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Introduccién

El cancer de préstata (C.P.) no diseminado es curable en una
proporcién significativa de pacientes. La radioterapia es conside-
rada como el tratamiento de elecciéon en la mayoria de los
pacientes con estadios clinicos localizados 1234567 (estadios B y
C de la American Urologic System Classification).®

Para el C.P. diseminado a distancia (estadio D 2) no existe tratamien-
to curativo conocido, aunque sus sintomas remiten en forma similar
con estrogenoterapia u orquiectomia.®® 1% Pese a ello, la estrogenote-
rapia es utilizada en nuestro medio con alarmante frecuencia para el
tratamiento del C.P. en cualquier estadio. Esta conducta es injustifi-
cada a la luz de los resultados terapéuticos obtenidos hasta el
presente, que demuestran que la Unica finalidad valedera de la
estrogenoterapia es la de obtener paliaciéon en los pacientes con
enfermedad diseminada y sintomatica.!’ Cuando se consideran los
pacientes con estadios clinicos localizados (estadios B, C y algunos
D 1), resulta harto criticable la utilizacién de estrogenoterapia reem-
plazando o postergando la posibilidad de un tratamiento local
efectivo. Es decir que se reemplazaria la posibilidad de curar al
paciente, por la de producirle los efectos colaterales indeseables de
los estrégenos. Veremos qué dice la literatura al respecto.

Estrogenoterapia

La estrogenoterapia en el C.P. fue introducida gor Huggins y col.
en 1941,92 ytilizdndose en cualquier estadio y en dosis diarias que
variaban de 1 a 500 mg. La utilizacion de estrogenos adquiere mayor
difusién y justificacion luego de la publicacion de Nesbit y col. en
1950.99 Estos autores concluian que el manejo terapéutico hormonal
(estrégenos u orquiectomfa), mejoraba la supervivencia de los pa-
cientes con C.P. Invalida estos resultados el hecho de que el grupo
control estaba representado por pacientes de la era preantibiética
(1925-1940) cuando las tasas de sobrevida por edad eran mas bajas.
Sin embargo, el concepto de efectividad de la estrogenoterapia para
cualquier estadio del C.P., perduré por décadas en la mayoria de los
urélogos hasta que se publicaron los estudios del Hospital de
Veteranos en los Estados Unidos.!# 151617 En 1960 el VACURG*
comienza un estudio randomlzado y prospectivo para determinar el
valor de la hormonoterapia en el céncer de préstata.® En aquellos
pacientes con estadios A y B se efectuaba una prostatectomia radical
y a la mitad de ellos se le administraba estrégenos suplementarios
(en dosis de 5 mg por dia). A los pacientes con estadios C y D se los
randomizaba para recibir una de las siguientes modalidades: place-
bo, DES (5 mg/dia), orquiectomia méas placebo, u orquiectomia mas
DES (5 mg/dia).

Los pacientes con estadios A y B que recibieron estrogenoterapia
complementaria tuvieron una sobrevida inferior a aquellos tratados
con cirugia exclusiva.

En aquellos pacientes con estadio C cuyo tratamiento fue
orquiectomia mas DES las tasas de sobrevida fueron inferiores a las
de los otros 3 grupos terapéuticos, y en los pacientes con estadio D,
no se detectaron diferencias significativas en las tasas de superviven-
cia entre los distintos grupos. En este estudio, 70 % de los pacientes
con estadio Cy 100 % de los pacientes con estadio D que inicialmen-
te comenzaron con placebo fueron cambiados a otra de las formas
terapéuticas cuando la enfermedad se tornaba sintomatica (la
mayoria a hormonoterapia). Por lo tanto, este estudio no comparé
especificamente hormonoterapia vs. no hormonoterapia, sino que
mas bien evaludé qué ocurria si se demoraba el tratamiento con DES
hasta la aparicién de sintomatologia. Es decir que la demora en la
iniciacion de la hormonoterapia no significo un detrimento en los
resultados terapéuticos.

En 1967 el VACURG comienza un segundo estudio® con el fin de
evaluar si con dosis menores de DES era posible disminuir la
mortalidad producida por las complicaciones de los estrégenos. Al
finalizar el estudio se comprobé que no hubo diferencias en las tasas
de sobrevida (estadio D) entre los pacientes que recibieron 1 mg/dia
de DES con los que recibieron 5 mg/DES/dia. En el grupo contro!
(placebo) no se administré terapia alguna cuando la enfermedad se
tornd sintomatica; por lo que pudo compararse a un grupo de
pacientes sin tratamiento alguno con otro grupo que recibi6 estroge-
noterapia. El grupo tratado con DES tuvo mejor tasa de sobrevida que
el grupo control.

Estrogenoterapia en comhinacién con radioterapia

No existe evidencia indicando que la hormonoterapia (adminis-
trada diariamente y por tiempo prolongado) combinada a la
radioterapia mejora los resultados terapéuticos de esta Ultima
modalidad administrada en forma exclusiva, en los estadios
clinicos localizados (A y B). Por el contrario, se han reportado
resultados adversos (referentes a control local y sobrevidas)
combinando estrégenos y radioterapia en comparacién al trata-
miento radiante exclusivo."® Veamos algunos ejemplos. De Muele-
naere y colaboradores observan en 1976 una tasa de recurrencias
locales de 32 % en 19 pacientes tratados con estrégenos y radiotera-
pia, versus 10 % en pacientes tratados con radioterapia exclusiva."?
Neglia y col. no logran aumentar el control local ni las tasas de
sobrevida en pacientes con estadio C (en dos estudios, uno histérico
y otro randomizado) combinando radioterapia y estrégenos, en
comparacién con radioterapia exclusiva.'® De Muelenaere y col.
reportan 29 % de muertes por enfermedad tromboembolica en 34
pacientes que recibieron estrégenos mas radioterapia, versus 3 % en
32 pacientes tratados con radioterapia exclusiva.”®

Se ha intentado utilizar estrogenoterapia previa a la irradiacién (por
tiempo limitado) en pacientes con enfermedad primitiva (tumor
primario o ganglios) voluminosa, con el fin de mejorar los resultados
terapéuticos de la irradiacion. Los resultados han sido en general
desalentadores con alguna excepcién. Por ejemplo, el grupo de la
Universidad de Stanford no encuentra diferencias significativas entre
aquellos pacientes que recibieron o no tratamiento hormonal pre-
irradlacion.® Green y col. reportaron resultados estimulantes pero
muy preliminares en pacientes con enfermedad ganglionar grosera,
luego de un tratamiento con estrogenos administrados previos a la
irradiacion. "

Los resultados obtenidos hast: ia fecha sobre la combinacién de
estrogenos y radioterapia, nos inducen a concluir que este tratamien-
to no es superior a la radioterapia exclusiva. Mas aun. la sobrevida
puede reducirse con el tratamiento combinado al incrementarse la
morbilidad por enfermedades cardiovasculares.

Resultados de la radioterapia

Radijoterapia externa

El tratamiento del C.P. con radioterapia externa fue descrito por
primera vez por Widmann en 1943.2? Debido, quizas, a la
aceptacion de la estrogenoterapia, el tratamiento radiante entré en
desuso en la década del 40, hata que a mediados de la década del
50, Bagshaw, Del Regato y George comienzan a utilizar radioterapia
de megavoltaje para tratar al C.P. avanzado en forma paliativa, y al
C.P. localizado en forma curativa.> 32 Desde entonces, la radiotera-
pia ha sido empleada universalmente como el tratamiento curativo
inicial en la mayoria de los pacientes con estadios B y C, y como
tratamiento con intento curativo o paliativo en algunos pacientes con
eStadiOS D 1A(L 2,3.4,56, 7 18 19, 20, 24)
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Las tasas de sobrevida en pacientes tratados con radioterapia de
megavoltaje (aparatos de Co 60, aceleradores lineales y betatro-
nes) puede sintetizarse en 1.280 casos de C.P. tratados en 7
importantes centros de los Estados Unidos (incluido Stanford) y
reportados por Bagshaw.®V La sobrevida libre de enfermedad a los 5
afos fue de 65 %, y a los 10 anos de 45 % (gran mayoria de los
pacientes en estadios B y C). El control local logrado con radioterapia
externa es también altamente satisfactorio; Cox y Stoffel analizan las
tasas de recurrencias focales en 797 casos de 7 series recolectadas
de la literatura (tratadas con radioterapia externa exclusiva) y en-
cuentran recurrencias focales en 13 % de los casos.?®

Estos excelentes resultados terapéuticos conllevan una morbi-
lidad minima cuando se utilizan técnicas y equipos adecuados.
Las secuelas mediatas importantes (estenosis uretral, ulcera-
ciones rectales, incontinencia fecal y abscesos rectales) obser-
vadas en 542 casos de las series de Bagshaw y Perez, no sobre-
pasan 5 %.2 % Se ha reportado impotencia (en pacientes previa-
mente potentes) en alrededor de 40 % de los pacientes. 2 27
Existen razones para creer que estos resultados seran superados en
el futuro por lo siguiente:

A. Estadificacién mas adecuada

a) Por la mejor y mas frecuente utilizacién de los métodos modernos
de diagnostico (linfografia, TAC, centellograma ¢seo, etc.).

Por la mayor cantidad de pacientes sometidos a la estadificacion
quirtrgica (linfadenectomias, biopsias dirigidas y biopsias a cielo
abierto). Estos procedimientos seleccionan con mayor precision a
los pacientes con estadios localizados, quienes tendran mejores
posibilidades de responder al tratamiento local que aquellos
subestadificados clinicamente (ejemplo: pacientes clinicamente
con estadios B o C que se tornan D por algunos de los métodos
mencionados anteriormente).

b

=

Radioterapia intersticial

El tratamiento intersticial del C.P. con coloides radiactivos fue
introducido por Flocks en 1952 utilizando oro coloidal liquido.®?®
QOtros autores emplearon otros is6topos coloidales liquidos, tales
como P32 e Y Trio 90.%% Debido a problemas técnicos en su
insercién y a que los resultados obtenidos fueron adversos, esta
forma terapéutica fue abandonada. Atraido por la posibilidad de
irradiar la glandula prostatica con altas dosis sin sobreirradiar a los
tejidos circundantes, Bloom comienza a utilizar semillas de oro
radiactivo (Au 198) insertandolas en el mismo tejido prostatico.?® En
los Gltimos 20 afos distintos autores han publicado sus resultados en
el tratamiento del C.P. utilizando semilias de Au 198 39 semillas de
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yodo (i 125)313233 y alambres de iridio 192.4% La terapia intersticial
se ha complementado con la radioterapia externa en algunas
serles®® y con la linfadenectomia en otras.®®

En términos generales, el Au 198 se ha utilizado para sobredosar a la
radioterapia externa, mientras que el i 125, para administrar una
dosis total y definitiva. Con cualquiera de estas formas terapeuticas,
se ha obtenido un control local superior a 90 % y una sobrevida a los
5 afos comparable a la obtenida en series tratadas con radioterapia
externa. La incidencia de complicaciones observadas con terapia
intersticial ha sido baja®®, y la impotencia sexual (en pacientes
potentes antes del tratamiento) se ha observado en menos de 10 %
de los pacientes,®® contrastando con un porcentaje de alrededor
40 % en pacientes tratados con radioterapia externa™? y con
virtualmente 100 % en pacientes prostatectomizados. '3

Comentarios finales

A la luz de los conocimientos mas actualizados, surge que la
estrogenoterapia tiene un rol definido en el tratamiento del C.P.,
su administracién por tiempo prolongado se recomienda en
pacientes con enfermedad diseminada y sintomatica. La utiliza-
cion de estrégenos por tiempo limitado, previa radioterapia o
cirugia, esta en periodo de evaluacién. En aquellos pacientes
cuyos sintomas reaparecen luego de una buena respuesta inicial
a la estrogenoterapia, no debe intentarse un manejo ulterior con
terapia endocrina (terapia androgénica, adrenalectomia o
hipofisectomia), pues el tumor no estaria ya bajo control hormo-
nal. En estos casos quedaria la quimioterapia como Uunica
alternativa terapéutica.

La radioterapia externa, intersticial, o combinada, es efectiva
como tratamiento curativo en el C.P. localizado. Numerosos
estudios documentan en forma irrefutable su valor terapéutico y
su baja tasa de complicaciones.

Aun en los casos operables, la radioterapia ofrece la ventaja de
conservar la potencia en mas de 50 % de los pacientes, contras-
tando con la pérdida de la potencialidad en virtualmente 100 %
de los pacientes prostatectomizados. Aunque el rol curativo de la
terapia radiante en pacientes con ganglios pélvicos y/o paradrti-
cos positivos no estd aun definitivamente establecido, se han
reportado casos curados con tratamiento radiante exclusivo.”?

El tratamiento de eleccion para el C.P. localizado es la radioterapia.
La estrogenoterapia demorada hasta la aparicién de los sintomas en
pacientes con C.P. diseminado, es por el momento, su Unica
indicacion justificada.
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