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Si bien el advenimiento del dosaje del antigeno prostitico especifico (PSA) sérico
como herramienta de deteccién temprana del cincer de préstata ha ocasionado una
migracién del estadio al momento del diagndstico, sigue habiendo una sustancial
proporcién de pacientes que debutan con estadios localmente avanzados, algo que no
siempre es evidente en los estudios complementarios a nuestro alcance.!

El manejo de estos pacientes representa un desafio para el especialista dada la
ausencia de un abordaje terapéutico que haya sido demostradamente mis eficaz que
otros, y es aqui donde miltiples elementos deben tomarse en cuenta al momento de
optar por algiin tratamiento, como ser: la esperanza de vida, las ventajas y riesgos de
cada alternativa terapéutica, combinada con los deseos y expectativas del paciente.

Es dificil establecer la superioridad de algiin tratamiento sobre otro dada la ausen-
cia de estudios randomizados. Asimismo, formular recomendaciones terapéuticas a
partir de los estudios disponibles es una tarea delicada y compleja a la vez, debido a la
falta de una definicién certera de lo que realmente significa el cincer de préstata de alto
riesgo (CPAR). Basta con sdlo revisar el trabajo de Yossepowich y cols. quienes encon-
traron en la literatura uroldgica multiples formas de definir CPAR, lo que impactard
sobre los resultados oncoldgicos.

Peor atin, es sabido que casi la mitad de los pacientes que cumplen con criterios de
alto riesgo preoperatorio (Gleason de la biopsia entre 8 y 10), terminan perteneciendo
a grupos de riesgo intermedio luego de la prostatectomia (Gleason 7 o menos), lo cual
complica hacer comparaciones entre modalidades terapéuticas que extraen la préstata
(cirugfa) y aquellas que no (radioterapia de fuente externa) a partir de los estudios
disponibles.’

En principio, no hay un solo factor que pueda definir alto riesgo (PSA, Gleason,
estadio clinico, nimero de biopsias positivas, porcentaje/mm de tumor, etc.), pero
definitivamente debe haber ausencia de metistasis en los estudios por imagenes
(tomografia axial computada, centellograma 6seo y/o en la resonancia magnética
nuclear).

No hay dudas de que los pacientes con CPAR con una expectativa de vida mayor
de 5-10 afios necesitaran recibir algin tratamiento debido a que la mayoria de ellos
morirdn por la enfermedad en caso de que sean dejados a su evolucién natural.* Los
pacientes con CPAR tiene aproximadamente 20 veces mas chances de morir por la en-
fermedad que aquellos de bajo riesgo.” Es por ello que una sola modalidad terapéutica
va a ser insuficiente en aproximadamente la mitad de los pacientes con CPAR, dado
que ninguna modalidad terapéutica por si misma es capaz de proveer tasas de curacién
aceptables.® Esto es algo que debe ser discutido en detalle con el paciente antes de
establecer un plan terapéutico.



Desde el cambio de milenio, se han publicado 7
estudios randomizados en Fase III que comparan el
uso de la radioterapia de fuente externa con o sin el
agregado de distintas formas de hormonoterapia.”" Si
bien todos ellos son conceptualmente similares, difieren
entre si en la duracién y momento de comienzo y fin del
tratamiento hormonal, tipo de medicacién hormonal
empleada, y dosis y campo de irradiacién. La mayoria
de ellos coinciden en que los pacientes con CPAR que
opten por la radioterapia van a ver su supervivencia
beneficiada por el agregado de tratamiento hormonal.
Sin embargo, hay varios interrogantes que estos estu-
dios dejan sin resolver, aunque su discusion escapa a los
alcances de esta presentacion:

1. ¢Cual es el verdadero valor de la hormonoterapia
neoadyuvante?

2. ¢Es la hormonoterapia de larga duracién sola tan
efectiva como su combinacidn con la radioterapia?

3. ¢Cuil es el valor del agregado de un antiandrégeno
al bloqueo hormonal en el contexto del tratamiento
radiante?

4, :Cudl es la duracién ideal del tratamiento hormonal
en estos pacientes?

5. ¢Podria el escalamiento de la dosis de radioterapia
obviar la necesidad de la hormonoterapia?

Resumiendo, las ventajas del manejo inicial con

Radioterapia en pacientes con CPAR son:

1. Ofrece mejores resultados cuando se la combina
con tratamiento hormonal. Las tasas libres de pro-
gresion bioquimica se aproximan al 25% a 6 afos
de seguimiento™ y las tasas de progresion libre de
enfermedad clinica’ ascienden de un 25% a casi un
50% en el mismo tiempo de seguimiento.”

2. Tiene mejores resultados con escalamiento de la
dosis.!*16

3. No se incrementarian las reacciones adversas vesica-
les a mayores dosis."”

4, Encasode que el paciente no necesite una posterior
prostatectomia de salvataje, se evitarian las potencia-
les complicaciones perioperatorias.

Las desventajas de la misma son:

5. La estadificacién es poco certera, de manera que
ni el paciente ni el especialista sabe exactamente el
grado de compromiso prostitico y ganglionar por
cancet.

6. No sélo se ocasiona una disfuncién eréctil por la
accién directa de la radiacion, sino ademads, por la
necesidad de coadministrar tratamiento hormonal,
que en principio, debiera durar tres afos si se siguen
las recomendaciones del estudio randomizado rea-
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lizado por Bolla y cols. (EORTC 22863).7* La tasa
de disfuncién sexual eréctil (DE) en pacientes con
funcién eréctil conservada antes de la radioterapia
tratados con radioterapia de intensidad modulada
sola (sin tratamiento hormonal) en el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center entre 1999 y 2003 (dosis: 79
y 82 cGy) es del 50% al ano del tratamiento. El
agregado del tratamiento hormonal neoadyuvante
durante 3 a 6 meses eleva estos valores a aproxima-
damente un 60% al mismo tiempo de seguimiento."
Las tasas de disfuncién eréctil seguirdn progresando
a aproximadamente un 75% a los dos anos. (Datos
no publicados)

7. Hay complicaciones propias de la radioterapia (cis-
titis, tumores secundarios dentro de los 5 anos

del tratamiento)®*
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y del escalamiento de la dosis
(proctitis, etc.).

8. Existe cierta evidencia de que los tumores secun-
darios pos radioterapia serian de mayor agresividad
que aquellos que surgen en ausencia de la misma,
particularmente los del urotelio.”**

9. EI PSA tiene menor sensibilidad para seguimien-
to posterapéutico que en pacientes tratados con
cirugia.

10. Las complicaciones propias de la hormonoterapia
no son menores, las que incluyen resistencia a la
insulina, mayor tasa y frecuencia de eventos cardio-
vasculares, sindrome metabélico, ginecomastia, os-
teopenia, pérdida de masa muscular entre otras.”*

11. La planimetria y técnica radiante pueden variar de
paciente a paciente y de centro a centro.”**

12. Uno de cada tres pacientes que recurren localmente
luego de la radioterapia podrian ser exitosamente
rescatados con prostatectomia, con tasas de éxito
superiores cuando el PSA estd por debajo de 4 ng/
ml en pacientes seleccionados. Sin embargo, es una
cirugia mds demandante técnicamente, que conlleva
un incremento en las tasas de incontinencia compa-
rando con la prostatectomia radical en una préstata
no irradiada.*

La segunda opcidn terapéutica con capacidad cura-
tiva en pacientes con CPAR es la prostatectomia radi-
cal, ya sea laparoscépica o a cielo abierto. Puede resultar
obvio, pero cabe aclarar, que la misma debe incluir una
completa reseccién de la préstata y las vesiculas semina-
les, y la linfadenectomia pelviana extendida bilateral.

A diferencia del tratamiento radiante, la neoadyu-
vancia hormonal seguida de la intervencién quirtrgica
no ha probado ser eficaz en estudios randomizados y
por lo tanto no es recomendada.** Incluso la admi-
nistracion de alguna forma de tratamiento hormonal



“hasta que el paciente se decida por algtin tratamiento”
es una conducta no sélo carente de fundamento onco-
16gico, sino que ademds, expone al paciente a algunas de
las posibles complicaciones ya mencionadas, varias de
las cuales serian independientes de la dosis.”

Las ventajas del manejo inicial con prostatectomia
radical en pacientes con CPAR son:

1. Estadificacién patoldgica més certera

2. Dependiendo de la definicién de alto riesgo emplea-
da, las tasas libres de recidiva bioquimica y o de la
necesidad de comenzar un tratamiento hormonal
secundario oscila entre un 40% y un 80% a los 10
anos de seguimiento.**** En otras palabras, una
significativa proporcidn de pacientes podrian evitar
recibir tratamientos adyuvantes innecesarios (y el
impacto que estos representan sobre los costos de
salud y la calidad de vida), dado que el dosaje de
PSA sérico es altamente sensible para el seguimien-
to y manejo postoperatorio.

3. Laradioterapia de rescate ofrece tasas libres de pro-
gresion de hasta un 60% a 5 afios cuando la misma
es comenzada con valores de PSA posoperatorios
menores de 0,51 ng/ml.*

4. Pacientes con metdstasis ganglionar pelviana tienen
tasas libres de recidiva bioquimica de hasta un 56%
sin necesidad de tratamientos adicionales a 10 afios
de seguimiento.”

5. Las mejoras en la técnica quirdrgica han disminuido
la morbilidad de la misma.!

6. Hay cierta evidencia de que los pacientes prosta-
tectomizados podrian tener una mejor respuesta al
tratamiento hormonal ulterior.”

Las desventajas de la misma son:

1. Hay un riesgo real de disfuncién eréctil asociada
con la necesidad de resecar parte de uno o ambos
nervios cavernosos, lo cual dependera de la cantidad
y localizacién de los tacos positivos de la biopsia, la
proporcién (y o milimetros) de tumor que compro-
mete cada uno de ellos, hallazgos al tacto rectal, o de
ecografia o resonancia magnética nuclear con bobi-
na endorrectal, espectrometria, etc. Esto también va
a verse influido por la edad del paciente y la funcién
eréctil preoperatoria.”!

2. El potencial riesgo de incontinencia de orina de
esfuerzo al afo de la intervencién debiera ser menor
al 5% en manos experimentadas.’

3. La curva de aprendizaje puede depender del vo-
lumen de pacientes institucional o personal, pero
paraddjicamente, puede ser independiente de la
experiencia previa, es decir, que un cirujano puede
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cometer el mismo error técnico repetidas veces y

nunca darse cuenta.’>*?

4. La cirugia no esta exenta de complicaciones perio-
peratorias (infeccién de la herida, infeccién urinaria,
ileo, linfoceles, trombosis venosa profunda, sangra-

do, necesidad de transfusiones, entre otras).

En sintesis, aproximadamente la mitad de los pa-
cientes con CPAR van a necesitar mas de una forma
terapéutica para controlar o paliar su enfermedad. Dada
la ausencia de estudios comparativos, no hay forma de
establecer la superioridad de un tratamiento sobre el
otro. La forma “inicial” de tratamiento dependerd no
s6lo de la expectativa de vida del paciente, sino ademis,
de su pormenorizada y equilibrada comprensién de
las ventajas y desventajas de cada opcién terapéutica.
En caso de que el paciente opte por el tratamiento
radiante, éste debera incluir neoadyuvancia hormonal
y tratamiento adyuvante por 3 anos.”'® La prostatec-
tomia radical sola podria ofrecer tasas de control de
la enfermedad de hasta un 50%, evitando en ellos el
sobretratamiento hormonal o radiante y sus potenciales
complicaciones. Estos quedarian preservados para ser
utilizados precozmente en caso de recurrencia.
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