Controversias en radioterapia adyuvante en cancer
de prostata localizado

Adjuvant radiotherapy polemic in localized prostate cancer
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Resumen

La eleccion del momento mas adecuado para realizar radioterapia en el
tratamiento del cancer de prostata es controversial ya que puede ser rea-
lizada inmediatamente posterior a la prostatectomia o como tratamiento
de rescate ante una recaida. En este articulo, se realiza una busqueda del
tema, se seleccionan los ensayos clinicos con mayor evidencia y se analizan
los resultados. Si bien existe beneficio en la radioterapia adyuvante, este
resultado no se encuentra en todos los pacientes y si se asocia a mayor
toxicidad genitourinaria tardia, por lo tanto, la clave esta en la seleccion del
tratamiento segun el paciente especifico.

Palabras clave: Radioterapia, adyuvancia, cdncer de prostata, prostatec-
tomia.

Abstract

The choice of the most appropriate time to perform radiotherapy in the
treatment of prostate cancer is controversial since it can be performed im-
mediately after prostatectomy or as rescue treatment in case of relapse. In
this article, a search for the topic is carried out, the clinical trials with the
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Uno de estos ensayos también mostro beneficio en la
supervivencia libre de metastasis v la supervivencia general. »

greatest evidence are selected and the results are analyzed. Although there
is benefit in adjuvant radiotherapy, this result is not found in all patients and
it is associated with greater late genitoutinary toxicity, therefore, the key is
in the selection of treatment according to the specific patient.

Keywords: Radiotherapy, adjuvant, prostate cancer, prostatectomy.

Introduccion

El momento ideal para realizar radioterapia luego de Prostatectomia Ra-
dical (PR) en pacientes con factores de riesgo en la anatomia patoldgica es
materia de discusion multidisciplinaria. Historicamente, un tercio de los pa-
cientes desarrollan enfermedad recurrente, aunque con una mejor seleccién
y técnicas quirdrgicas contemporaneas, la proporcién podria ser menor (1).
El riesgo de recurrencia es mayor entre los hombres con caracteristicas de
alto riesgo: extension extraprostatica, invasion de vesiculas seminales, mar-
genes quirdrgicos positivos y Scores de Gleason > 7.

Tres ensayos controlados aleatorizados han informado una reduccion a
la mitad de la progresion bioguimica con cirugia y radioterapia adyuvante
Versus cirugia sola, en pacientes con caracteristicas de alto riesgo después
de PR (2,3,4). Uno de estos ensayos también mostrd beneficio en la super-
vivencia libre de metastasis vy la supervivencia general (4). Pero, también se
encontrd una mayor toxicidad genitourinaria tardia y un grupo de pacientes
que no se beneficia de la radioterapia adyuvante, posiblemente sobretra-
tados. Esto ha abierto las puertas a la posibilidad de que la radioterapia de
salvataje temprana en el lecho prostatico pueda proporcionar un control
equivalente a la radioterapia adyuvante, y se podria evitar tratar a los pa-
cientes que no presentan evidencia de progresion de la enfermedad a pesar
de los factores de riesgo (5).

Metodologia

Se realiza una busqueda en PubMed de articulos en inglés, desde 2012
al 2022, usando las palabras “Adjuvant Versus Early Salvage Radiation The-
rapy for Prostate Cancer”, seleccionando aquellos con mayor evidencia cien-
tifica, seglin el nimero de pacientes incluidos, ensayo prospectivo y tiempo
de seguimiento.
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Resultados

En el ano 2020 se publicaron 3 estudios aleatorizados fase 3 que com-
pararon la radioterapia adyuvante (aRT), es decir, la radioterapia aplicada
luego de la PR, con un PSA indetectable pero con factores de riesgo en
la anatomia patoldgica, versus la radioterapia de salvataje (sRT) temprano,
es decir, aquella aplicada una vez que se constata una recaida bioquimica,
siendo fundamental que ese rescate fuese “temprano”, definido por un PSA
mayor a 0.1 0 0,2 ng/ml segun el criterio de cada estudio (6,7,8).

El ensayo RAVES (6), plantea la hipdtesis que para pacientes con enfer-
medad pl'3 o con margenes positivos luego de la PR, la observacion y sRT
es no inferior a la aRT respecto a evitar progresion bioquimica. Realizaron
RT 64 Gy en 32 fracciones en el lecho prostatico, sin terapia de deprivacion
androgénica. La aRT se administré dentro de los 6 meses post PR vy el salva-
taje cuando el PSA era 0,20 ng/ml o mas. No se admitieron pacientes con
ganglios positivos. La ausencia de progresion bioquimica a 5 anos fue del
86% (IC del 95%: 81-92) para aRT frente al 87% (82-93) en el grupo de sRT
(HR estratificado 1,12, IC del 95%, p= 0,15).

Por su parte, el ensayo francés GETUG-AFU 17 (7) incluyd pacientes
pl3-pT4a, pNO-pNXx, y/o margenes quirdrgicos positivos. Todos los pacien-
tes recibieron 6 meses de triptorelina. El criterio de valoracion principal fue
la supervivencia libre de eventos. En el grupo de sRT, 115 (54%) de 212 pa-
cientes iniciaron el tratamiento del estudio después de una recaida bioqui-
mica. 205 (97%) de 212 pacientes comenzaron el tratamiento en el grupo
adyuvante. La supervivencia libre de eventos a 5 anos fue del 92% (IC del
95%: 86-95) en el grupo de aRT y del 90% (85-94) en el grupo de sRT (HR
0,81; IC del 95%: 0,48-1.36; log-rank p = 0 - 42).

En septiembre de 2020 se publica el ensayo inglés RADICALS-RT (8),
que incluye pacientes pI'3- T4, Gleason de 7-10, margenes positivos o PSA
preoperatorio >10 ng / ml. Asignados 1: 1 a aRT o sRT, esta ultima si PSA
>0,1 ng / mL o tres aumentos consecutivos. RT a lecho permitiendo la irra-
diacion ganglionar, seglin criterio médico. Se permitio hormonoterapia con
bicalutamida. Con 169 eventos, la supervivencia libre de progresion bioqui-

«El ensavo RAVES (6), plantea la hipotesis que para pacientes
con enfermedad p13 o con mdrgenes posilivos luego de la PR, la
observacion v sRT es no inferior a la aRT ...
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mica a 5 anos fue del 85% para los del grupo de aRT y del 88% para los del
grupo de sRT (HR 1.10, IC 95% 0. 81-1. 49; p = 0,56).

Respecto a los tres ensayos presentados anteriormente, la aRT aumento
el riesgo de morbilidad urinaria y sus autores proponen una politica de ob-
servacion con sRT como practica estandar. Al definir la patologia adversa,
seglin los criterios de seleccion de pacientes de los Ensayos Clinicos Rando-
mizados (RADICALS-RT, RAVES y GETUG-AFU), la aRT vs sRT temprana no
se asocio significativamente con un menor riesgo de Muerte por Cualquier
Causa (MCC). Sin embargo, encontraron que entre los hombres con patolo-
gia adversa en la PR, (pN1 o Gleason 8-10y =/> pT3a), la aRT se asocié con
una reduccion significativa en el riesgo de MCC. Los autores concluyen que
se debe considerar la radioterapia adyuvante en hombres con puntuacion
de pN1 o Gleasonde 8 a 10y pI3 -pT4 dada la posibilidad de que exista una
reduccion significativa en el riesgo de MCC.

Por otro lado, en el 2021 Tilki et al. publicaron un estudio transversal de
cohorte (9). Se incluyeron 26118 hombres con Cancer de Préstata compa-
rando aRT vs sRT después de PR en muy alto riesgo: pN1, Gleason 8-10,
pl3-pT4. De los 26.118 hombres, 819 (3,14%) recibieron aRT (PSA < 0,1 ng
/ ml)y 4.601 (17,72%) sRT con una mediana de PSA de 0,30 ng /ml. Del
grupo sometido a sRT temprana, 655 tenian un PSA persistente, definido
como PSA > 0,1 ng / ml posoperatorio. EI 5,71% de los pacientes, incluyen-
do ambos brazos, tenian ganglios linfaticos positivos pN1, de los cuales 319
(21,4%) recibieron aRT.

La aRT se asocio con un menor riesgo de MCC entre los hombres con
patologia adversa en la PR con o sin pN1 (P = 0,01), mientras que no se
observd asociacion significativa en hombres sin patologia adversa en PR
(P=0,28).

Después de excluir a los hombres con patologia adversa que tenian un
PSA persistente de la cohorte de la sRT temprana, se encontrd un riesgo
reducido de MCC con la aRT comparado con la sRT temprana significativa
sin pN1 (p = 0,02) o con pN1(P = 0,04), lo cual concuerda con otros estudios
que demuestran el beneficio de realizar aRT a pacientes pN1, incluso con
impacto en sobrevida global (10,11,12).
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Conclusion

Los estudios clinicos aleatorizados publicados en el 2020 han demos-
trado la seguridad y eficacia de la radioterapia de rescate. Debemos tener
presente que el punto de corte de la radioterapia de salvataje en estos es-
tudios fue de 0.1 0 0.2 ng/ml por lo que debemos abogar por un estricto
control con PSA de los pacientes con factores de riesgo de recaida. A su
vez, en estos estudios la subpoblacion de muy alto riesgo (Gleason >/= 8,
pT4, pN1) fuedeun 8a18%,1 a4 % yde 1a 4% respectivamente, por lo
que pudo estar sub-representada. En este grupo de pacientes de muy alto
riesgo, la radioterapia adyuvante podria ser de eleccion, debemos esperar
estudios prospectivos donde esta poblacion de pacientes esté representada
para tener evidencia de mayor calidad.
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