progresión de la enfermedad y tratamiento hormonal  
 
 
 Progresión de la enfermedad 

 
 

Tratamiento Hormonal NO SÍ TOTAL 
SI 
 

80 (41%) 115 (59%) 195 

NO 
 

5 (11%) 41 (89%) 46 

Total 
 

85 (35%) 156 (65%) 241 

 
X2: p < 0.001    
OR: 6.35 (IC 95%: 2.36-21.30)         
 
 
Se estudió si  el tiempo medio de tratamiento hormonal en el grupo que presentó 
progresión de la enfermedad difería respecto al tiempo del grupo libre de progresión; 
no se pudieron obtener diferencias significativas. 
 
 
 
Tabla 115.  Asociación entre progresión de la enfermedad  y tiempo medio de 
hormonoterapia 
 
 Progresión N Media 

(meses) 
Desviación 

Típica 
Error tip de la 

media 
Tiempo de 
tratamiento hormonal 
 

No 
Sí 

80 
115 

10.40 
9.56 

6.976 
6.980 

0.794 
0.671 

 
 
 

Prueba T para la igualdad de medias 
 

 
 

 t Significación Error típ. de 
la diferencia

IC 95% para la 
diferencia 

 
Tiempo de 

tratamiento 
hormonal 

 

 
No se han asumido 
varianzas iguales 

 

 
0.805 

 
 

 
0.422 

 
 

 
1.04079 

 
 

 
-1.2173 /  2.8928 
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El estudio multivariante determinó como factores pronóstico de fallo bioquímico para 
los estadios T3-T4 el valor de PSA inicial, la dosis administrada y alcanzar un PSA 
nadir < 1 ng/ml.  
 
 
 
 
Tabla 116.  Factores pronóstico de fallo bioquímico para los estadios T3-T4. Estudio 
Multivariante 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

Edad 
 

 NS   

PSA 
 

0.008 0.021 1.008 1.002-1.016 

Gleason 
 

 NS   

Dosis RT 
 

-0.135 0.019 0.874 0.780-0.978 

Tratamiento  
Hormonal 

 

 NS   

PSA  nadir  < 1 ng/ml 
 

 NS   

 
 
 
 
El PSA nadir tuvo significación estadística al analizar globalmente el fallo bioquímico 
y/o clínico (p= 0.004), conjuntamente con el valor de PSA (p = 0.020). 
 
Se realizó el mismo estudio comparativamente para los estadios T1-T2 y se obtuvo 
significación para las mismas variables, pero además, el grado de Gleason también se 
comportó como un factor pronóstico, asociándose mayor probabilidad de fallo 
bioquímico para mayor grado de Gleason (p = 0.030). 
 
En este grupo de pacientes, las variables asociadas con la muerte por cáncer de próstata 
que presentaron significación estadística fueron la edad, la dosis, la realización de 
hormonoterapia y alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml, como se aprecia en la siguiente 
tabla.  
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Tabla 117.  Variables asociadas a muerte por cáncer de próstata  en  los estadios T3-
T4. Estudio Bivariante 
 
 
  

ß 
 

Significación (p) Exp(ß) I.C. 95% para Exp(ß)

Edad 
 

-0.050 0.005 0.951 0.919-0.988 

PSA 
 

 NS   

Gleason 
 

 NS   

Dosis RT 
 

-0.112 0.003 0.894 0.831-0.962 

Tratamiento  
Hormonal 

 

 
-0.949 

 
0.001 

 

 
0.387 

 
0.221-0.677 

 
PSA  nadir  < 1 ng/ml 

 

 
-1.516 

 

 
0.000 

 
0.220 

 
0.100-0.485 

 
 
En el estudio multivariante, sólo la obtención de un PSA nadir < 1 ng/ml mantuvo la 
significación estadística.  
 
 
5.31 RADIOTERAPIA DE LA RECIDIVA DESPUÉS DE 

PROSTATECTOMÍA  
 
La serie estudiada incluye 34 pacientes en los que el primer tratamiento del tumor 
prostático consistió en una   prostatectomía radical con linfadenectomía. . El tiempo 
transcurrido entre la prostatectomía radical y la radioterapia varía entre 2 y 71 meses  
con un tiempo medio de 15 meses. Sólo en 2 pacientes la radioterapia fue adyuvante y 
el resto se realizó por recidiva bioquímica y/o clínica. El tiempo medio de seguimiento 
para estos pacientes es de 60 meses  (mínimo de 7 meses y máximo de 163 meses).   
 
 
VALOR DE PSA 
 
 El valor medio de PSA en el momento del diagnóstico era 26.7 ng/ml  con un mínimo 
de 5.7 ng/ml y un máximo de 122 ng/ml. El valor de PSA previo a la cirugía oscila 
entre 0.04 ng/ml y 25.6 ng/ml, siendo el valor medio de 3.92ng/ml. 
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GLEASON 
 
 El valor medio de Gleason  en la biopsia de diagnóstico previo a la prostatectomía 
(sólo evaluable en 32 pacientes)  fue de 6.15 mientras que el valor medio del grado de 
Gleason en la pieza quirúrgica (sólo hemos podido obtener este dato en 16 casos ) es de 
7.56. En 50% de los casos se apreció un aumento de Gleason en la pieza quirúrgica 
respecto al determinado en la biopsia prostática realizada en el momento del 
diagnóstico.  
 
ESTADIO POSTQUIRÚRGICO 
 
En 22/34 pacientes se obtuvo información del estadio clínico pre-quirúrgico y del 
estadio patológico. En 16 pacientes (73%) el estadio patológico fue superior al estadio 
clínico, pasando de ser un cáncer de próstata organoconfinado a ser un tumor con 
afectación extracapsular y /o afectación de las vesículas seminales  u  otros órganos 
adyacentes (estadios pT3-pT4).  En 2 pacientes que se valoró la enfermedad como 
estadio clínico T3b, coincidió con el estadio histológico. 
 
AFECTACIÓN DE MÁRGENES QUIRÚRGICOS 
 
 En 17/34 pacientes se ha obtenido  información en cuanto al estado de los márgenes 
quirúrgicos. De  estos pacientes sólo en un caso los márgenes de resección estaban 
libres de tumor. En 9 casos uno de los márgenes estaba afectado y en 7 casos se 
encontraron más de 1 margen infiltrado por tumor.  
 
TRATAMIENTO HORMONAL 
 
En 23/34  pacientes se administró  hormonoterapia en algún momento de la historia de 
su enfermedad: 

a. Hormonoterapia previa a la cirugía: se realizó en 16 casos. El tiempo de 
tratamiento varía entre 1 mes y 24 meses . 

 
 

b. Hormonoterapia adyuvante a la cirugía: se realizó en 2 casos y la duración 
fue de 12 y 24 meses. 

 
 

c. Hormonoterapia concomitante con radioterapia: se realizó en 5 casos y la 
duración del tratamiento osciló entre 4 y 23 meses.  

 
 
DOSIS DE RADIOTERAPIA 
 
La dosis media de radioterapia administrada a nivel del lecho prostático es de 65.8 Gy , 
pero las dosis varían desde 59.4 Gy a 74.6 Gy administrándose las dosis más altas en 
aquellos pacientes con recidiva clínica ± bioquímica.  
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RESPUESTA A LA RADIOTERAPIA 
 
Se valoró que un paciente había realizado respuesta al tratamiento si se había 
norrmalizado el tacto rectal en caso de ser patológico y el PSA había descendido a un 
valor inferior a 1 ng/ml. Siguiendo este criterio, 32/34 (94%) de los pacientes 
respondieron a la radioterapia.  
 
TOXICIDAD POR RADIOTERAPIA 
 
Un 50% de los pacientes presentaron toxicidad aguda ≥ grado 2 de la RTOG. 
Recordemos que para la serie global este porcentaje era de 66%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 45.  Toxicidad aguda por radioterapia en 34 pacientes con prostatectomía 
radical previa 
 
 
Si  se desglosa la toxicidad en digestiva, genitourinaria y cutánea,  podemos apreciar 
que la sintomatología más frecuentemente referida  en las visitas de control realizadas 
durante el  tratamiento fue la que hacía referencia a  toxicidad digestiva. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Toxicidad Grado ≥ 2 
17 (50%)

Toxicidad Grado 0 
8 (24% )

Toxicidad Grado 1
9 (26%)
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Tabla 118.  Toxicidad aguda digestiva, miccional y cutánea  por radioterapia  en 34  
pacientes con prostatectomía radical previa  

 
 

Grado 
 

Digestiva (%) Miccional (%) Cutánea (%) 

0 
 

11 (32.5) 23 (67.5) 30 (88.0) 

1 
 

11 (32.5) 2 (6.0) 2 (6.0) 

≥ 2  
 

12 (35.0) 9 (26.5) 2 (6.0) 

 
 
 
 
En cuanto a la toxicidad crónica,  7 pacientes (21%) presentaron toxicidad crónica ≥ 2 
según la escala de la RTOG. En este caso, la toxicidad miccional fue más frecuente que 
la toxicidad digestiva. Ningún paciente presentó toxicidad cutánea crónica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura  46.   Toxicidad crónica por radioterapia en 34 pacientes con prostatectomía 
radical previa 
 
 
 
 

Toxicidad Grado 0 
26 (76%) Toxicidad Grado 1 

1 (3%)

Toxicidad Grado ≥ 2  
7 (21%)
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Tabla 119.  Toxicidad aguda digestiva, miccional y cutánea  por radioterapia  en 34  
pacientes con prostatectomía radical previa  

 
 

Grado 
 

Digestiva (%) Génitourinaria (%) Cutánea (%) 

0 
 

30 (88.0) 29 (85.0) 34 (100.0) 

1 
 

1 (3.0) 1 (3.0) - 

≥ 2  
 

3 (9.0) 4 (12.0) - 

 
 
Comparando estos resultados con los obtenidos para toda la serie, apreciamos  menor 
incidencia de toxicidad digestiva ≥ 2 ( 9% y 10.8% para los pacientes 
prostatectomizados y toda la serie respectivamente) y un porcentaje superior de 
complicaciones miccionales en el grupo con cirugía radical como tratamiento inicial 
(12% versus 9.3%). 
  
 
 
SUPERVIVENCIA LIBRE DE FALLO BIOQUÍMICO  
 
En 26 pacientes  ha podido estudiarse la existencia de fallo bioquímico y de éstos,  10 
pacientes han presentado fallo bioquímico (38.5%). La mayoría de fallos bioquímicos 
han aparecido en los 3 primeros años. 
 
A continuación se muestra la curva de supervivencia libre de fallo bioquímico. Se  
aprecian caídas bruscas  de supervivencia debido al pequeño número de la muestra y lo 
mismo sucede en la curva de supervivencia libre de progresión que aparece en el 
apartado siguiente.  
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Figura 47.   Supervivencia libre de fallo bioquímico en 34 pacientes con 
prostatectomía radical previa a la radioterapia 
 
 
 
PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD 
 
12/28  pacientes (43%) han presentado progresión de la enfermedad (bioquímica y/o 
clínica. La mayoría de progresiones se han diagnosticado en los 3 primeros años.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 48.  Supervivencia libre de progresión en 34 pacientes con prostatectomía 
radical previa a la radioterapia 
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ESTADO EN EL ÚLTIMO CONTROL 
 
 
En el último control, 22/34 pacientes (65%) están vivos sin evidencia de enfermedad.  
Pero hay que señalar que de estos pacientes 3 están realizando tratamiento hormonal; 
en 2 casos por fallo bioquímico y en otro caso se inició la hormonoterapia sin alcanzar 
el fallo bioquímico. 
 
 
Tabla 120.   Estado en el último control de  los pacientes tratados con radioterapia 
después de prostatectomía 
 

EUC 
 

N 

Vivo  sin enfermedad 
 
Vivo con aumento de PSA 
 
Vivo con recidiva local 
 
Vivo con metástasis 
 
Merto por cáncer de próstata 
 
Muerto por otras causas 

 
TOTAL 

 

22 
 
 1 
 
 1 
 
 3 
 
 5 
 
 2 
 
34 

 
 
 
Se ha considerado  que el número de pacientes que realizaron radioterapia por recidiva 
bioquímica y/o clínica después de prostatectomía  es insuficiente para realizar un 
estudio estadístico completo  como grupo por lo que se han analizado los resultados 
con el resto de la serie.  
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6 DISCUSIÓN 
 
 
6.1 DEFENSA DEL MÉTODO. 
 
6.1.1 Límites de validez de este estudio retrospectivo.  
 
Los estudios de cohortes nos permiten medir la incidencia de una enfermedad, 
establecer la secuencia temporal de eventos de interés y valorar la asociación entre los 
posibles factores pronóstico de la enfermedad y de las consecuencias de las actuaciones 
terapéuticas.  Dentro de los estudios de cohortes, los estudios retrospectivos tienen  la 
ventaja de ser más rápidos y más baratos,  pero se caracterizan por un menor control 
sobre la selección de los pacientes y menor calidad en la medida de las variables 
(Piedrola Gil, 2002). 

  
En un estudio de observación, los investigadores son cronistas pasivos. La elección del 
tratamiento, estadiaje y los métodos de seguimiento no están controlados por ellos y 
son realizados sin considerar la validez de los posteriores intentos de comparación. Las 
asociaciones estadísticas resultantes de esos estudios podrían ser un débil argumento 
para deducir la causa entre las relaciones de los tratamientos administrados y los 
resultados observados (Simon, 1997), sino fueran acompañadas de estrictas 
limitaciones sobre su validez que me corresponde argumentar en este capítulo. A pesar 
de dichas limitaciones, defiendo la validez del presente estudio por las  siguientes 
razones: 
 
a) He incluido en el estudio todos los pacientes con cáncer de próstata localizado que 

han  sido tratados con intención curativa en nuestro centro durante el período 
estudiado, sin exclusiones de ningún tipo que pudieran influenciar los resultados. 

 
b) Todas las historias clínicas fueron revisadas meticulosamente de forma homogénea, 

utilizando una hoja de recogida de datos común. 
 
c) Personalmente introduje toda la información en la base de datos, consultando de 

nuevo la historia clínica en caso de dudas o información incompleta. 
 
d) Con ayuda de censores cotejé y verifiqué los datos y realicé  pruebas estadísticas 

para la detección de posibles errores hasta que llegué a la certeza de que la base de 
datos codificada coincide con cuanto consta en la historias clínicas que se custodian 
en el archivo central del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.  
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Los factores que podrían inducir a errores o reducir la validez del presente 
estudio son:  
 
a) La carencia de datos previos o posteriores a la llegada del enfermo a nuestro 

Servicio. Se ha recogido la información poniendo de manifiesto las cosas tal y 
como son, primer paso de mi deber científico de observar la realidad con detalle y 
objetividad.  

 
b) Los pacientes con hormonoterapia previa a nuestro tratamiento han sido 

codificados con todos los datos concernientes a este hecho, el cual se ha tenido en 
cuenta en todos los estudios descriptivos y analíticos para discernir la posible 
interacción de la hormonoterapia con la radioterapia. La posible duda sobre el 
estadiaje inicial que existía en algunos casos se ha evidenciado como incertidumbre 
y ha permitido llegar a conclusiones sobre ello. La variabilidad en la  indicación y 
duración del tratamiento hormonal podría dar lugar a unos resultados sesgados.  

 
c) La heterogeneidad de los  intervalos entre las determinaciones sucesivas de 

PSA así como la determinación en diferentes laboratorios produce una variabilidad 
y dispersión de datos que evidencia la falta de criterios homogéneos en nuestro 
medio. Ello es un ejemplo de un dato crítico sobre nuestros datos que sin embargo 
permite una conclusión más: la conveniencia de protocolizar la monitorización de 
las determinaciones bioquímicas.  

 
d) La valoración del Gleason en el tejido de la biopsia  no se realizó de forma 

centralizada, por lo que a la dificultad de su determinación se añade la variabilidad 
interobservador. 

 
e) A pesar de incluir todos los pacientes tratados en un período de 20 años (1979-

1999), 641/981 pacientes fueron tratados en los 3 últimos años del período 
estudiado, por lo que el tiempo de  seguimiento medio para todo el grupo es inferior 
a 5 años (4.4 años). Los estudios analíticos utilizados en el análisis de supervivencia 
actuarial corrigen la heterogeneidad en los intervalos del control evolutivo y 
pierden su significación predictiva cuando no hay suficiente número de pacientes en 
algún subgrupo. Por ello, en todos los estadísticos analíticos hemos especificado el 
método y la significación.  

  
El análisis de los resultados ha dado lugar a unas conclusiones que tienen  validez 
en nuestro ámbito particular, sobre todo aquellas que coinciden con evidencias 
derivadas de estudios prospectivos controlados que se han publicado  sobre el 
tema.  
 
Las observaciones realizadas en nuestro grupo, contrastadas con los resultados 
publicados por otros grupos pueden ayudar  a que se desarrollen hipótesis válidas 
que se incluyan en estudios de laboratorio y en el diseño de ensayos clínicos 
prospectivos.  
 
 

 



  DISCUSIÓN 

 223  

“Sólamente una minoría de asociaciones son causales... Una vez que la asociación 
estadística ha sido demostrada ¿cómo puede determinarse si es o no causal?... El 
procedimiento más satisfactorio es el experimento directo. La evaluación de la causa 
natural de una relación, en ausencia de un experimento directo, no es fácil ni 
objetiva.” (MacMahon y Pugh, 1970) 
 
 
6.1.2 Criterios  de homogeneidad del grupo estudiado 
 
Teniendo en cuenta las variaciones asociadas a la evolución de  los tratamientos de 
radioterapia a lo largo del período estudiado, como ya se ha especificado en el apartado 
de descripción del grupo, el grupo estudiado presenta homogeneidad en lo referente a la 
valoración, planificación, administración y control del tratamiento de radioterapia así 
como en la valoración de la toxicidad y  el seguimiento de los pacientes una vez 
finalizado el tratamiento.  
 
 
6.1.3 Criterios taxonómicos de estratificación en subgrupos 
 
El elevado número de pacientes que se ha incluido ha permitido una estratificación en 
subgrupos en función de variables reconocidas en la literatura médica como factores de 
riesgo que podrían modificar los resultados. Algunos de los siguientes puntos se 
discuten con mayor profundidad más adelante.  
 
 
Función pronóstica  de las variables: 
 

• De la enfermedad 
 

Estadio:   
Los resultados obtenidos en nuestro grupo determinan el estadio como 
uno de los factores pronóstico más importantes como explicaré más 
adelante. De los estudios comparativos entre los pacientes con 
tumores   intracapsulares (estadios T1-T2)  y los pacientes con 
tumores localmente avanzados (estadios T3-T4)  derivan unas 
conclusiones taxonómicas y pronósticas de tal importancia que 
señalan la conveniencia de que el estadiaje inicial del tumor previo a 
cualquier tratamiento lo realice un médico especialista capacitado 
para ello, siendo esta valoración imprescindible para  incluir al 
paciente en un grupo de riesgo y escoger el tratamiento más óptimo. 

PSA:   
La realización de estudios bivariantes y multivariantes incluyendo el 
PSA como variable cuantitativa ha determinado su capacidad como 
factor pronóstico de progresión de la enfermedad, especialmente en 
los estadios T3-T4. Para valorar la influencia del PSA sobre la 
supervivencia   he utilizado unos rangos de PSA ampliamente empleados 
definidos por otros autores  (Hanks, 2000; Shipley, 1999). 
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Gleason:  
De la misma forma que el PSA, el Gleason constituye un factor 
pronóstico de progresión importante, especialmente en los estadios 
T1-T2. Para la comparación de las curvas de supervivencia en función 
de esta variable he utilizado 3 grupos ampliamente utilizados. Los 
resultados obtenidos sugieren que el grado de Gleason 7 debería 
valorarse separadamente de los grados 5-6 o que probablemente  el 
Gleason 4+3 debería incluirse en el grupo 8-10, como sugiere la 
literatura actual (Partin, 2001).   
 

Grupo de riesgo: 
He utilizado la clasificación propuesta por el grupo del MSKCC 
(Zelefsky, 1999) dando lugar a 3 grupos equilibrados en número de 
pacientes. A la  vista de los resultados, en nuestro grupo parece más 
adecuado utilizar  la clasificación propuesta por  otros autores 
(D’Amico, 1998; Lee, 2002; Chism, 2004).  que consideran el estadio 
T3 por sí mismo como un factor de alto riesgo independientemente 
del Gleason y el PSA   

  
 

• De las intervenciones terapéuticas  realizadas: 
 

* La realización de RTUP en algún momento anterior a la radioterapia se ha 
asociado con un aumento de la toxicidad crónica, como han señalado otros autores 
(Zelefsky, 1999).  

 
* La comparación en función de haber realizado el tratamiento con cobaltoterapia o 

con RX de 18 MV de acelerador lineal ha demostrado  el beneficio de las altas 
energías en cuanto a disminución de la toxicidad (toxicidad crónica ≥ 2: 23.7% en el 
grupo tratado con cobaltoterapia vs 17% en el grupo tratado con fotones de 18 MV; p = 
0.03). 
 

* El mayor número de pacientes que presentaron toxicidad crónica en el grupo 
que recibió irradiación pélvica respecto al grupo que realizó irradiación prostática 
exclusiva, pone de manifiesto la necesidad de restringir las indicaciones de  la 
radioterapia pélvica electiva. 
 

* La elevación progresiva de la dosis de radioterapia administrada a lo largo del 
período estudiado ha permitido utilizar la dosis de radioterapia como variable continua 
para relacionarla con los resultados de curación y toxicidad. Para valorar su 
trascendencia en cuanto a la función de supervivencia se ha reconvertido en variable 
dicotómica en función de haber recibido una dosis menor a 70 Gy o ≥ 70  Gy, 
confirmándose el beneficio  de las dosis más altas. Se ha escogido como punto de 
corte 70 Gy  al considerar  los resultados obtenidos con  radioterapia convencional que 
sugerían aumentar la dosis por encima de 70 Gy (Pérez, 1993) y por otra parte, el 
estudio prospectivo fase III en el que se compara 70 Gy vs 78 Gy (Pollack, 2000, 
2003). 
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* No se ha podido definir claramente un beneficio de la asociación de 
hormonoterapia a la radioterapia, aunque en nuestro grupo  parece que el 
tratamiento combinado ofrece mejores resultados en los pacientes con tumores 
localmente avanzados. La administración de hormonoterapia no ha modificado 
significativamente la toxicidad secundaria a la radioterapia. 
 
• Función pronóstica del PSA tras intervenciones terapéuticas: 

 
Presentar un PSA después de hormonoterapia neoadyuvante y previo a la 
radioterapaia < 1 ng/ml, alcanzar un PSA nadir <  1ng/ml y la ausencia de 
fallo bioquímico son factores que se  asocian de forma significativa a la 
supervivencia libre de progresión , coincidiendo con los resultados publicados 
por otros autores (Stamey, 1993; Kavadi, 1994;  Roach, 1996, Bagshaw, 1997; Lee, 
1996, Zietmann, 1995; D’Amico, 1995;  Zelefsky, 1998; Pérez, 2001;  Hanlon, 
2002) .  

 
 
6.2.  DE LAS INTERRELACIONES ENTRE LAS VARIABLES 

RECOGIDAS PREVIAS A NUESTRA INTERVENCIÓN . 
 
 
Analizando los 756 pacientes que presentan información sobre el Gleason, el PSA y el 
estadio se ha observado claramente una dependencia entre estas variables, de tal forma 
que los tumores T3-T4 se acompañan más frecuentemente de valores de PSA > 10 
ng/ml (72% vs 51%; p< 0.001) y Gleason > 7  (24% vs 14%; p< 0.001) (pág.127). Un 
66% de los pacientes con tumores  mal diferenciados presentan valores de PSA inicial 
> 10 ng/ml. 

 
La distribución de   los pacientes en grupos de riesgo (de acuerdo con los criterios 
indicados en la página 30) es equilibrada en número: 20% de pacientes de riesgo bajo, 
28% riesgo moderado, 27% de riesgo alto y 25% no clasificable. Si tenemos en cuenta 
que sólo en un 16% de los casos se indicó la radioterapia como primer tratamiento de 
elección, el resto de pacientes que constituyen los grupos de bajo y moderado riesgo 
de la serie (en nuestro medio se les hubiera propuesto la prostatectomía radical 
como primera opción terapéutica) estaría constituido por el grupo de pacientes en 
los que se descartó la realización de prostatectomía por ser mayores de 70 años y/o 
presentar patología asociada  (47%).  
 
 
6.3.  DE LAS INTERVENCIONES REALIZADAS SOBRE EL 

GRUPO TRATADO CON INDICACIÓN  CURATIVA 
 
 
6.3.1.  Hormonoterapia 
 
Sobre la homogeneidad del grupo de pacientes que realizaron hormonoterapia,  un 
58% (568/981) de los pacientes recibieron  tratamiento hormonal asociado a la 
radioterapia que se inició previamente  a la radioterapia en todos los casos.  Sólo se han 
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evaluado aquellos pacientes que fueron tratados con análogos de LH-RH y/o 
antiandrógenos (en total 525 pacientes) con el fin de obtener un grupo más homogéneo. 
El porcentaje de pacientes con hormonoterapia es superior al de otras series  en 
las que se han incluido los resultados de algunos pacientes que habían realizado 
hormonoterapia únicamente neoadyuvante (29%) (Zelefsky, 1998). 
 
 
Sobre el criterio utilizado para la indicación de la hormonoterapia, no se pudo aplicar 
un protocolo asistencial de forma homogénea debido a que muchos pacientes ya 
estaban en curso de hormonoterapia en el momento de la primera visita para la 
valoración de la radioterapia. Se aprecia una tendencia a asociar la hormonoterapia 
en aquellos pacientes con tumores de peor pronóstico en el momento del 
diagnóstico y si bien el 85% de los pacientes del grupo de alto riesgo recibieron 
tratamiento hormonal, también  existe un porcentaje no despreciable de pacientes con 
tumores de bajo riesgo  y riesgo intermedio que asímismo realizaron hormonoterapia 
(41% y 57.4% respectivamente), lo que indica que ante la falta de un protocolo 
asistencial homogéneo previo a la llegada del paciente a nuestro servicio, se tiende 
a administrar hormonoterapia en espera de la realización de un tratamiento 
radical independientemente del estadio.  
 
 
Sobre el momento  de inicio y duración del tratamiento, todos los pacientes iniciaron 
la hormonoterapia de forma previa a la radioterapia, con una alta variabilidad en el 
tiempo de tratamiento, que oscilaba entre 1-72 mese; el tiempo medio era de 9 meses y 
la mediana de 6 meses. La hormonoterapia se administró durante más tiempo en 
los pacientes con tumores de riesgo alto y riesgo intermedio con un tiempo medio de 
tratamiento  de 10.5 y 9.1 meses respectivamente mientras que, en los pacientes con 
tumores de bajo riesgo, fue de 6.1 meses; esta diferencia fue estadísticamente 
significativa (p< 0.001). Este hecho refleja por una parte el tiempo que transcurre 
entre el diagnóstico de la enfermedad y el inicio de la radioterapia  (si tenemos en 
cuenta que en los pacientes del grupo de bajo riesgo que llegan en curso de 
hormonoterapia se les suspendió el tratamiento al inicio de la radioterapia) y por otra, 
la influencia de los resultados publicados aconsejando mayor duración de la 
hormonoterapia en los pacientes con tumores localmente avanzados (Laverdière, 
1997; Pilepich, 1997; Bolla, 1997; Granfors, 1998).  
 
 
Sobre la posible  implicación  de la hormonoterapia en los resultados finales del 
tratamiento con radioterapia,   se puede afirmar  que:  
 
a. Globalmente, según el estudio bivariante de factores pronóstico,  los pacientes que  

recibieron tratamiento hormonal presentaron mayor  riesgo de fallo 
bioquímico (OR: 1.62; p < 0.001)  Probablemente se deba a que un 45% de los 
pacientes que realizaron hormonoterapia eran pacientes con tumores de mal 
pronóstico con mayor probabilidad de micrometástasis en el momento del 
diagnóstico. Algunas series retrospectivas han indiciado peores resultados en le 
grupo de pacientes que realizaron hormonoterapia (Arcangeli, 1998). 
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En cambio se ha obtenido mayor riesgo de recidiva local en los pacientes que no 
realizaron hormonoterapia (OR: 1.79; p = 0.006) lo que podría indicar el efecto 
aditivo de la hormonoterapia y la radioterapia localmente (Laverdière, 1997; 
Pollack, 1997; Zelefsky, 1998; Hanks, 2003; Pilepich, 2001, 2003).  

 
b. En el grupo de pacientes con tumores estadio T3-T4, el riesgo de progresión de 

la enfermedad bioquímica y/o clínica fue 6 veces superior en los pacientes que 
no realizaron hormonoterapia (OR: 6.35 ; p < 0.001); no se ha podido obtener 
una asociación  estadísticamente significativa entre la duración del tratamiento 
hormonal y la progresión de la enfermedad en este grupo de pacientes.  

 
Este hecho ya fue clínicamente demostrado  en estudios iniciales de la RTOG 
(Pilepich, 1987) que señalaban  más de 50%  de recidivas locales en pacientes con 
tumores localmente avanzados tratados exclusivamente con radioterapia y dosis 
inferiores a 70 Gy.  Estaría de acuerdo con los resultados actuales de estudios fase 
III que demuestran un beneficio de la asociación de  hormonoterapia  en tumores 
localmente avanzados (Pilepich, 2001; Bolla, 2002; Pilepich, 2003; Roach, 2000, 
2003; Hanks, 2003). 

 
c. No se pudo determinar la hormonoterapia como un factor pronóstico 

independiente a la luz de los diferentes  estudios multivariantes realizados para 
todo el grupo y del análisis de los estadios T3-T4, lo que probablemente se deba al 
gran número de pacientes de mal pronóstico que recibieron hormonoterapia. 

 
d. No se pudo establecer una asociación estadísticamente  significativa entre la 

administración de hormonoterapia y la existencia de toxicidad aguda y crónica 
secundaria a la radioterapia, en lo cual hay coincidencia con otros autores 
(Zelefsky, 1999; Skwarchuk, 2000, Zapatero, 2004) que, para evaluar la 
probabilidad de toxicidad de la radioterapia, han considerado más relevantes  los 
factores dosimétricos.   

 
e. Los pacientes que realizaron hormonoterapia presentaron mayor riesgo de 

disfunción eréctil que los pacientes que realizaron radioterapia exclusiva (69% 
vs 38%; OR: 3.65; p< 0.001). Este  dato coincide con la mayoría de estudios 
(Mantz, 1999), aunque algunos autores han señalado que la capacidad de erección 
basal acostumbra a ser peor en aquellos pacientes que requieren un tratamiento 
combinado con hormonoterapia (Chen, 2001). No obstante, en el estudio 
multivariante la hormonoterapia no presentó significación estadística.  

 
 
6.3.2.  Radioterapia 
 
 
Sobre el protocolo terapéutico. A pesar de tratarse de un estudio de los pacientes 
tratados a lo largo de 20 años, las técnicas protocolizadas  de planificación y 
administración de la radioterapia presentan un alto grado de homogeneidad, a 
excepción de la dosis administrada, que ha aumentado de forma progresiva en los 
últimos años. 
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Sobre la planificación de los  tratamiento. En todos los pacientes se realizó un estudio 
dosimétrico en el plano central del campo de tratamiento, a excepción de 75 pacientes 
en los que se planificó la sobredosis con técnicas de RTC-3D. Dado el pequeño número 
de pacientes que realizaron RTC-3D en el último período  no se han estudiado las 
posibles diferencias entre los dos tipos de planificación.  

 
El análisis de más de 1000 pacientes tratados con técnicas de RTC-3D será objeto de un 
próximo estudio con el fin de comprobar si las técnicas de RTC-3D han contribuido a 
disminuir la toxicidad como han demostrado múltiples estudios (Dearnaley, 1999; 
Koper, 1999), si a pesar de aumentar las dosis por encima de 70 Gy no se aumentó la 
toxicidad (Leibel, 1994; Fukunaga-Johnson, 1997;  Zelefsky, 1998;  Nguyen, 1999; 
Storey, 2000; Kupelian, 2000; Bey, 2000; Michalsky, 2000) y  si el aumento de dosis 
ha dado lugar a una mejoría de los resultados (Pollack, 2002; Zelefsky, 2002; Hanks, 
2002; Valicenti, 2000;  Kupelian, 2004).  
 
Sobre los campos de tratamiento utilizados. La mayoría de pacientes (907/981) 
realizaron radioterapia pélvica electiva; la técnica  de 4 campos en cruz  fue la más 
utilizada al igual que en el tratamiento de sobredosis  en próstata (760/981). 

 
La realización de radioterapia pélvica se asoció con un aumento de toxicidad 
aguda ≥ 2 tanto en el estudio bivariante (p= 0.010) de factores pronóstico como en el 
estudio multivariante (p = 0.019) y también se asoció de forma significativa a un 
aumento de la toxicidad crónica (p = 0.041) según el estudio multivariante (más 
adelante se discute este tema en relación con la toxicidad). Actualmente en nuestro 
centro sólo se realiza irradiación pélvica en aquellos pacientes que presentan un riesgo 
de afectación ganglionar ≥ 10%.  
 
Sobre el fraccionamiento utilizado (1.8 ó 2 Gy). No se pudo establecer una 
asociación estadísticamente significativa entre la utilización del  fraccionamiento 
estándar y un aumento de toxicidad respecto al fraccionamiento de 1.8 Gy, 
excepto para la toxicidad cutánea aguda ≥ grado 2 que fue significativamente 
superior en el grupo de pacientes tratados con fraccionamiento de 2 Gy/ sesión (p = 
0.004). 
 
Este dato sorprende si tenemos en cuenta que de acuerdo con el modelo linear 
cuadrático de supervivencia celular, la disminución de la dosis por fracción implicaría 
una disminución de la lesión de los tejidos sanos de respuesta tardía ( α/β bajo) 
(Overgaard, 1985) y, por lo tanto,  sería de esperar una menor toxicidad crónica en el 
grupo de pacientes en los que se empleó un fraccionamiento de 1.8  Gy/ sesión. Es 
posible que una diferencia de 0.2 Gy respecto del fraccionamiento estándar no tenga 
trascendencia para los campos y dosis empleados. 
 
Sobre la energía empleada (cobaltoterapia versus RX de 18 MV), un 70% de los 
pacientes fueron tratados con RX  de 18 MV. La utilización de cobaltoterapia se asoció 
a un aumento del riesgo de presentar toxicidad aguda  ≥ grado 2 según el análisis 
bivariante sin presentar significación estadística en el estudio multivariante. Respecto a 
la toxicidad crónica, se pudo observar un aumento del riesgo de presentar toxicidad 
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crónica ≥ grado 2 en los pacientes tratados con cobaltoterapia, a expensas de un 
aumento de la toxicidad miccional  ≥ grado 2 (15% vs 7%; p = 0.001) en este grupo. 
Los resultados demuestran el beneficio de la utilización de las altas energías en el 
tratamiento del cáncer prostático.  
 
Sobre la dosis administrada, como ya he comentado, el aumento progresivo de la dosis 
a lo largo el período estudiado nos ha permitido realizar estudios a 5 años en función de 
la dosis como variable continua cuantitativa y como variable dicotómica en función de 
haber recibido una dosis inferior  a 70 Gy  o igual o superior a 70 Gy.  
 
 
LA DOSIS DE RADIOTERAPIA COMO VARIABLE CONTINUA: 
 
El estudio bivariante de la  dosis como variable continua ha  mostrado una asociación 
estadísticamente significativa entre una menor   dosis  y un aumento del riesgo de 
fallo bioquímico (OR: 1.16; p< 0.001), recidiva local (OR:1.14; p < 0.001), 
diseminación a distancia (OR:1.22; p < 0.001), progresión de la enfermedad  
(OR:1.25; p < 0.001)  y muerte por cáncer de próstata (OR:1.16; p = 0.006).  
 
En el estudio multivariante la dosis continuó presentando significación estadística en 
el mismo sentido: fallo bioquímico (p < 0.001), recidiva local (p = 0.05), 
diseminación a distancia (p= 0.009), progresión de la enfermedad (p < 0.001) y la 
muerte por cáncer de próstata (p = 0.006). 
 
No se ha podido demostrar una asociación entre la dosis y la toxicidad de la 
radioterapia.  
 
Mediante el análisis de los histogramas dosis volumen algunos autores han  demostrado 
una asociación  entre el volumen  de tejido sano  irradiado a altas dosis y la aparición 
de  toxicidad (Storey, 2000; Jackson, 2001). Otros autores han considerado que la 
aparición de toxicidad estaría determinada por el volumen de tejido sano que se irradia 
a dosis moderadas, pues opinan que este volumen debe compensar las áreas irradiadas a 
altas dosis (Huang, 2002, Fiorino, 2003).   
 
 
LA DOSIS DE RADIOTERAPIA COMO VARIABLE DICOTÓMICA: 
 
La administración de una dosis inferior a 70 Gy  se asoció con los siguientes eventos 
coincidiendo con lo publicado por otros autores: 
 
a. Mayor  número de pacientes que no alcanzaron  un PSA nadir por debajo de 1 

ng/ml (29% vs 17%; p< 0.0001), resultados que coinciden con otros autores 
(Zelefsky, 1998; Bey, 2000). 

 
b. Un aumento del riesgo de recidiva local respecto al grupo de pacientes tratados 

con dosis igual o superior a 70 Gy (17% vs 6%, OR: 2.96; p < 0.001). El 
histograma de frecuencias según la dosis mostró un máximo para los valores entre 
70-72 Gy en el grupo de pacientes libres de recidiva local, mientras que el máximo 
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se situaba entre 65-67 Gy para el grupo de pacientes que presentaron recidiva local. 
(Zelefsky, 1998; Kupelian , 2000) 

 
c. Menor supervivencia libre de fallo bioquímico a 5 años (61% vs 78%; p < 

0.001). (Pollack, 2000; Kupelian, 2000; Zelefsky, 1998) 
 
d. Mayor número de pacientes fallecidos por cáncer de próstata, según queda 

reflejado en las curvas de supervivencia causa específica en función de la dosis 
(SVCE a los 5 años fue 88% vs 97%; a los 10 años 63% vs 78% y a los 15 años 
53% vs 59%; p < 001). (Pollack, 2002; Valicenti, 2000). 

 
 
Nuestros resultados estarían de acuerdo  con los derivados de los estudios de escalada 
de dosis (Zelefsky, 1998; Hanks, 2000; Bey, 2000; Kupelian, 2000; Pollack, 2002), 
apoyando el concepto de que a mayor dosis de radioterapia, mayor  control local; 
ello coincide con los resultados de otros estudios que demostraron la importancia 
del control local incluso para evitar la aparición de metástasis (Kuban, 1986;  Fuks, 
1991; Kaplan, 1992, Pollack, 2002; Jacob, 2004). 
 
 
 
6.4.  DE LA RESPUESTA LOCAL EN EL GRUPO TRATADO CON 

INTENCIÓN CURATIVA  
 
 
6.4.1.  Sobre la respuesta a la radioterapia.  

 
Ya he  comentado previamente (pág. 44) la  dificultad que existe para valorar la  
remisión completa de un cáncer de próstata después de radioterapia. 
  
Considerando la clínica, el tacto rectal y alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml tal como 
algunos autores han descrito (Lee, 1996; Kavadi, 1994; Roach, 1996, Stamey, 1993; 
Zietmann 1995; Pérez, 2001; Zelefsky, 1998), un 18% de los pacientes no consiguió  
responder al tratamiento y presentó un riesgo de progresión clínica 3 veces mayor 
que el grupo de los  que sí respondieron al tratamiento (39% vs 18%, OR: 2.94; p< 
0.001). 
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6.4.2.  Sobre el uso del PSA como criterio de monitorización de la 

evolución del cáncer de próstata 
 
• Sobre el PSA nadir como criterio de respuesta 
 
1. El valor de PSA nadir medio varía de forma significativa en el grupo de 

pacientes que han realizado hormonoterapia neoadyuvante (PSA nadir medio: 
0.51 ng/ml; mediana: 0.09 ng/ml) comparativamente con los pacientes que 
realizaron radioterapia exclusiva (PSA nadir medio: 1.21 ng/ml; mediana: 0.70 
ng/ml) ( p< 0.001). Este hecho indica la capacidad de la hormonoterapia para 
inhibir la síntesis de PSA del tejido prostático sano y tumoral, tanto a nivel local 
como sistémico,  y, por lo tanto, es obvio que no es posible utilizar el PSA nadir 
como único criterio de respuesta  en los pacientes que realizaron hormonoterapia 
neoadyuvante. 

 
2. Se ha podido establecer una diferencia estadísticamente significativa entre el 

valor de PSA del grupo de pacientes que presentaron fallo bioquímico (PSA 
nadir medio: 1.12 ng/ml; mediana: 0.49 ng/ml) y el del grupo de pacientes libres 
de fallo bioquímico (PSA nadir medio: 0.65; mediana: 0.20 ng/ml) (p< 0.001). 
Algunos autores han podido establecer una asociación entre diferentes valores de 
PSA nadir después de radioterapia exclusiva  y la incidencia de fallo bioquímico 
(Kuban, 1995; D’Amico, 1995;  Hancock en Bagshaw, 1997), pero no existe 
ningún valor absoluto del PSA nadir que pueda utilizarse como único criterio de 
fallo bioquímico. 

 
3. Esta diferencia continúa presentando significación estadística cuando se 

analizan los resultados separadamente en el grupo que ha realizado 
radioterapia exclusiva (PSA nadir  medio: 1.12 ng/ml y  mediana: 0.6 para el 
grupo libre de fallo bioquímico versus PSA nadir medio: 1.57 ng/ml y mediana 0.92 
ng/ml para el grupo que presentó fallo bioquímico) y el que ha realizado 
tratamiento hormonal asociado a radioterapia (PSA nadir medio: 0.32 ng/ml y 
mediana: 0.06 ng/ml para el grupo libre de fallo bioquímico vs PSA nadir medio 
0.94 ng/ml y mediana: 0.24 ng/ml para el grupo que presentó progresión 
bioquímica) (p < 0.001). (Figura 49): 
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(a) 

 
 

 
(b) 

 

 
 

Figura 49. PSA nadir (media (a) y mediana (b)) para el grupo de pacientes que  
realizaron radioterapia exclusiva (RT) versus radioterapia + hormonoterapia (RT 
+ HT), en función de haber presentado fallo bioquímico o no. 
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A diferencia de los estudios publicados, en los que sólo se ha considerado  pacientes 
tratados con radioterapia exclusiva, nuestros resultados también me han permitido 
establecer diferencias  estadísticamente significativas entre el valor medio del PSA 
nadir del grupo libre de progresión y el del grupo que presentó progresión en pacientes 
que recibieron hormonoterapia asociada  a la radioterapia. Los valores de PSA nadir 
más altos en el grupo de pacientes que recibieron hormonoterapia y progresaron 
podrían explicarse por: 
 
− Tratarse de tumores de alto riesgo con enfermedad diseminada subclínica en el 

momento del diagnóstico no detectada  por las pruebas del estudio de extensión con 
un componente celular hormonorrefractario. 

 
− Que a pesar de la interacción entre la hormonoterapia y la radioterapia externa, 

estos tumores precisaran dosis superiores a las administradas para su control. 
 
 
4. El valor medio del PSA nadir fue claramente diferente entre el grupo que presentó 

progresión de la enfermedad (2.17 ng/ml) y el grupo libre de progresión (0.54 
ng/ml) (p< 0.0001). con valores similares a los determinados por otros autores 
(Bagshaw, 1997; D’Amico, 1995; Kuban ,1995).  

 
 
De acuerdo con nuestros resultados, presentar un PSA nadir ≥ 1 ng/ml se asoció con 
mayor  probabilidad de presentar fallo bioquímico (OR:1.66; p= 0.013), mayor 
riesgo de progresión de la enfermedad (OR: 2.57; p= 0.001)  y un aumento del 
riesgo de morir por cáncer de próstata (OR:5; p =0.001), coincidiendo con lo 
publicado con otros autores (Lee, 1996; Bagshaw,1997; Kavadi,1994; Roach,1996; 
Stamey,1993; Zietmann, 1995; Pérez, 2001).  
 
Al analizar separadamente los  pacientes tratados con radioterapia exclusiva de los  
pacientes en los que se asoció hormonoterapia, se mantuvo la significación estadística. 
 
Un tumor estadio T1-T2 (OR: 5; p < 0.001) y un PSA nadir < 1ng/ml (OR; 5; p = 
0.001) son las variables más potentes que se asociaron con una SVCE mejor. Otros 
autores también han determinado el PSA nadir < 1ng/ml como el factor pronóstico 
independiente  asociado a la muerte por cáncer de próstata de forma más significativa 
(Pollack, 2003; Hanlon, 2002).  Este hecho parece obvio si tenemos en cuenta que un 
PSA nadir < 1ng/ml reflejaría el control local de la enfermedad y la inexistencia de 
enfermedad diseminada.  
 
 
• Sobre las oscilaciones de PSA después de la radioterapia o bouncing PSA. 
 
Estudié  la distribución de los pacientes en función del estado último control y observé 
que 50/608 (5%)  pacientes que se valoraron como “vivos sin enfermedad”, no habían 
alcanzado todavía  un PSA nadir < 1 ng/ml  o bien presentaban elevaciones transitorias 
de PSA sin llegar a alcanzar la definición de fallo bioquímico. Algunos autores han 
asociado estas elevaciones transitorias de PSA después de radioterapia externa con un 
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aumento del riesgo de fallo bioquímico (Hanlon, 2001). En cambio, los estudios 
realizados en pacientes tratados con  braquiterapia   no pudieron demostrar una 
asociación entre el bouncing PSA y la recidiva (Critz, 2000; Cavanagh, 2000). 
 
 
• Sobre el intervalo desde el fin del tratamiento hasta la evidencia del nadir de 

PSA 
 
Sobre el tiempo en alcanzar el PSA nadir para todo el grupo, se observó 
paradójicamente  que aquellos pacientes que alcanzaron un PSA nadir más 
rápidamente durante el primer año después de la radioterapia, presentaron 
mayor riesgo de progresión bioquímica y/o clínica que los pacientes en los que el 
PSA descendió lentamente  (41% vs 24%, OR:2.22; p = 0.001).  
 
Al analizar separadamente el grupo de pacientes que realizaron radioterapia exclusiva, 
se mantuvo la diferencia (44% vs 21%, OR: 2.78; p = 0.002). Esta asociación fue 
estadísticamente significativa tanto para los pacientes que alcanzaron un PSA nadir < 1 
ng/ml (35% vs 15%; OR: 3.17; p = 0.008) como para el grupo de pacientes con PSA 
nadir > 1 ng/ml (35% vs 17%, OR: 2.71; p = 0.021). 
 
El riesgo de progresión para los pacientes que alcanzaron un PSA nadir < 1 ng/ml 
durante el primer año después de la radioterapia era el doble que para el grupo de 
pacientes que alcanzaron un valor de PSA por debajo de 1 ng/ml más lentamente, 
más allá de los primeros 12 meses postirradiación. 
 
Nuestros resultados están en concordancia con los publicados por el grupo de la 
Universidad de Standford (Bagshaw, 1997) que determinaron  un riesgo de presentar 
recaída 18 veces mayor en los pacientes que presentaron el PSA nadir durante el primer 
año después de la radioterapia y con el grupo de la Universidad de Pennsylvania 
(Bagshaw, 1997), que determinaron que los pacientes libres de fallo bioquímico 
tardaron el doble de tiempo en alcanzar el PSA nadir que los pacientes  que presentaron 
fallo bioquímico.  
 
En sentido distinto, el grupo del  MDACC  considera  el PSA nadir como el valor más 
bajo obtenido durante el año siguiente a la radioterapia, por no poder determinar 
descensos de PSA más allá (Bagshaw, 1997). 
 
El mismo estudio, realizado únicamente en el grupo de pacientes que recibieron  
hormonoterapia, no demostró una  asociación estadísticamente significativa entre el 
tiempo en alcanzar el PSA nadir y la progresión de la enfermedad.  
 
• Sobre el  fallo bioquímico 
 

1. 568/981 pacientes habían realizado algún tratamiento hormonal, con 
indicaciones muy heterogéneas en cuanto a duración  y su secuencia respecto a 
la radioterapia. En 673/981 se pudo calcular el fallo bioquímico. Una excesiva 
estratificación originaría una pérdida de poder estadístico en nuestros 
resultados. 
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2. Casi un 50% de los pacientes que realizaron hormonoterapia neoadyuvante 
presentaban un PSA nadir en el primer control después de la radioterapia. Como 
ya se ha comentado anteriormente, los valores de PSA nadir fueron 
notablemente diferentes cuando se realizó hormonoterapia  

 
3. Después de un tiempo variable en el que el paciente presentaba un valor de PSA 

en el límite de detección del sistema analítico (en nuestro Centro < 0.04 ng/ml), 
la mayoría de pacientes presentaba cierta elevación del valor de PSA. Se hacía 
difícil, por  tanto,  valorar  como fallo bioquímico a un paciente que presentaba 
un PSA < 0.04, 0.07, 0.09  y 0.10 consecutivamente, pues, si bien presentaba 3 
elevaciones sucesivas del valor de PSA, los valores absolutos eran bajos. 
 
La relación  entre el volumen prostático, el PSA inicial y el valor de PSA nadir 
(Kaminski, 2002) conjuntamente con  la demostración de la persistencia de 
síntesis de PSA por la glándula prostática irradiada (Willett, 1994)  podrían 
explicar elevaciones sucesivas de PSA, superando incluso valores de 1 ng/ml 
hasta alcanzar un valor a partir del cual se estabilizaría, oscilaría o bien volvería 
a descender. 

 
Gracias a la base de datos y los estadísticos utilizados he podido evaluar dos posibles 
criterios de fallo bioquímico: 
 

* Inicialmente opté por definir el fallo bioquímico como 3 elevaciones 
consecutivas de PSA, siendo el valor del PSA considerado como primera elevación > 1 
ng/ml y computánndose como fecha del fallo bioquímico el tiempo medio entre la 
fecha del  fin de la radioterapia y la fecha de la primera elevación (definición 1ª) .  
 

* Posteriormente repetí el análisis aplicando estrictamente la definición 
propuesta por la ASTRO, es decir, 3 elevaciones sucesivas del PSA a partir del PSA 
nadir (definición 2ª).  En ambos casos se consideraron también fallo bioquímico un 
aumento importante del PSA que superara 4 ng/ml y/o el inicio de hormonoterapia 
después de la irradiación como tratamiento de rescate. 
 
Al analizar los resultados pude comprobar que: 
 

1. Con la 1ª definición   se detectaron 116/ 673 (17%) fallos bioquímicos, mientras 
que con la 2ª fueron 180/673 (27%).  

 
2. Los 116 pacientes definidos como fallo bioquímico con la definición 1 estaban 

incluidos en los 180 pacientes detectados con la utilización de la definición 2. 
 
3. Las curvas de supervivencia libre de fallo bioquímico generadas con la 1ª 

claramente sobrestimaban los resultados cuando se comparaban con los 
resultados del criterio 2º y los referidos en  la literatura, principalmente en los 5 
primeros años. 

 
4. El tiempo medio de presentación del fallo bioquímico calculado según la  

definición 1ª fue de 32.4 meses con mínimo de 7.2 meses y un máximo de 69.6 
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meses, mientras que con la 2ª fue de 14.8 meses con un mínimo de 1.8 meses y 
máximo de 52.3 meses.  

 
5. En el análisis estadístico realizado para detectar aquellas variables con 

capacidad pronóstica se produjo coincidencia al aplicar ambas definiciones. El 
estudio bivariante de las variables que podían asociarse a fallo bioquímico 
reveló que eran factores pronóstico independientes la edad (OR: 1.05), el  
estadio (OR: 2.06), Gleason (OR: 1.2), la dosis administrada (OR: 1.16), la 
hormonoterapia asociada (OR:1.01)   y alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml 
(OR:1.7); todas ellas presentaron una alta significación estadística. Las mismas 
variables alcanzaron significación estadística en el estudio multivariante 
excepto la hormonoterapia asociada.   

 
6. La definición propuesta por la ASTRO cumple la capacidad de ser una 

“forma precoz” de valorar los resultados, pues según nuestros resultados, el 
tiempo medio entre el fallo bioquímico y la recidiva local fue de 26.16 ± 17.64 
meses (mínimo 1 mes y máximo 98 meses)  y entre fallo bioquímico y la 
aparición de metástasis 25.68  ± 18.72 meses (mínimo 1 mes y máximo 74 
meses). 

 
7. La definición propuesta por la ASTRO parece aplicable  en pacientes que 

han realizado tratamiento hormonal, pues aquellos pacientes en los que se 
detectaron 3 elevaciones de PSA consecutivas a partir del PSA nadir, sin llegar 
a presentar valores de PSA que superaran  el valor de 1 ng/ml, continuaban 
presentando progresión del PSA una vez superado este valor. 

 
 
6.4.3  Sobre la progresión clínica de enfermedad 
 
• Sobre la asociación del fallo bioquímico y la progresión clínica de la enfermedad.  

 
Los resultados del presente trabajo han mostrado un riesgo de presentar progresión 
clínica  7 veces mayor en el grupo de pacientes que presentaron fallo bioquímico 
según el segundo criterio anteriormente comentando (39% vs 8%; OR:7.21;  p < 
0.001). Otros autores también han demostrado una asociación entre el fallo bioquímico 
y la progresión clínica (Horwitz, 1998; Pound, 1999, Thames, 2003; Hanlon, 2002; 
Pollack, 2003). 
 
También se ha podido constatar un  aumento del riesgo de presentar recidiva local 
(21% vs 5%; OR: 5.23; p< 0.001) y  diseminación a distancia ( 18% vs 2%,OR: 9.84; 
p< 0.001), así como un aumento del riesgo de morir por cáncer  de próstata  (OR: 
5.28;p = 0.001). 
 
No se ha podido demostrar una  asociación entre fallo bioquímico y supervivencia 
global, lo que coincide con la mayoría de autores  (Kupelian, 2002; Kestin,2002; 
Hanlon, 2002; Pollack, 2003). Recientemente, un estudio retrospectivo publicado  por 
un grupo australiano (Williams, 2004) en el que se analizan los resultados de 1571 
pacientes tratados con radioterapia exclusiva pudo determinar el fallo bioquímico como 
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un factor pronóstico independiente de la supervivencia global (Riesgo relativo: 1.27; p 
= 0.035). 

 
La falta de asociación entre el fallo bioquímico y la supervivencia global puede 
explicarse  si tenemos en cuenta que la edad media de nuestro grupo es de 68 años, que 
en un 47% de los pacientes se desestimó la prostatectomía radical por ser mayores de 
70 años y/o presentar patología asociada  y que sólo un 50% de los exitus se debieron al 
cáncer de próstata. Todo lo cual demuestra que la supervivencia global no es un 
parámetro de evaluación de la eficacia de intervenciones terapéuticas en el cáncer de 
próstata. 
 
El estudio bivariante de posibles variables con capacidad pronóstica de fallo 
bioquímico y/o progresión de la enfermedad confirmó que a menor  edad (OR: 
1.05; p< 0.001), mayor PSA (OR: 1.01; p< 0.001),  mayor Gleason (OR: 1.17; p < 
0.001),  estadios T3-T4 (OR: 4.1; p < 0.001), menor dosis (OR: 1.25; p < 0.001) y  no 
alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml (OR: 2.57; p < 0.001) eran factores de riesgo. En el  
estudio multivariante las mismas variables siguieron presentando significación 
estadística. 

  
Los factores pronóstico de fallo bioquímico que se han determinado coinciden con los 
presentes en la literatura (Hanks, 1997). 
 
Diversos estudios han considerado la edad como un factor inverso de riesgo, aunque 
estudios recientes han demostrado una mejoría de los resultados en pacientes jóvenes 
(< 60 años), cuando se aumentó la dosis mediante técnicas de RTC-3D; al incidencia de  
de fallo bioquímico que se obtuvo fue similar a la de pacientes con mayor edad 
(Zelefsky, 2003). 
 
No se pudo demostrar una asociación entre la hormonoterapia y la progresión de la 
enfermedad ni en el estudio bivariante ni en el estudio multivariante pero se ha 
observado que los pacientes que realizaron hormonoterapia neoadyuvante y que 
presentaban un PSA previo a la radioterapia ≥ 1 ng/ml tenían mayor riesgo de 
presentar fallo bioquímico (OR: 2.33; p= 0.004) y progresión de la enfermedad 
(OR: 2; p= 0.013). 

 
Múltiples estudios retrospectivos  han demostrado un beneficio de la asociación de 
hormonoterapia a radioterapia (Vicini, 1999), pero algunos autores afirman no haberlo 
podido demostrar (Arcangeli, 1998).  
 
 
• Sobre la recidiva exclusivamente local del cáncer prostático 
 
Sobre la  incidencia de recidiva local de nuestra serie (10.4%), coincide con la 
reportada por otros autores (Kestin, 2002; Pérez, 2001, Sartor, 1997; Zagars, 1997). La 
presencia de fallo bioquímico se asoció claramente con un mayor riesgo de 
presentar recidiva local;  este riesgo  aumentaba por encima de 5 veces  respecto a los 
pacientes libres de fallo bioquímico (21% vs 5%; OR: 5.23; p< 0.001). 
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El estudio bivariante de variables asociadas a la recidiva local demostró que a menor 
edad (OR: 1.06; p < 0.001), mayores estadios (T3-T4) (OR: 2.74; p < 0.001),  menor 
dosis 1.14; p < 0.001), la ausencia de tratamiento  hormonal (OR: 1.8; p = 0.006) y 
no alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml (OR: 2.88; p < 0.001) aumentaba el riesgo de 
presentar recidiva local de forma estadísticamente significativa. 
 
El estudio multivariante que incluía únicamente las variables conocidas antes del 
tratamiento (edad, PSA al diagnóstico, Gleason y estadio) mostró ser factores 
pronóstico  independientes de recidiva local la edad y el estadio (p = 0.019 y p < 0.010 
respectivamente). Al realizar un estudio multivariante, que incluía tanto las variables 
previas como las referentes a nuestra intervención, sólo se  asociaron 
significativamente a un mayor riesgo de presentar recidiva local el estadio (p = 0.005) 
y la dosis de radioterapia (p = 0.05), de acuerdo con otros trabajos (Zelefsky, 1998).  
 
La administración de dosis inferiores a 70 Gy se asoció significativamente a una 
incidencia mayor de recidivas locales (17% vs 6%, OR: 2.96;p < 0.001). Como se ha 
comentado anteriormente, el análisis del histograma de frecuencias para la dosis de 
radioterapia administrada reveló un máximo para los valores comprendidos entre 70-72 
Gy en el grupo de pacientes libres de recidiva local, mientras que para el grupo de 
pacientes con recidiva local   el máximo se situaba entre los valores 65-67 Gy.  
 
Sólo un 50% de estas recidivas fueron confirmadas con biopsia. Muy probablemente 
el porcentaje de recidivas locales sea mayor al considerado, debido a diferentes 
motivos: 
 

1. El tacto rectal es una valoración subjetiva y poco  precisa, sobre todo después 
de radioterapia. Algunos autores han determinado hasta un 65% de biopsias 
positivas con tactos rectales normales (Babaian, 1995).  

 
2. 182/981 (19%) de los pacientes de nuestra serie  fueron diagnosticados a partir 

de una elevación de PSA, estando completamente asintomáticos  y con un tacto 
rectal no patológico (Estadios T1c). 

 
 
3. La aparición del fallo bioquímico como objeto de valoración de respuesta global 

y la ausencia de un tratamiento local de segunda línea con intención radical han 
llevado a un cierto desinterés en la diferenciación entre recidiva local  y/o a 
distancia. 

  
4. En la mayoría de casos, el diagnóstico de enfermedad a distancia hace que el 

facultativo se despreocupe del estado de la enfermedad local en ausencia de 
síntomas. 
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6.4.4  Sobre las indicaciones y utilidad de la biopsia prostática en el 

control evolutivo 
 
• Sobre el resultado de las biopsias prostáticas después de la radioterapia. 
   
En nuestra serie se detectó tumor en  11/36 (30%) biopsias de próstata practicadas de 
forma electiva (sin   sospecha clínica de recidiva local), en coincidencia con los 
resultados de otras series (Forman, 1996; Zelefsky, 1998, Pollack, 2002). Es importante 
destacar que en 23/ 36 casos las biopsias se efectuaron sin conocer las cifras de PSA 
(década de los 80). En este grupo un 50% de los pacientes con biopsia negativa para 
tumor  progresó localmente y/o a distancia. En cambio, cuando la biopsia se realizó de 
forma electiva, en ausencia de progresión bioquímica, sólo 2/13 (15%) pacientes 
presentaron tumor en la biopsia. De los 2 pacientes 1 paciente progresó coincidiendo 
con una elevación progresiva del PSA.  
 
En 39/57(70%) pacientes en los que se realizó la biopsia por no haber alcanzado un 
PSA nadir < 1 ng/ml o bien presentar  una  elevación progresiva de  del PSA en el 
seguimiento, se detectó tumor en la biopsia. Estos resultados coinciden con los autores 
(Babaian, 1995; Forman, 1996; Zelefsky, 1998), que otorgan un valor importante al 
PSA nadir y la evolución del PSA postradioterapia  en la valoración de respuesta a 
la radioterapia y su asociación con el resultado de la biopsia.  

 
Debido al pequeño número de pacientes en los que se practicó una biopsia electiva, no 
se ha procedido a estudiar su asociación con otros posibles factores pronóstico como el 
PSA en el momento del diagnóstico, el estadio o el Gleason. No hemos podido 
demostrar diferencias en el porcentaje de biopsias positivas en función de la dosis < ó ≥ 
70 Gy, aunque probablemente ambos grupos no son equiparables en función del resto 
de factores pronóstico y, por otra parte, en las historias clínicas no consta la 
información sobre la forma de realización de la biopsia (dirigida sobre la lesión o 
múltiple aleatoria) y el número de muestras obtenido. 

 
 
6.4.5  Sobre el tratamiento de rescate 
 
• Sobre la realización de tratamiento de los pacientes que presentaron 

progresión bioquímica y/o clínica: 
 
En nuestra serie 255/981 (26%) pacientes han realizado algún tratamiento de rescate.  

 
El inicio de hormonoterapia fue inmediato cuando se detectó enfermedad clínica a 
distancia. En el caso de recidiva local, el tratamiento más frecuentemente 
administrado fue la hormonoterapia, pero, la serie incluye 2 pacientes con recidiva 
local (confirmada por biopsia de próstata) que fueron tratados con braquiterapia 
prostática mediante implante permanente con semillas de I-125. En el último control 
ambos pacientes permanecían libres de enfermedad a 2 años del tratamiento de rescate.  
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La utilización de la braquiterapia y la crioterapia como tratamientos potencialmente 
curativos de la recidiva local tras radioterapia externa (Grado, 1999; Ghafar, 2001) ha 
reforzado la utilidad de la biopsia después de radioterapia como  forma de evaluación 
de respuesta a la radioterapia (Pollack, 2003).   Además,  como tal como he 
mencionado anteriormente, disponemos ya de nuevas técnicas de imagen ( resonancia 
magnética con espectroscopia y estudios PET) que sirven como indicadores de 
respuesta que nos permiten diferenciar entre la persistencia y/o recidiva local aislada de 
la que va acompañada de diseminación a distancia, en cuyo caso no serían candidatos a 
los tratamientos locales con intención radical (Crook, 2004; de Jong, 2003). 
 
En el caso del fallo bioquímico el momento de inicio de la hormonoterapia fue 
variable. En el último control 104 pacientes presentaban fallo bioquímico sin evidencia 
de enfermedad clínica;  32/104 (31%) pacientes están realizando hormonoterapia de 
rescate y el resto observación  con un seguimiento medio de 4.9 ± 1.9 años.  
 
El ensayo llevado a cabo por el Medical Research Council (1997) en el que se 
comparaba la administración de hormonoterapia precoz versus diferida  a la aparición 
de síntomas en pacientes con cáncer de próstata avanzado, demostró una disminución 
estadísticamente significativa de metástasis no óseas, compresión medular, obstrucción 
uretral y muerte por cáncer de próstata si se administraba la hormonoterapia de forma 
precoz.  Un estudio más reciente (Kestin, 2004) ha demostrado que una elevación ≥ 2 
ng/ml o ≥ 3 ng/ml por encima del PSA nadir sería un criterio óptimo para considerar un 
fallo bioquímico clínicamente significativo y que la introducción en este momento de 
un tratamiento hormonal conseguiría reducir la incidencia de recidiva local, metástasis 
y la muerte por cáncer de próstata de forma significativa. 
 
 
6.4.6  Sobre la toxicidad de la radioterapia 
 
6.4.6.1 Toxicidad aguda por radioterapia. 

 
De los pacientes de nuestra serie 66%  presentaron una  toxicidad aguda grado ≥  
2  de la RTOG, superior a las reportadas en trabajos en los que se compararon las 
técnicas de radioterapia convencional con  las técnicas de RTC-3D (Leibel, 1993; 
Hanks, 1995; Pollack, 1996; Zelefsky, 1998; Koper, 1999; Dearnaley, 1999), así como 
los resultados derivados de estudios fase I como el de la RTOG  9406 (Michalsky, 
2000; Ryu, 2002)  en los que se  realizó escalada de dosis. 
 
El estudio bivariante de variables asociadas a la aparición de toxicidad aguda 
determinó como factores pronóstico de toxicidad aguda la utilización de 
cobaltoterapia (p = 0.046), la irradiciación pélvica (p = 0.010) y la dosis 
administrada (como variable continua) (p = 0.03); la utilización de un fracionamiento 
de 2 Gy/ sesión se asoció a un aumento de la toxicidad cutánea (p = 0.004). Pero debe 
tenerse en cuenta que los pacientes que realizaron el tratamiento con cobaltoterapia  
(291/981:30% )  también recibieron  en su mayoría radioterapia pélvica electiva  la 
(907/981) y ambos factores están asociados significativamente  a la toxicidad aguda en 
nuestra serie como ha demostrado el estudio multivariante (p = 0.029 y 0.019 
respectivamente).  
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6.4.6.2   Toxicidad crónica por radioterapia. 

 
En  186/981 (19%) de pacientes se produjo una toxicidad crónica  grado ≥  2  que  
coincide con la del estudio sobre toxicidad  randomizado de la EORTC 22863 (22%) 
(Ataman, 2004). En este estudio se comparó radioterapia exclusiva con radioterapia 
asociada a 3 años de hormonoterapia adyuvante. En ambos grupos, los pacientes 
realizaron  radioterapia pélvica  50 Gy  y sobredosis hasta 70 Gy En cuanto a la 
toxicidad crónica  grado ≥ 3, la incidencia reportada es ligeramente superior a la 
obtenida en nuestro  estudio (3.7% vs 1.22%) y el número de pacientes que fallecieron 
por toxicidad del tratamiento fue notablemente menor en nuestra serie (0.1% vs 1.9%).   
 
Si comparamos nuestros resultados de toxicidad crónica  con los del estudio de la 
RTOG 9406 (Michalsky, 2000; Ryu, 2002), apreciamos una toxicidad crónica grado ≥  
2  inferior a la observada en nuestra serie, tanto a nivel digestivo (2.6% vs 10.8%) 
como génito-urinario (6.2% vs 9.3%), a pesar de realizarse escalada de dosis en ese 
estudio. Estas diferencias pueden atribuirse a la utilización de técnicas de RTC-3D y la 
ausencia  de tratamiento de las cadenas ganglionares pélvicas. No obstante, la toxicidad 
grado  ≥  3 es similar (1.5% vs 1.2% de nuestra serie) está dentro de los porcentajes 
obtenidos con  radioterapia convencional (0-3.6%) (Lawton, 1991) y es muy inferior a 
la referida en otros estudios de la década de los 80 en los que se obtuvo una toxicidad 
grado ≥  3  en el 6.9 % de los pacientes que se trataron con dosis superiores a 70 Gy 
(Hanks, 1988). 
  
El estudio bivariante de las variables asociadas a toxicidad crónica por radioterapia ha 
mostrado como factores asociados a una mayor toxicidad crónica el antecedente de 
RTU previa (p < 0.001), los estadios localmente avanzados (p = 0.048),  la utilización 
de cobaltoterapia (p = 0.033) y haber presentado toxicidad aguda (p < 0.001).  
 
En el estudio multivariante, las variables que han presentado significación estadística 
han sido haber presentado toxicidad aguda (p < 0.001), el antecedente de la realización 
de una  RTU (p=0.009) y la irradiación pélvica electiva p=(0.041). Si tenemos en 
cuenta que la utilización de cobaltoterapia se asoció a un aumento del riesgo de 
presentar toxicidad aguda, la inclusión en el estudio multivariante  del antecedente de 
toxicidad aguda  (que comportaría cualquier factor que aumentara la toxicidad aguda), 
explicaría la pérdida de significación estadística de la cobaltoterapia. No he estudiado 
la asociación entre el tamaño de los campos de tratamiento y la toxicidad, pero podría 
ser que hubiera una tendencia a diseñar campos de tratamiento mayores en los 
pacientes tratados con cobaltoterapia  para compensar su mayor  penumbra. 
 
La edad, el fraccionamiento utilizado, la dosis administrada y la asociación de 
hormonoterapia a la radioterapia  no han presentado una asociación a la toxicidad 
crónica  estadísticamente significativa. Respecto a la edad, parece que más que la edad 
es la patología asociada, sobre todo la diabetes mellitus, lo que explicaría una mayor 
toxicidad a la radioterapia  (Zelefsky, 1999; Herold, 1999; Skwarchuk, 2000). En 
cuanto a la dosis, como hemos comentado anteriormente, la toxicidad vendría de 
terminada por el volumen de tejido sano que se irradia a dosis altas o moderadas. Sobre 
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el fraccionamiento, como ya he comentado previamente en la discusión, es posible que 
una diferencia de 0.2 Gy respecto al fraccionamiento estándar no tenga trascendencia 
para los campos y dosis empleados 
 
6.4.6.3  Relación entre la toxicidad aguda y la crónica 
 
Un 81% de los pacientes que presentaron toxicidad crónica ≥ grado 2, había 
presentado previamente toxicidad aguda ≥ grado 2 (p < 0.001).  Múltiples estudios 
en la literatura han demostrado un mayor riesgo de toxicidad crónica en aquellos 
pacientes que presentaron toxicidad aguda (Sandhu, 2000; Zelefsky, 1999; Schultheiss, 
1997). 
 
 
6.4.6.4   Dependencia de la toxicidad con la radioterapia pélvica más sobredosis               

en próstata 
 
Como ya he comentado anteriormente (pág. 56), algunos autores han demostrado un 
incremento de la toxicidad gastrointestinal y génitourinaria si se realiza radioterapia 
pélvica electiva (Rosen, 1985, Pérez 1994) mientras que en otros  estudios no se dieron 
diferencias significativas, incluidos los ensayos de la RTOG 7706 (Asbell, 1988) y 
RTOG 9413 (Roach, 2003). Se ha propuesto una incidencia de toxicidad similar  si la 
sobredosis se realiza con técnicas de RTC-3D. (Seaward, 1998). 
 
El debate entre radioterapia pélvica y sobredosis sobre próstata  versus radioterapia  en 
próstata exclusivamente se ha mantenido durante años. Los resultados del ensayo de la 
RTOG 9413 (Roach, 2003) han mostrado que  la realización de radioterapia pélvica 
electiva y la administración de hormonoterapia aumentaron la supervivencia libre de 
progresión en el grupo de pacientes con riesgo de afectación ganglionar > 15%; 
apoyarían por tanto la irradiación pélvica electiva en este grupo de pacientes. En este 
estudio, si bien el grupo de pacientes con irradiación pélvica mostró una tendencia a 
presentar mayor toxicidad grado 3, esta diferencia no alcanzó significación estadística. 
Se ha de recordar que no se emplearon técnicas de RTC-3D y la dosis total en próstata 
fue de 70.2 Gy. 
 
Los resultados histológicos de series quirúrgicas en pacientes con cáncer de próstata de 
bajo riesgo en los que se investigó el valor de la linfadenectomía pélvica concluyeron 
que podría omitirse su realización (Heidenrecich, 2002). Ello justificaría la irradiación 
exclusiva de la próstata en este grupo de pacientes (tumores T1-T2a, Gleason ≤ 6 y 
PSA ≤ 10 ng/ml).   
 
En nuestra serie sólo 74/981 pacientes realizaron radioterapia exclusivamente en 
próstata. 
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6.4.6.5   Dependencia de la toxicidad de la radioterapia con el  antecedente     de   
RTU 

 
La  realización de una RTU prostática se asoció a un aumento de la toxicidad 
miccional crónica, pero independientemente de la existencia de este antecedente, 
la incidencia de estenosis uretral e incontinencia continúa siendo baja (< 1%) y 
coincide con la obtenida en otras series (0-3%) en las que se realizó radioterapia 
convencional (Schultheiss, 1997). 
 
Algunos estudios en los que se ha utilizado RTC-3D no han podido demostrar que el 
antecedente de RTU aumente el riesgo de presentar toxicidad crónica genitourinaria ≥  
2 de forma significativa, pero sí que han podido determinar el antecedente de RTU 
como factor pronóstico independiente de la aparición de estenosis uretral (toxicidad 
grado 3) (Zelefsky, 1999).  
 
Es posible que los resultados que hemos obtenido en cuanto a toxicidad crónica  
genitourinaria grado  ≥  3 estén incrementados por  la importante asociación entre RTU 
de próstata previa y la incidencia de estenosis uretral e incontinencia (pág. 168). Por 
otra parte, los resultados hacen referencia a la incontinencia franca y posiblemente  no 
queden reflejados los casos de incontinencia de estrés o el goteo ocasional, ambos por 
otra parte ampliamente asociados a la persistencia de síndrome prostático secundario a 
hipertrofia benigna (Girman, 1994; Crook 1996).  
 
 
6.4.6.6  Otras relaciones de dependencia de la toxicidad crónica 
 
Sobre la asociación entre hormonoterapia y toxicidad, no se ha observado que la 
administración de hormonoterapia aumente el riesgo de toxicidad digestiva y/o 
genitourinaria (resultados en concordancia con otros autores (Zelefsky, 1999; 
Skwarchuk, 2000; Zapatero, 2004),  pero sí que se ha asociado con un aumento del 
riesgo de disfunción eréctil  como ocurre en los resultados de la mayoría de grupos 
(Mantz, 1999; Chen, 2001; Lamb, 2003) atribuido al hipogonadismo secundario a la 
hormonoterapia.  
 
Sobre el riesgo de disfunción eréctil,  no se ha podido determinar una asociación 
estadísticamente significativa con la edad  y la dosis en próstata. Como acabo de 
comentar, el único factor pronóstico de disfunción eréctil fue la realización de 
hormonoterapia que aumentó en más de 3 veces el riesgo de aparición (69% vs 
38%, OR: 3.65; p < 0.001). Recientemente han surgido estudios mostrando una 
asociación estadísticamente significativa entre la dosis a nivel del bulbo peneano y la 
incidencia de disfunción eréctil (Wernicke, 2003). Se ha sugerido que las técnicas de 
IMRT permitirían controlar la dosis en esta zona, lo que daría lugar a la radioterapia 
con preservación de bandeletas neurovasculares; la radioterapia vendría a equipararse 
así a las técnicas quirúrgicas (Buyyounouski, 2004). 
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6.5. DEL CONTROL CLÍNICO EVOLUTIVO DE LOS 
PACIENTES Y LOS CRITERIOS DE ANÁLISIS DE LA 
SUPERVIVENCIA EN FUNCIÓN DE LOS POSIBLES 
FACTORES PRONÓSTICO EN EL GRUPO TRATADO CON 
INTENCIÓN CURATIVA 

 
6.5.1 Sobre la muerte por el cáncer de próstata conocido y las otras 

causas  de muerte 
 
En el último control, 174/981 (18%) pacientes habían fallecido. En un 50% de los 
casos la causa de muerte fue el cáncer de próstata (sólo 1 paciente murió por 
toxicidad). De los pacientes  que murieron por otras causas, 42/87 (48%) se debió a 
otra neoplasia. Se ha de destacar que la mortalidad por cáncer de próstata se 
relaciona en primer lugar con el estadio del tumor. En los estadios T3-T4 59/294 
(20%) murieron por cáncer de próstata comparado con 25/674 (3.8%) de los pacientes 
con estadios T1-T2. Algunos autores han determinado un riesgo relativo de morir por 
cáncer de próstata de 6 para los pacientes del grupo de riesgo alto (D’Amico, 2003). 
 
En la población general y según el análisis de mortalidad anual en España del año 
2000, las enfermedades cardiovasculares fueron la primera causa de fallecimientos 
(34.9%) seguida por las neoplasias (26.5%) (Anuario estadístico de España 2002-2003. 
INE). Por el contrario, en nuestra serie, las causas de muerte más frecuente (excluyendo  
a los pacientes que murieron por cáncer de próstata), fueron otra neoplasia, en segundo 
lugar las cardiopatías; este dato puede hacer pensar en una mayor predisposición de los 
pacientes con cáncer de próstata  a presentar neoplasias o la existencia de algún factor 
etiológico o de riesgo común a otras neoplasias y que actualmente desconocemos.  
 
En cualquier caso, ante la tendencia de algunos especialistas a mantener la abstención 
terapéutica debería hacerse hincapié en la existencia de un grupo de cánceres de 
próstata de alto riesgo de mortalidad que debería ser identificado y tratado lo antes 
posible. 
 
 
6.5.2 Sobre la incidencia de metástasis a distancia 
 
Un 11% (103/981) de los pacientes presentaron diseminación en el seguimiento. Este 
resultado es similar al de otras series (Pérez, 2001; Pollack, 2003; Hanlon, 2002; 
Kestin, 2002). 
 
El estudio bivariante de variables asociadas a metástasis demostró que a menor edad 
(OR:1.09; p < 0.001), mayor valor de PSA (OR:1.01;p< 0.001), Gleason superior 
(OR:1.25; p = 0.003), estadios T3-T4 (OR: 5.5; p < 0.001),  menor dosis (OR:1.23; p < 
0.001) y  no conseguir un PSA nadir < 1 ng/ml (OR: 5.32, p < 0.001) aumentaba el 
riesgo de metástasis de forma estadísticamente significativa. No se obtuvo una 
asociación significativa con la realización de hormonoterapia. 
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El estudio multivariante que incluía únicamente las variables conocidas antes del 
tratamiento (edad, PSA al diagnóstico, Gleason y estadio) mostró ser factores 
pronóstico  independientes de metástasis la edad y el estadio (p = 0.011 y p < 0.001 
respectivamente). En el estudio multivariante global, que incluía todas las variables 
citadas anteriormente más las referidas a nuestra propia actuación terapéutica en las que 
se realizó el estudio bivariante, se observó que la edad (p = 0.046), el Gleason (p = 
0.006), el estadio (p< 0.001), el PSA nadir (p < 0.001) y la dosis de radioterapia (p = 
0.009) eran factores pronóstico independientes de metástasis.  
 
Al incluir dentro del estudio de variables pronóstico la recidiva local y el fallo 
bioquímico, las variables que continuaron presentando valor pronóstico fueron la edad 
(p = 0.043), el estadio (p < 0.001), el PSA nadir (p < 0.001) y el hecho de presentar 
fallo bioquímico (p < 0.001). El riesgo de presentar metástasis fue 10 veces mayor en 
el grupo de pacientes que presentaron fallo bioquímico (18% vs 2%; OR: 9.84; p < 
0.001). 

 
 

6.5.3  Sobre la diseminación precoz y los tumores estadio T3-T4. 
 
Si se incluía en el estudio multivariante de factores asociados a la aparición de 
metástasis la presencia de fallo bioquímico, de todas las variables previas al tratamiento 
sólo la edad y el estadio mantenían una asociación significativa y sólo el estadio era 
factor pronóstico de diseminación precoz (dos años siguientes a la radioterapia). 
 
De los estudios realizados se ha podido concluir que presentar un estadio T3-T4 es el 
factor que se asocia de forma más significativa con la diseminación precoz y 
especialmente constituyen un grupo del alto riesgo aquellos pacientes con estadios T3-
T4 y PSA > 20 ng/ml (un 67%  progresaron vs un 39% si el PSA ≤ 20 ng/ml; p < 
0.001), sin que se pueda evidenciar diferencias en el grado de Gleason entre los 
pacientes que progresaron de los que no progresaron para estos estadios .  
 
Para los pacientes con tumores  estadios T3-T4  resultó claramente beneficioso un 
tratamiento  con dosis ≥ 70 Gy pues, un 85% de los pacientes  que recibieron dosis < 
70 Gy progresaron bioquímica o clínicamente  frente al 50% de los pacientes que 
recibieron dosis ≥ 70 Gy (p < 0.001; OR: 6.81).  
 
El estudio multivariante de variables asociadas a fallo bioquímico mostró que el PSA 
(p = 0.021) y la dosis (p = 0.019) fueron las dos variables que presentaron una 
asociación estadísticamente significativa. Si bien el estudio bivariante mostró una 
disminución de progresión bioquímica  significativa en los pacientes que habían 
realizado hormonoterapia (59% vs 89%, OR: 6.35; p < 0.001),  en el estudio 
multivariante no alcanzó significación estadística.  

 
Si en vez del fallo bioquímico aislado se analizaba la progresión de la enfermedad 
(bioquímica y/o clínica), los dos factores que se asociaron de forma significativa a un 
mayor riesgo de progresión fueron el PSA (OR:1.02; p= 0.01) y  no alcanzar un PSA 
nadir por debajo de 1 ng/ml (OR:5.52 p = 0.004). Otros autores también han 
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determinado el PSA, PSA nadir y la dosis como factores pronóstico de progresión  para 
los estadios T3 (Hanlon, 2002). 
 
Me llamaba la atención que el Gleason no presentara significación estadística al 
estudiar su asociación con la progresión de la enfermedad y por ello repetí el mismo 
estudio para los estadios T1-T2; en él obtuve significación estadística  para las mismas 
variables y también para el grado de Gleason ( p = 0.03). Este dato estaría en 
concordancia con los resultados de series quirúrgicas en las que el factor de Gleason se 
comportó como el único factor pronóstico de recidiva (bioquímica y/o clínica) después 
de prostatectomía radical para los pacientes con tumores organoconfinados (Bianco, 
2003).  
 
El análisis de posibles variables asociadas a la supervivencia causa específica  en este 
grupo de pacientes mostró significación estadística en el estudio bivariante para  la 
edad (OR:1.05; p = 0.005; menor dosis (OR:1.18; p = 0.003), la realización de 
hormonoterapia (OR: 2.58; p = 0.001)   y el PSA nadir < 1 ng/ml (OR:4.54; p < 
0.001). Se pudo apreciar una tendencia a la significación  para el Gleason (p = 0.08).   
 
El estudio multivariante sólo demostró como factor pronóstico independiente ( p < 
0.001)  alcanzar un PSA nadir < 1 ng/ml.  
 
6.5.4 Sobre las segundas neoplasias 
 
En nuestra serie, 116/981 pacientes (12%) presentaron otra neoplasia ya sea 
precediendo o siguiendo al diagnóstico del cáncer de próstata. Los tumores más 
frecuentemente diagnosticados fueron los tumores de vejiga (40/116: 34%), 
colorrectales (19/116:16%) y  tumores de pulmón (16/116:14%) como consta en la 
literatura (Brenner, 2000). La mayoría de los tumores de vejiga fueron tumores de 
células transicionales superficiales, que en muchos casos se diagnosticaron al realizar 
una cistoscopia para el estudio de un síndrome miccional irritativo y/o hematuria, 
atribuido casi siempre a secuelas postirradiación, como otros  autores ya han señalado 
(Brenner, 2000). 
 
 En cuanto a la posible carcinogénesis, sólo un paciente de toda la serie presentó un 
sarcoma diagnosticado después del tratamiento del cáncer de próstata y alejado del 
campo de irradiación. En nuestra serie, por lo tanto,  no se ha podido demostrar un 
aumento de tumores radioinducidos dentro del campo o en su proximidad, a 
diferencia de otros autores (Pickless, 2002).  
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6.5.5  Sobre las  curvas de supervivencia no estratificada: global, causa 
específica,  libre de fallo bioquímico, libre de enfermedad clínica 
y libre de progresión 

 
* Supervivencia global. Los resultados fueron del 84% a los 5 años, 51% a los 10 años 
y 38% a los 15 años, similares a los  derivados de otros estudios retrospectivos (Hanks, 
1991; Pérez, 1993; Bagshaw, 1993;  Williams, 2004). La única variable asociada a 
una menor  supervivencia global que presentó significación estadística  fue no 
alcanzar un PSA nadir  < 1 ng/ml (OR: 2.5; p = 0.005). Esta variable también resultó 
ser un factor pronóstico independiente de la muerte por cáncer de próstata como se 
comentará seguidamente. No pudo demostrarse una asociación estadísticamente 
significativa entre el fallo bioquímico y la supervivencia global, como ya se ha 
indicado anteriormente en el apartado sobre el fallo bioquímico.  
 
* Supervivencia causa específica.  Se ha obtenido una supervivencia del 93% a los 5 
años, 68% a los 10 años y 57% a los 15 años, similares a las obtenidas en otras series 
publicadas en la década de los 90. Estos resultados mejoraron de forma 
estadísticamente significativa  en el grupo de pacientes tratados con dosis ≥ 70 Gy 
(p < 0.001) y en el grupo de pacientes que alcanzaron un PSA nadir < 1 ng/ml (p< 
0.001), independientemente de haber realizado o no hormonoterapia asociada.  
 
El estadio se ha confirmado como un potente factor pronóstico de la muerte por 
cáncer de próstata; fue el único factor con significación estadística  al realizar el 
estudio multivariante con las posibles variables asociadas a la SVCE antes de realizar 
algún tratamiento (edad, Gleason, PSA y estadio) y mantuvo una alta significación 
estadística conjuntamente con la dosis y el PSA nadir en el estudio multivariante 
global.  
 
No se han podido identificar ni el PSA inicial ni el Gleason como factores pronóstico 
de SVCE ni en el estudio bivariante ni en el estudio multivariante. Sin embargo, ambas 
variables  se confirmaron como factores pronóstico independientes de progresión de la 
enfermedad.  En cambio, en algunos estudios como el llevado a cabo por la 
Universidad de California (Roach, 1999, 2000), en el que se analizaron los factores 
pronóstico de SVCE en 1557 pacientes, se obtuvo que el Gleason, la afectación 
ganglionar y el estadio constituían los factores pronóstico más potentes. Se ha de tener 
en cuenta que en este estudio se procedió a la revisión patológica centralizada, evitando 
el sesgo derivado de la falta de concordancia entre diferentes patólogos (Winter, 1997).  

 
Otros autores también han indicado una asociación  del Gleason a la SVCE 
significativo estadísticamente (Kestin, 2002), mientras que en otras publicaciones   el 
estadio (T3) fue  el único factor pretratamiento que presentó significación estadística 
(Pollack, 2003). En otras ocasiones se ha podido establecer una asociación 
estadísticamente significativa entre el grupo de riesgo y la SVCE ( definido a partir del 
estadio, Gleason y PSA inicial); asociación que ha  constituido el factor pronóstico con 
mayor significación estadística (D’Amico, 2003).  
 
El PSA nadir surge como un factor pronóstico independiente de la muerte por 
cáncer de próstata  con una gran significación estadística, como también han 
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demostrado otros trabajos (Pollack, 2003; Hanlon, 2002).  En estos mismos estudios se 
ha podido establecer una asociación  estadísticamente significativa entre fallo 
bioquímico y la supervivencia causa específica y por lo tanto, probablemente  serían los 
factores pronóstico de fallo bioquímico los que deberían considerarse como factores 
asociados a la muerte por cáncer de próstata. 
 
Teniendo en cuenta que 170/981 pacientes fueron tratados en la época previa a la 
existencia de PSA como marcador tumoral, que en 308 pacientes no pudieron ser 
incluidos en el cálculo de fallo bioquímico, que  40 pacientes  presentaron progresión 
clínica sin haberse identificado previamente la existencia de fallo bioquímico (véase  
los comentarios sobre el fallo bioquímico previos) se creyó oportuno analizar las 
supervivencias según los tres conceptos que siguen:  
 
* Supervivencia libre de enfermedad clínica (SVLEC), es decir, sin evidencia de 
tumor detectado por clínica, tacto rectal o pruebas complementarias, sin tener en cuenta 
el fallo bioquímico. En el análisis se incluirían todos los pacientes y  nos permitiría 
comparar nuestros resultados con los derivados de series de radioterapia convencional, 
incluso en el grupo previo al PSA. 
 
*Supervivencia libre de fallo bioquímico (SVLFB), de acuerdo con la definición 
propuesta por la ASTRO y como se ha explicado previamente (pág. 136: 3 elevaciones 
de PSA consecutivas a partir del PSA nadir, una elevación suficientemente grande 
como para considerarla un fallo bioquímico en ausencia de enfermedad clínica o el 
inicio de hormonoterapia  de “rescate”, antes de cumplirse las dos premisas anteriores). 
En el análisis se incluyeron 673 pacientes en los que se pudo calcular el fallo 
bioquímico.  Ello sirve para adaptar y comparar nuestros resultados con las series 
actuales, a pesar de tratarse de una serie más cercana a las de  radioterapia 
convencional. 
 
*Supervivencia libre de progresión (SVLP), es decir, sin evidencia bioquímica ni 
clínica de enfermedad. Se incluyeron los 767 pacientes en los que se pudo valorar el 
fallo bioquímico y se intentó detectar aquellos casos en los que no se pudo definir un 
fallo bioquímico estrictamente y pasaron a presentar directamente enfermedad clínica. 
 
* Supervivencia libre de enfermedad clínica, los resultados obtenidos son 
equiparables a los publicados (Pérez, 1993). También  coinciden con estudios de 
carácter retrospectivo más recientes en las que se han utilizado dosis de tratamiento 
similares a las presentadas en este trabajo, determinando una incidencia de enfermedad 
clínica a los 5 años del 20% ( en nuestra serie: 23%) y del 42% a los 10 años ( en 
nuestra serie 41%) (Kestin, 2002). Al parecer, la valoración de la enfermedad clínica no 
presenta tanta dispersión de datos y se pueden comparar fácilmente los resultados 
publicados, muy distinto  de la valoración de la enfermedad bioquímica que ha dado 
lugar a diferentes definiciones que han sido cuestionadas y evaluadas en múltiples 
trabajos (Vicini, 1999; Connell, 1999; Thames, 2003; Coen, 2003). 
 
* Sobre la supervivencia libre de fallo bioquímico, como he apuntado en la 
introducción (pág. 38), cuando se empezaron a evaluar los resultados del tratamiento en 
función del PSA se pudo apreciar una notable diferencia negativa respecto a los 
resultados obtenidos en función de la enfermedad clínica.  Algunos autores 
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determinaron una diferencia del 10-16% (Kuban, 1995). En nuestra serie, esta 
diferencia alcanzó un 19%;  la supervivencia libre de enfermedad clínica a los 5 años 
fue del 77%, mientras que, la supervivencia libre de progresión (bioquímica y/o clínica)  
a los 5 años fue del 58%. 
 
Los resultados de supervivencia libre de fallo bioquímico pueden estar sesgados por los 
siguientes motivos:  
 

1. El tiempo medio de seguimiento inferior a 5 años podría explicar la baja 
incidencia de fallo bioquímico a partir de los 5 años de seguimiento. Aunque en 
algunos trabajos obtuvieron un 5% de fallos bioquímicos entre el 5º y el 8º año 
después de la radioterapia en los estadios T1-T2 (Shipley, 1999) y las curvas de 
supervivencia libre de fallo bioquímico obtenidas por algunos grupos muestran 
un estado de plateau a partir de los 5 años (Zelefsky, 2001; Hanks, 2002; 
Pollack, 2003; Williams, 2004).  
 

 
2. El intervalo entre las diferentes determinaciones del PSA es muy variable y 

claramente viene determinado por varios factores: 
 

a. La carga asistencial de cada uno de los Centros a los que pertenecen los 
diferentes especialistas que participaron en el seguimiento pudo originar 
heterogeneidad en los intervalos entre las diferentes determinaciones de 
PSA. 

b. La ausencia de sintomatología derivada del tumor a pesar de la 
progresión inicial del PSA, hizo que en algunas ocasiones, el propio 
paciente retrasara los controles.  

 
Se ha podido demostrar que la definición de fallo bioquímico propuesta por la 
ASTRO (y utilizada en este trabajo) subestima el número de fallos bioquímicos 
si existen pocas determinaciones de PSA (Thames, 2003).  

 
3. En algunos casos un aumento brusco de PSA entre dos determinaciones 

sucesivas coincide con la aparición de progresión clínica de la enfermedad y se 
valoró el paciente como recidiva local y/o a distancia sin valorarse como fallo 
bioquímico (40 pacientes). Por ello se introdujo la supervivencia libre de 
progresión. 

 
 
* Supervivencia libre de progresión,  sería la forma más correcta de evaluar la 
utilidad de nuestra intervención terapéutica con radioterapia para curar el cáncer de 
próstata, como se puede apreciar comparando las diferentes curvas de supervivencia 
(véase resultados pág. 191-203)  y en las siguientes tablas. 
 
Estos porcentajes de supervivencia muestran unas diferencias tan importantes que 
demuestran la necesidad de definir claramente los conceptos y métodos. 
 
 
  



  DISCUSIÓN 

 250 

Tabla 121. Resultados de supervivencias globales a 5 años en función de la 
definición: Supervivencia libre de fallo bioquímico (SVLFB), enfermedad clínica 
(SVLEC) y progresión (SVLP) 
 
 
 SVLFB 

( a 5 años) 
SVLEC 

(a 5 años) 
SVLP 

(a 5 años) 
 

TOTAL 
 

 
72.6% 

 
77% 

 
58% 

 
 
 
6.5.6  Sobre las curvas de supervivencia según análisis univariado de 

factores pronóstico: TNM, Gleason, PSA y grupo  de riesgo 
clínico. 

 
A partir de los estudios bivariantes y multivariantes he podido determinar que en 
nuestro grupo el estadio, PSA y Gleason son factores pronósticos independientes  de 
la progresión bioquímica y  clínica del cáncer de próstata tratado con 
radioterapia, y así queda reflejado en las siguientes tablas. 
 
• Sobre las curvas de supervivencia en función del estadio (TNM) 
 
En la siguiente tabla pueden apreciarse la baja supervivencia a los 5 años en los 
estadios T3, presentando una diferencia altamente significativa al compararlos con los 
resultados de los estadios intraprostáticos. 
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Tabla 122. Resultados de supervivencias a 5 años por estadios en función de la 
definición: Supervivencia libre de fallo bioquímico (SVLFB), enfermedad clínica 
(SVLEC) y progresión (SVLP) 
 

 
Estadio TNM 

 

SVLFB 
( a 5 años) 

SVLEC 
(a 5 años) 

SVLP 
(a 5 años) 

 
T1b 

 

 
66% 

 
86% 

 
55% 

T1c 
 

85% 94% 79% 

T2a 
 

78% 89% 74% 

T2b 
 

68% 81% 60% 

T3a 
 

63% 63% 35% 

T3b 
 

63% 52% 34% 

 
Log Rank (p) 

 

 
0.0003 

 
< 0.0001 

 
< 0.0001 

 
 

La diferencia en los porcentajes de supervivencia se acrecienta a medida que el 
estadio es mayor. Ello puede entenderse si se tiene en cuenta que el grupo de pacientes 
con  tumores estadio T3 son los que presentan mayor mortalidad por cáncer de próstata 
y que existe un grupo de pacientes que han presentado progresión clínica y no fueron 
computados como fallo bioquímico.  
 
 
• Sobre las curvas de supervivencia en función del Gleason 
 
La diferencia en los resultados aparece a expensas de los tumores bien diferenciados 
versus los tumores moderadamente diferenciados o indiferenciados. Probablemente el 
grupo Gleason 7 debería valorarse como un grupo aparte o bien considerar el grupo 
Gleason 3+4 separadamente del Gleason 4+3; este último estaría más cercano a los 
tumores mal diferenciados (Gleason 8-10)  como se ha determinado en algunos 
estudios de series quirúrgicas (Sakr, 2000; Chan, 2000; Partin, 2001).  

 
Para pacientes tratados con RTC-3D se ha podido determinar un mejor control 
bioquímico  en los pacientes con tumores Gleason 3+4 que en aquellos con tumores 
Gleason 4+3, sin que se haya podido alcanzar significación estadística (Anderson, 
2000). No se han podido demostrar diferencias según los resultados derivados del 
análisis de un grupo de 114 pacientes Gleason 7 tratados con braquiterapia ± 
radioterapia externa (Merrick, 2002).  
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Tabla 123. Resultados de supervivencias a 5 años según Gleason en función de la 
definición: Supervivencia libre de fallo bioquímico (SVLFB), enfermedad clínica 
(SVLEC) y progresión (SVLP) 
 

 
Gleason 

 

SVLFB 
( a 5 años) 

SVLEC 
(a 5 años) 

SVLP 
(a 5 años) 

 
< 5 

 

 
87% 

 
87% 

 
72% 

5-7 
 

76% 77% 58% 

> 7 
 

71% 72% 52% 

 
Log Rank (p) 

 

 
0.0016 

 
0.0056 

 
0.0051 

 
 
Volvemos a observar que a medida que el Gleason se incrementa también lo hace la 
diferencia entre los porcentajes de supervivencia según los 3 disitintos criterios 
explicados lo cual podría explicarse  por la misma razón que en el caso del estadio si 
tenemos en cuenta que un 26% de los tumores T3 presentan un Gleason > 7 a 
diferencia de los tumores T1-T2 que sólo un 14% presentaron un Gleason > 7 (siendo 
esta diferencia estadísticamente significativa) y que el Gleason se confirmó como un 
factor pronóstico importante de diseminación. 
 
 
 
• Sobre las curvas de supervivencia en función del PSA inicial 
 
La diferencia en los resultados de supervivencia es notablemente  significativa para  
aquellos casos en los que el PSA supera los 20 ng/ml, como  se ha demostrado 
ampliamente en la literatura médica (Hanks, 2002, Pollack, 2002, Zelefsky, 2001). 
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Tabla 124. Resultados de supervivencias a 5 años según valor de PSA en función de 
la definición: Supervivencia libre de fallo bioquímico (SVLFB), enfermedad clínica 
(SVLEC) y progresión (SVLP) 
 

 
PSA inical 

 

SVLFB 
( a 5 años) 

SVLEC 
(a 5 años) 

SVLP 
(a 5 años) 

 
< 10 

 

 
81% 

 
86% 

 
76% 

10-20 
 

75% 86% 69% 

> 20 
 

57% 70% 43% 

 
Log Rank (p) 

 

 
< 0.001 

 
< 0.001 

 
< 0.001 

 
  
Como en los casos anteriores se ha de tener en cuenta que un 66% de los estadios T3 se 
acompaña de un PSA > 10 ng/ ml.   
 
 
• Sobre las curvas de supervivencia en función del grupo de riesgo 
 
Los resultados demuestran una diferencia estadísticamente significativa en función del 
grupo de riesgo  (definido en función del Gleason, estadio y PSA; pág. 30). Nuestros 
resultados para el grupo de alto riesgo son mejores a los referidos en publicaciones 
actuales en los que se han utilizado técnicas de RTC-3D y escalada de dosis (en nuestro 
grupo la dosis media administrada en el grupo de alto riesgo fue de 70.6 Gy). Por 
ejemplo, el grupo del MSKCC  (Zelefsky, 1998), obtuvo  una supervivencia actuarial 
libre de fallo bioquímico a los 5 años del 20% para el grupo de alto riesgo tratado con 
dosis < 70.2 Gy versus  55% para el grupo tratado con dosis > 75.6 Gy (p = 0.003). En 
el grupo de riesgo intermedio, estos resultados fueron  del 55% y 78% para los grupos 
tratados con menor y mayor dosis respectivamente. Esta diferencia  en los resultados 
podría deberse a:   
  
1) De acuerdo con nuestros resultados, los estadios T3-T4 presentaron  un alto riesgo 

de progresión; son el factor pronóstico que se asoció de forma más significativa a la 
diseminación precoz y a la muerte por cáncer de próstata. Por este motivo 
probablemente los estadios T3-T4 deberían considerarse por si solos un grupo de 
alto riesgo independientemente del valor de PSA y Gleason, como han considerado 
otros grupos al definir los diferentes grupos de riesgo  (Lee, 2002; D’Amico, 1998; 
Chism, 2004) y no como grupo de riesgo intermedio en los casos de PSA < 10 
ng/ml y Gleason ≤ 6.   

 



  DISCUSIÓN 

 254 

2) El 85% de los pacientes con tumores de alto riesgo realizaron tratamiento hormonal 
asociado a la radioterapia durante un tiempo medio de 10.5 meses, pudiendo 
mejorar los resultados o bien retrasar la aparición del fallo bioquímico.  

 
Nuestros resultados de supervivencia libre de enfermedad están por debajo de los 
obtenidos con escalada de dosis mediante técnicas de IMRT (Zelefsky, 2002), que ha 
obtenido con dosis de 81-86.4 Gy una supervivencia libre de fallo bioquímico a los 3 
años  del 92% para el grupo de bajo riesgo, 86% para el grupo de riesgo intermedio y 
81% para el grupo de riesgo alto.  Hay que valorar con prudencia, no obstante, los 
resultados a 3 años en cáncer de próstata debido a la larga historia natural de la 
enfermedad y las recidivas tardías ya comentadas previamente.  
 
 
 
 
Tabla 125. Resultados de supervivencias a 5 años según grupo de riesgo en función 
de la definición: Supervivencia libre de fallo bioquímico (SVLFB), enfermedad 
clínica (SVLEC) y progresión (SVLP) 
 

 
Grupo de riesgo 

 

SVLFB 
( a 5 años) 

SVLEC 
(a 5 años) 

SVLP 
(a 5 años) 

 
Riego bajo 

 

 
85% 

 
98% 

 
84% 

 
Riesgo intermedio 

 

 
73% 

 
78% 

 
65% 

 
Riesgo alto  

 

 
63% 

 
74% 

 
51% 

 
Log Rank  (p) 

 

 
< 0.0001 

 
< 0.0001 

 
< 0.0001 

 
 
 
 
6.6 SOBRE LOS PACIENTES TRATADOS CON INDICACIÓN 

POSTOPERATORIA 
 
La serie incluye 34 pacientes. El tamaño del grupo no nos ha permitido realizar análisis 
estadísticos separadamente del resto de la serie, pero parece interesante apuntar los 
siguientes datos: 

 
1. Sólo 2 pacientes realizaron radioterapia adyuvante por tratarse de un tumor 

localmente avanzado con invasión de vesículas seminales y márgenes positivos. 
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2. En un 50% de los casos el grado de Gleason de la pieza de prostatectomía fue 
superior al de la biopsia. 

 
3. En un 73%  (16/22) de los pacientes de los que tuvimos información del estadio 

clínico y patológico, este último fue superior al estadio clínico, pasando de un 
estadio intraprostático a un estadio con afectación extraprostática, lo que podría 
explicar la progresión local de la enfermedad. 

 
4. Este grupo presentó mayor toxicidad miccional crónica ≥ grado 2 que la 

obtenida para toda la serie globalmente (12% versus 9.3%), hecho  que está en 
concordancia con lo observado en asociación entre cirugía previa a la 
radioterapia y toxicidad que ya he mencionado anteriormente.  

 
5. 94% de los pacientes respondieron a la radioterapia. El porcentaje de respuestas 

fue superior al publicado por otros autores (67%; Stephenson, 2004), pero el 
tamaño de la muestra estudiada es notablemente inferior en el presente estudio 
(34 vs 501 pacientes).  

 
6. La supervivencia libre de enfermedad a los 5 años para los 34 pacientes que 

realizaron radioterapia después de prostatectomía  fue del 57%, cifra también 
superior a la comunicada por el grupo del MSKCC (46% a los 4 años) (Katz, 
2003) y la derivada del análisis de 501 pacientes tratados por 5 centros 
americanos de referencia en cáncer prostático (45% Stephenson, 2004). 

 
El pequeño porcentaje que representan los pacientes en los que se realizó 
radioterapia después de prostatectomía (34/981; 3%) refleja la necesidad de definir 
sus indicaciones, tanto en su forma adyuvante como en el momento de la recidiva 
bioquímica y/o clínica.  

 
La radioterapia después de prostatectomía ofrecería la posibilidad de curación a un 
importante número de pacientes, incluso en algunos con r un tiempo de duplicación 
de PSA rápido y tumores indiferenciados en los que hubiera podido quedar 
enfermedad local clínica o subclínica (Catton, 2001; Katz, 2003; Stephenson, 
2004).  

 
Los resultados de estudios randomizados actualmente en curso contribuirán a 
determinar el beneficio de este tratamiento.  
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7 CONCLUSIONES 
 
 
1. De las interrelaciones entre variables en el momento del diagnóstico 
 

El estadio, PSA,  Gleason y la edad son factores pronóstico de fallo bioquímico y 
progresión de la enfermedad, especialmente el estadio que se ha determinado como el 
factor pronóstico de diseminación precoz y  muerte por cáncer de próstata más 
importante. Los tumores T3-T4 deben considerarse de alto riesgo  independientemente 
del Gleason y el PSA.  
 

2. De las intervenciones terapéuticas realizadas 
 

La administración de dosis de radioterapia ≥ 70 Gy determina que  un mayor número 
de pacientes  alcance un PSA nadir < 1 ng/ml lo cual se asocia a un menor riesgo de 
fallo bioquímico, recidiva local, diseminación a distancia, progresión de la enfermedad 
y, en definitiva,  de muerte por cáncer de próstata.  

 
El tratamiento combinado con hormonoterapia ofrece mejores resultados en los 
pacientes con tumores localmente avanzados, aunque no se ha podido definir 
claramente el beneficio global de su  asociación a la radioterapia. 
 

3. Del uso del PSA como criterio de respuesta y evolución 
 
Existe una diferencia estadísticamente significativa entre el valor medio del PSA nadir 
del grupo de pacientes que en el curso evolutivo después de radioterapia presentan 
progresión  bioquímica y/o clínica  y el del grupo libre de progresión 
 
Un PSA nadir ≥ 1 ng/ml se asocia con mayor  riesgo de progresión y muerte  por 
cáncer de próstata. 
 
Los pacientes que alcanzan un PSA nadir más rápidamente durante el primer año 
después de  radioterapia exclusiva, presentan mayor riesgo de progresión  que los 
pacientes en los que el PSA descendió lentamente. 

 
El riesgo de fallo bioquímico aumenta a mayor edad,  estadios  localmente avanzados, 
mayor Gleason, mayor PSA,  menor dosis administrada,  y no alcanzar un PSA nadir < 
1 ng/ml. 

 
La definición de fallo bioquímico propuesta por ASTRO (tres elevaciones consecutivas 
de PSA a partir del PSA nadir) cumple la condición de ser una “forma precoz” de 
valorar los resultados y parece aplicable en pacientes que han realizado tratamiento 
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hormonal. Los pacientes con fallo bioquímico presentan mayor  riesgo de progresión 
clínica, recidiva local, diseminación a distancia y muerte por cáncer de próstata. 
 
 
 

 
4. De la toxicidad por radioterapia 

 
La utilización de  cobaltoterapia y la irradiación pélvica  se asocian significativamente 
con un aumento de la  toxicidad aguda. 
 
Los factores pronóstico independientes de toxicidad crónica son: la toxicidad aguda, la 
realización de una  RTU y la irradiación pélvica electiva.  
 
 

5. Del riesgo de diseminación 
 
El estadio, Gleason, la edad, el PSA nadir < 1 ng/ml, la dosis,  presentar fallo 
bioquímico y la recidiva local  se asocian con un mayor riesgo de metástasis.  
 
 

6. De las segundas neoplasias y causas de muerte 
 

El cáncer de próstata fue la causa de muerte en el 50% de los casos. En el resto, la causa 
más frecuente de muerte fue otra neoplasia (48%). 
 
No se ha podido demostrar un aumento de tumores radioinducidos dentro del campo 
de tratamiento o en su proximidad. 
 
 

7. De la radioterapia como tratamiento curativo del cáncer de próstata 
 

La radioterapia externa  es un tratamiento curativo del cáncer de próstata localizado 
(supervivencia libre de enfermedad bioquímica y/o clínica del 58% a los 5 años y 30% 
a los 10 años) con una toxicidad aceptable.  
 
El conocimiento de los factores pronóstico y su utilización  en la valoración 
individualizada de cada paciente, la implantación  y desarrollo de las técnicas de RTC-
3D, la escalada de dosis y la asociación racional de los tratamientos sistémicos  
permitirán mejorar los resultados. 
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