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Resumen

Antecedentes: En los pacientes con ciancer de prostata érgano-confinado,
los buenos resultados de la radioterapia en el control de la progresiéon han
generado controversia sobre el tratamiento preferente.

Objetivo: 1) Valorar la evidencia disponible sobre comparacion entre
tratamientos en el cancer de prostata drgano-confinado; y 2) Comparar la
efectividad de los tratamientos a los 3 afios de seguimiento en términos de
calidad de vida, efectos secundarios de los tratamientos, y supervivencia li-
bre de progresion bioquimica.

Tipo de intervencion: Prostatectomia radical, braquiterapia prostatica
y radioterapia externa.

Metodologias: 1) Revision sistemdtica de la literatura; y 2) Estudio
prospectivo de seguimiento de 771 pacientes con cancer de prostata drgano-
confinado, reclutados consecutivamente en consultas externas de 10 depar-
tamentos hospitalarios espafioles. La efectividad a los 3 afios fue evaluada
en la submuestra de 345 pacientes que a 31 de mayo de 2007 habian llegado
al seguimiento de los 3 anos después del tratamiento: 71 prostatectomia,
112 radioterapia conformacional externa y 162 braquiterapia prostdtica. La
evaluacion de la calidad de vida se realiz6 centralizadamente mediante en-
trevistas telefonicas que incluian cuestionarios genéricos (SF-36 y FACT) y
especificos (IPSS, IIEF y EPIC).

Resultados: 1) La evidencia disponible en la actualidad puede clasifi-
carse como de grado medio; y 2) A los 3 afos de seguimiento no se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos de tra-
tamiento en los cuestionarios genéricos. Sin embargo, destacan los efectos
secundarios de la prostatectomia radical retroptbica sobre la funcién sexual
que persisten hasta los 3 afios (EPIC sexual media 33,2 vs. 42,9 y 47,1 en ra-
dioterapia externa y braquiterapia; p=0,013 y p<0,001, respectivamente).

Conclusiones: Los efectos secundarios producidos por la prostatecto-
mia en la funcion sexual son importantes, mientras que los pacientes trata-
dos con radioterapia externa o braquiterapia a los tres afios han recuperado
niveles parecidos a los previos al tratamiento.

Recomendaciones: Es necesario que se realicen ensayos clinicos alea-
torizados, metodoldgicamente sdlidos, con muestras y periodos de segui-
mientos suficientes. Dadas las diferencias entre los efectos secundarios de
la cirugia y la radioterapia, es importante que el paciente participe en la
eleccion del tratamiento seguin sus valores y preferencias.

Palabras clave: Cincer de préstata 6rgano-confinado; Calidad de vida;
prostatectomia radical retroptbica, braquiterapia prostatica y radioterapia
externa.
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Abstract

Background: Good results seen with radiotherapy in controlling the progre-
ssion of clinically localized prostate cancer patients have generated contro-
versy concerning the preferred treatment.

Objective: 1) To assess the available comparative evidence on treat-
ments for clinically localized prostate cancer; and 2) To compare the effec-
tiveness of the treatments after a 3 year follow-up in terms of quality of life,
side effects and survival free of biochemical progression.

Type of intervention: Radical Prostatectomy, Prostate Brachytherapy
and External Radiotherapy

Methods: 1) Systematic literature review; and 2) Prospective follow-
up study of 771 patients with clinically localized prostate cancer, recruited
consecutively at the outpatient departments of 10 Spanish hospitals. Effec-
tiveness at 3 years was evaluated in a sub sample of 345 patients who com-
pleted the 3 year follow-up after treatment (71 prostatectomy, 112 external
conformational radiotherapy and 162 prostate Brachytherapy) by May 31+,
2007. Quality of life was evaluated through telephone interviews that in-
cluded both generic (SF-36 and FACT) and specific (IPSS, IIEF and EPIC)
questionnaires.

Results: 1) The currently available evidence could be classified as me-
dium; and 2) At three years follow-up, there were no statistically significant
differences among the 3 groups of treatment, when assessed using the gene-
ric questionnaires. Nonetheless, radical prostatectomy had a notable adverse
effect on sexual function that persisted for the 3 years (sexual EPIC score
mean 33,2 vs. 42,9 and 47,1 in external beam radiotherapy and Brachythera-
py; p=0,013 and p<0,001, respectively).

Conclusions: Prostatectomy has a marked negative impact on sexual
function, while by the third year patients treated with external radiotherapy
or brachytherapy have recovered similar levels of sexual function to those
previous to the treatment.

Recommendations: Methodologically solid randomized clinical trials
with sufficient sample size and follow-up periods are necessary. Given the
differences among side effects with surgery and radiotherapy, it is important
that the patient participates in the choice of treatment according to his va-
lues and preferences.

Key words: Clinically Localized Prostate Cancer; quality of life; Radi-
cal Prostatectomy; Prostate Brachytherapy; and External Radiotherapy
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Justificacion

El cancer de prostata es la tercera causa de muerte por cancer en los hom-
bres en Espafa (1). La determinacién del Antigeno Prostitico Especifico
(PSA) que permite detectar muchos tumores drgano-confinados que hace
pocos afios pasaban desapercibidos ha llevado a la migracion del diagnés-
tico hacia estadios més precoces de la enfermedad (2-8). La prostatectomia
radical ha sido considerada tradicionalmente el tratamiento preferente para
el cancer de proéstata 6rgano-confinado en los hombres con una esperanza
de vida de 10 afios o mas (9;10). La radioterapia conformacional externa
también se ha utilizado extensamente, principalmente en aquellos pacientes
para los que la cirugia mayor comporta riesgo. Tanto la cirugia como la ra-
dioterapia externa han obtenido resultados excelentes de control del cancer
a largo plazo. Sin embargo, y en contraposicién con los buenos resultados
de supervivencia y control de la enfermedad, tanto la cirugia como la ra-
dioterapia externa tienen efectos secundarios importantes, especificamente
incontinencia e impotencia (11;12).

El tratamiento con braquiterapia prostdtica, al implantar directamente
en el tumor la fuente de radiacion, produce menos dafios en los tejidos colin-
dantes y puede disminuir los efectos secundarios de la radioterapia externa.
Pero los primeros resultados de la braquiterapia en prostata presentaron al-
tos indices de recidiva local y de complicaciones (13;14). Los avances intro-
ducidos durante la dltima década en proyeccion de imagen y otros aspectos
técnicos relacionados con la implantacion renovaron el interés en la braqui-
terapia. La controversia sobre el tratamiento preferencial para el cancer de
proéstata drgano-confinado se inici6 a partir de los articulos publicados a fi-
nales de los aios 90 mostrando para la braquiterapia resultados en el control
de la progresion del cancer comparables a la prostatectomia radical. En este
contexto, se ha producido la extensién de su uso y se ha puesto en discusion
el criterio establecido de la prostatectomia radical como primera opcién de
tratamiento para el cdncer de prostata érgano-confinado.

La préctica actual en Espafia incluye las tres opciones de tratamiento.
Sin embargo, la preferencia del paciente en cuanto a los diversos resulta-
dos esperados de los tratamientos (supervivencia libre de progresién bio-
quimica, calidad de vida y efectos secundarios) todavia tiene un papel poco
importante en la eleccion del tratamiento. Dos de los factores principales
que contribuyen a este vacio entre los resultados de la investigacién y la
préctica clinica son: 1) la dispersion de la evidencia disponible en diferentes
resultados del tratamiento tales como supervivencia, sintomas y calidad de
vida;y 2) la falta de estudios que comparen estos tratamientos en el contexto
espafiol. Sefialando la necesidad de disponer de valoraciones globales que
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resuman la evidencia disponible a nivel internacional mediante revision sis-
tematica de la literatura y, por otra parte, la necesidad de obtener resultados
en estudios realizados en Espafia.

En este contexto, se diseid un proyecto multicéntrico espafiol para
comparar el impacto de los diferentes tratamientos en los pacientes con
cancer de préstata 6rgano confinado. La primera fase del estudio con se-
guimiento hasta los dos afios después del tratamiento, centrado en los re-
sultados de calidad de vida, confirmé los mejores resultados en pacientes
tratados con braquiterapia.

En esta monografia se incluye la revision sistematica sobre compara-
cién entre modalidades de tratamiento en pacientes con cincer de prostata
organo-confinado y el estudio comparativo de la efectividad de los trata-
mientos a los tres afios en el mencionado proyecto multicéntrico espaiiol.
Ambas aproximaciones proporcionan resultados integrales (incluyendo to-
dos los tipos de resultado relevantes) para cada uno de los tres tratamientos
y proveeran, tanto a pacientes como a profesionales espaiioles, informacién
para la toma de decision clinica informada y compartida.

18 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Introduccion

1. Epidemiologia del cancer
de prostata 6rgano-confinado

El cancer de proéstata es uno de los tumores mas comtinmente diagnostica-
dos en hombres. Uno de cada 18 hombres espaiioles sera diagnosticado de
cancer de prostata durante su vida (15). Su incidencia estd extremadamente
relacionada con la edad, més de la mitad de todos los cadnceres de préstata
son diagnosticados en hombres de mas de 70 afios. Sin embargo, la mayoria
de estos hombres morirdn de otros problemas de salud que no estan re-
lacionados con el cdncer de prostata. Segtin la Agencia Internacional para
la Investigacion sobre Céncer (International Agency for Research on Can-
cer- IARTC), la incidencia estimada en Espafia es 20,22 casos nuevos por
100.000 hombres-aifio (16). Los datos del Centro Nacional de Epidemiologia
sobre mortalidad del cidncer en Espaiia sitdan el cancer de prostata como
la tercera causa en mortalidad por cincer en los hombres, después del de
pulmén y del colorrectal, respectivamente (17).

La prevalencia del cdncer de prostata estd creciendo por el aumento
de la esperanza de vida y la extension de uso del Antigeno Prostético Espe-
cifico (Prostate Specific Antigen-PSA) que ha hecho que se estén diagnosti-
cando tumores que antes habrian permanecido clinicamente indetectables.
La Sociedad Americana del Cancer calcula que el 58% de los canceres de
prostata son diagnosticados cuando todavia estan confinados en la glandu-
la prostatica (18). Si aplicamos este porcentaje a la incidencia estimada, en
Espafia serian diagnosticados 12 casos nuevos de cidncer de prdstata érgano-
confinado por cada 100.000 hombres-afio.

2. Supervivencia libre de progresion
bioquimica en el cancer de prostata
Oorgano-confinado

Las recomendaciones para el tratamiento del cancer de préstata érgano-
confinado deben establecerse siguiendo los principios de la medicina basada
en la evidencia. Se han publicado dos ensayos clinicos aleatorizados reali-
zados en Suecia (19) y EE.UU. (20) que comparan la prostatectomia radi-
cal con la opcién més conservadora de ‘vigilancia’. El ensayo clinico sueco
(19) mostré que la prostatectomia reducia significativamente la mortalidad
especifica por cancer de prostata (7,1% vs. 13,6% a los 8 afios de segui-
miento, p=0,02), aunque no habia diferencias significativas entre la cirugia
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y la ‘vigilancia’ en términos de supervivencia global (22,0% vs. 28,3% a los 8
anos de seguimiento, p=0,31). La reduccién de las metastasis en el grupo de
prostatectomia radical no fue estadisticamente significativa hasta los 8 afios
de seguimiento (13,4% vs. 27,3% a los 8 afios de seguimiento, p=0,03). El
estudio ‘Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial (PIVOT)’ ha
sido disefiado (20) por el Department of Veterans Affairs and National Can-
cer Institute de EE.UU. para comparar la cirugia con la vigilancia tanto en
términos de supervivencia como de calidad de vida. E1 PIVOT tiene un tama-
fio de muestra previsto de 1.000 pacientes con edad inferior a 75 afios, de los
que se han reclutado mas de 400 en los primeros 3 afios de reclutamiento.

Respecto a la comparacion entre prostatectomia radical, braquitera-
pia prostdtica y radioterapia externa, la revision sistemadtica realizada por
las Agencias de Evaluacién de Tecnologia Médica de Québec y Cataluiia
(21;22) se centro en cuatro estudios comparativos (13;23-25) debido a la fal-
ta de ensayos clinicos aleatorizados. Estos estudios aunque no son aleatori-
zados representan el nivel de evidencia cientifica mds alto disponible, muy
por encima del resto de publicaciones que generalmente son series de casos
sometidos a una de las opciones de tratamiento y que por su heterogeneidad
hacen muy dificil realizar valoraciones comparativas de los resultados.

Dos de estos estudios (13;23) consistian en la evaluacién de una cohor-
te de pacientes tratados con prostatectomia radical, cuyos resultados com-
paraban con una serie previamente publicada por Ragde et al (14) de 122
pacientes tratados con braquiterapia. Para obtener grupos homogéneos, que
permitieran la comparacién de los resultados de los tratamientos, utilizaron
técnicas de emparejamiento segln las caracteristicas patoldgicas del tumor
TNM, PSA y Gleason. La supervivencia libre de progresién bioquimica
(PSA) 7 afios después de la prostatectomia radical fue del 98% vy el 84%,
(13;23) mas elevada que en la serie de Radge de pacientes tratados con bra-
quiterapia, en la que fue del 79%.

Los otros dos estudios (24;25) evaluaban las tres opciones de tratamien-
to (prostatectomia radical, braquiterapia prostatica y radioterapia externa),
y estratificaron a los pacientes segiin el riesgo de progresion del cdncer. En
el estudio de Stokes y col. (25), 1a supervivencia libre de progresién bioqui-
mica (PSA) a los cinco anos era superior al 85% y no presentaba diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupos de tratamiento para los pa-
cientes de riesgo bajo o intermedio (definido como T1c,T2a, 0 T2b; PSA< 20
y Gleason < 6 antes del tratamiento). En el estudio de D’ Amico y col. (24),
los pacientes de riesgo bajo (definido como T1lc 0 T2a, PSA< 10 y Gleason<
6 antes del tratamiento) tampoco presentaron diferencias estadisticamente
significativa entre los 3 grupos de tratamiento en la supervivencia libre de
progresion bioquimica (PSA) a los cinco afos; Sin embargo, en los pacientes
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de riesgo intermedio (definido como Tlc o T2a, PSA=11-20 y Gleason=7
antes del tratamiento) el grupo de pacientes tratados con braquiterapia
prostdtica presentaba una supervivencia libre de progresién bioquimica sig-
nificativamente inferior.

Un estudio reciente no incluido en la revisién (26) que comparaba la
prostatectomia radical con la radioterapia externa conformacional mostré
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de pro-
gresion bioquimica (PSA) a los ocho afios (88% vs. 78 %, p=0,01) a favor de
la cirugia, en pacientes de riesgo bajo. Actualmente estd en curso en EE.UU.
y Canada un ensayo clinico disefiado para comparar la prostatectomia radi-
cal con la braquiterapia (27) (the Surgical Prostatectomy versus Interstitial
Radiation Intervention Trial -SPIRIT), con un tamafio de muestra previsto
de 2.000 pacientes.

Respecto a los ensayos clinicos aleatorizados cabe destacar que aunque
son sin duda el disefio mds apropiado para comparar diferentes opciones de
tratamiento y sacar a la luz sus ventajas y desventajas, han presentado difi-
cultades considerables en este campo (28;29). Por ejemplo, el reclutamiento
del ensayo clinico sueco comentado en este apartado tuvo una duracién de
10 afios (de 1.989 a 1.999) (19).

3. Efectos secundarios de los tratamientos

para el cancer de prostata 6rgano-confinado

La falta de definiciones consistentes, los periodos variables en los que se
evalua la toxicidad y una falta de estudios comparativos dan como resultado
un rango de incidencia de efectos secundarios muy amplio. Dicha amplitud
se atribuye también a diferencias en la edad o funcién antes del tratamiento
y también a la técnica quirtrgica (en el caso de la impotencia causada por
la cirugia). A pesar de la gran variabilidad en la cuantificacion de los efectos
secundarios, el patrén que se observa de forma mads consistente indica que:
1) La cirugia es la opcién terapéutica con mayor riesgo de impotencia y
pérdidas de orina; 2) La radioterapia externa es la que presenta mas riesgo
de problemas intestinales; y 3) La braquiterapia tiene un riesgo mayor de
sintomas urinarios de irritaciéon y obstruccion.

Considerando que ninguna de las opciones de tratamiento es definitiva-
mente superior a las otras a partir de la evidencia disponible sobre el control
del cancer (21;22), pero que los efectos secundarios de algunas opciones son
conocidos e importantes, se ha sefialado que es esencial considerar los valo-
res y las preferencias de los pacientes en la eleccion (14). De acuerdo con esta
situacion, se han desarrollado numerosas ‘guias o ayudas a pacientes para la
toma de decision’ para los pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo.
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Todas estas guias describen las opciones del tratamiento, tratando especifica-
mente las consecuencias de cada una de ellas para ayudar al paciente a tomar
la decision sobre las opciones de tratamiento en base a sus preferencias.

4. Impacto de los tratamientos para
el cancer de prostata érgano-confinado
sobre la calidad de vida

Los estudios de calidad de vida permiten evaluar los efectos de los trata-
mientos desde la perspectiva del paciente. Sin embargo, existen pocos estu-
dios que comparen el impacto de las diferentes opciones terapéuticas y sus
efectos secundarios sobre la calidad de vida del paciente. Lo que si parece
claro, es que la calidad de vida a corto/medio plazo de estos pacientes varia
de forma significativa dependiendo de su tratamiento (30). Los resultados
de algunos estudios recientes muestran como la calidad de vida al mes del
tratamiento es peor en los grupos de pacientes sometidos a prostatecto-
mia o braquiterapia (31). Sin embargo, al afio del tratamiento el grupo de
prostatectomia radical es el que presenta més afectada su funcion sexual
(11;31;32). A mas largo plazo, los resultados de los diferentes estudios no
son concluyentes. En general parece que las puntuaciones en los instrumen-
tos de calidad de vida se van acercando a sus valores basales con el tiempo.
Aunque en los seguimientos de 2 afios, la braquiterapia no parece produ-
cir claramente una peor calidad de vida (33-35), se cree que hace falta un
periodo mds largo de seguimiento para detectar el impacto de sus efectos
secundarios. Por estas razones los estudios longitudinales que evaltien las
diferencias producidas por estos tratamientos en la calidad de vida de los
pacientes son de gran interés (30).

Como sucede en general, en el cdncer de préstata también se ha de-
mostrado que los instrumentos de calidad de vida especificos son mds sen-
sibles que los genéricos (36). En este caso, ademads, lo mas recomendado
es la utilizacion de varias escalas especificas, para cubrir asi las diferentes
dimensiones que afectan en mayor medida a estos pacientes (37). Son varios
los instrumentos que se han utilizado para evaluar la calidad de vida de los
pacientes con cancer de prostata; entre ellos algunos genéricos (Cuestiona-
rio de Salud General SF-36 o su version reducida SF-12; o EuroQoL EQ-
5D) que permiten a su vez la comparacion con valores poblacionales;y otros
especificos. Entre los instrumentos especificos para cancer de proéstata, los
mas conocidos son el Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT-G
y FACT-P); el California Los Angeles Prostate Cancer Index (UCLA-PCI);
el European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30),y el Expanded Prostate Cancer
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Index Composite (EPIC). También se han utilizado algunos especificos de
sintomas como el International Prostate Symptom Score (IPSS); el Inter-
national Index of Erectile Function (IIEF); y el International Continence
Society Questionnaire.

5. Estudio multicéntrico espafiol
de calidad de vida en los pacientes
con cancer de prostata 6rgano-confinado

La practica actual en Espafa incluye la prostatectomia radical, braquitera-
pia y radioterapia conformacional externa. No existen hasta ahora estudios
en Espafia que comparen estos tres tratamientos. En este contexto, se dise-
fié un proyecto multicéntrico de &mbito nacional para comparar el impacto
de los diferentes tratamientos sobre la calidad de vida de los pacientes con
cancer de préstata 6rgano-confinado, en el que participan un total de 11
centros espafioles: dos de Andalucia, seis de Catalufia, uno de Galicia, uno
de Madrid y uno del Pais Vasco.

El estudio incluy6 evaluacion antes del tratamiento y los instrumen-
tos seleccionados en este proyecto para la valoracion de los resultados de
calidad de vida son los mismos incluidos en el ensayo clinico internacio-
nal SPIRIT, por lo que permitira realizar comparaciones con otros paises.
La primera fase del estudio con seguimiento hasta los dos afios (evaluacion
pre-tratamiento y en los meses 1, 3, 6, 12 y 24 después del tratamiento) ha
sido financiado parcialmente por la Agencia de Evaluacién de Tecnologia
e Investigacion Médica de Cataluiia (AATRM 867/24/2000) y el Fondo de
Investigaciones Sanitarias (FIS-P1020668).

De los resultados de esta primera fase, centrada en los resultados de
calidad de vida puesto que no se podian esperar diferencias en superviven-
cia libre de enfermedad a tan corto plazo, cabe destacar: en primer lugar la
comparabilidad en las puntuaciones de calidad de vida pre-tratamiento de
los tres grupos de tratamiento; y en segundo lugar los mejores resultados a
corto plazo en el grupo de pacientes tratados con braquiterapia.

Antes del tratamiento, se observan algunas diferencias estadisticamen-
te significativas en las caracteristicas clinicas, pero puntuaciones muy simila-
res en los cuestionarios de calidad de vida, excepto en la funcion sexual. Los
pacientes del grupo de cirugia muestran mejor funcidn sexual antes del tra-
tamiento que los de braquiterapia y radioterapia externa, siendo esta dife-
rencia estadisticamente significativa (38). Estas diferencias son seguramen-
te explicables por la edad, que era un poco menor en el grupo de pacientes
de cirugia (media de 64,6 anos vs. 67,2 'y 69,3; p<0,001).
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Al mes del tratamiento, los tres grupos presentaban empeoramientos
en la calidad de vida general y en las funciones sexual y urinaria, que eran
mas importantes en el grupo de cirugia (39). Tres meses después del tra-
tamiento ya se observa la recuperacion de la calidad de vida general. En
cambio, las diferencias observadas en las funciones sexual y urinaria después
del tratamiento persisten mads alld de los 3 meses, y los pacientes tratados
con cirugia continuaban estando peor que los tratados con braquiterapia o
radioterapia externa.
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Objetivos

Objetivo general

1. Revision sistematica sobre eficacia y seguridad y comparacién entre
modalidades de tratamiento mads establecidas para los pacientes con cancer
de prostata érgano-confinado: prostatectomia radical, braquiterapia y radio-
terapia externa.

2. Comparar la efectividad a los 3 afios de las tres modalidades de tra-
tamiento maés establecidas (prostatectomia radical, braquiterapia y radio-
terapia conformacional externa) para los pacientes con cancer de proéstata
organo-confinado.

Objetivos especificos

1.1. Comparar la calidad de vida relacionada con la salud de los grupos
de pacientes tratados con prostatectomia radical, braquiterapia y radiotera-
pia conformacional externa, a los 3 afios de seguimiento.

1.2. Comparar los principales efectos secundarios de los tratamientos
(disfuncidn eréctil e incontinencia) de los grupos de pacientes tratados con
prostatectomia radical, braquiterapia y radioterapia conformacional exter-
na, a los 3 afios de seguimiento.

1.3. Comparar la Supervivencia libre de progresion bioquimica (PSA)
de los grupos de pacientes tratados con prostatectomia radical, braquitera-
pia y radioterapia conformacional externa, a los 3 aflos de seguimiento.
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Material y métodos

1. Revision sistematica sobre comparacion
entre modalidades de tratamiento
1.1. Tipos de estudios

En esta revision se han buscado preferentemente ensayos controlados alea-
torios que analicen la eficacia y seguridad de las siguientes intervenciones en
pacientes con cancer de proéstata localizado de bajo riesgo: prostatectomia
radical, radioterapia en sus distintas versiones (radioterapia externa, radio-
terapia conformacional externa, braquiterapia), los tratamientos hormona-
les antiandrogénicos, tanto neoadyuvantes como adyuvantes a los mencio-
nados tratamientos activos anteriores.

Los ensayos clinicos aleatorizados recogidos incluyen bien una rama
de tratamiento activo y otra de placebo o vigilancia expectante, bien la com-
paracion entre dos tratamientos activos.

En el caso de aquellas intervenciones para las que no se hayan publi-
cado ensayos clinicos aleatorizados se han recogido los estudios que pro-
porcionen un mayor nivel de evidencia, preferentemente ensayos clinicos
controlados no aleatorizados.

1.2. Tipos de pacientes

Se incluyen hombres con cancer de prostata en estadio T1 — T2, NO, MO se-
gln la clasificacion de la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC), mas
conocida como clasificacion TNM, o en los estadios A y B segtn el sistema
de estadiaje de Whitmore-Jewett. En las tablas siguientes se muestran de
manera detallada las caracteristicas de los distintos estadios segin esas dos
clasificaciones.

Aunque en el encargo realizado el objetivo de la revision parece limi-
tarse a canceres localizados de “bajo riesgo” no se ha definido expresamente
el criterio para considerar que un cancer de prostata localizado es de “bajo
riesgo”. Hoy en dia se considera que los principales factores prondsticos
principales de la evolucién del cancer de prostata, ademas del estadio tumo-
ral, son el grado histolégico y los niveles de PSA.

Por ello, en esta revision se han buscado estudios que incluian pacien-
tes diagnosticados con céncer de préstata 6rgano-confinado, sin afectacion
de ganglios linfaticos, ni metdstasis 6sea o visceral, independientemente de
su grado histoldgico o niveles de PSA.
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Tabla 1. La clasificacion TNM del cancer de préstata
T: Tumor primario

Tx: No se puede evaluar el tumor primario.
TO: No existen signos de tumor primario.
T1: Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de imagen.
T1a: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién menor o igual
al 5% del tejido resecado.
T1b: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension mayor de 5%
del tejido resecado.
T1c: Tumor identificado mediante puncién biopsia o ecografia transrectal
(por ejemplo a consecuencia de un PSA elevado).
T2: Tumor limitado a la préstata (un tumor detectado en uno o ambos lébulos mediante
puncién biépsica, pero no palpable ni visible por técnicas de imagen, se clasifica como T1c).
T2a: Tumor que afecta a la mitad de un I6bulo 0 menos.
T2b: Tumor que afecta a ambos I6bulos.
T3: Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica.
T3a: Extension extracapsular (uni o bilateral).
T3b: Tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es).
T4: Tumor fijo que invade estructuras adyacentes diferentes de las vesiculas seminales:
cuello vesical, esfinter externo, recto, muisculos elevadores del ano y/o pared pélvica.

N: Afectacion ganglionar

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: No se demuestran metéstasis ganglionares regionales
N1: Metéstasis en ganglios linfaticos regionales.

M: Enfermedad metastasica

MX: Metastasis distante que no puede ser evaluada.
MO: No hay metéstasis distante
M1: Metastasis distante
M1a: Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)
M1b: Hueso
M1c: Otra(s) localizacion(es)

Tabla 2. Clasificacion de Whitmore-Jewett
Estadio A: carcinoma incidental, hallazgo no sospechado previamente

A.1: en 3 0 menos chips de reseccion. En 5% o menos del peso total resecado,
de 1 cc o menos de volumen, bien diferenciado.

A.2: multifocal o grado alto de indiferenciacion.

A.3: sospechoso por elevacion de marcadores (PSA).

Estadio B: confinado a glandula prostatica

B.1: afectacion de un solo I6bulo < 1,5 cm.
B.2: afectacion de un solo l6bulo > 1,5 cm.
B.3: afectacion de ambos I6bulos.

Estadio C: localizado, pero extracapsular

C.1:infiltracion a través de la capsula.
C.2: infiltracion de cuello, trigono, vesiculas seminales
C.3: infiltracién de 6rganos adyacentes.

Contintia
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Estadio D: carcinoma diseminado

D.0: elevacion de marcadores sugiriendo diseminacion sin evidencia de metéstasis
D.1: afectacion ganglionar limitada, por debajo del nivel de iliacos.

D.2: afectacion ganglionar masiva, por encima de iliacos, o diseminacion.

D.3: metastasis hormonorresistentes.

1.3. El sistema de grados y puntuacion de Gleason

El sistema de grados de Gleason tiene en cuenta hasta qué punto las células
tumorales estdn organizadas en estructuras glandulares reconocibles, basan-
dose en el andlisis histolégico de muestras tumorales.

El sistema de Gleason reconoce 5 niveles de progresiva agresividad tu-
moral. Los tumores de grado 1 consisten en glandulas pequefas y uniformes
con cambios nucleares minimos. Los tumores de grado 2 muestran acinis de
tamafio medio, todavia separados por tejido estromal. Los tumores de grado
3, que son los que se encuentran mds frecuentemente, muestran una varia-
cién marcada en el tamafio y organizacion glandular y generalmente infiltra-
cion del estroma y tejidos adyacentes. Los tumores de grado 4 muestran una
atipia citoldgica marcada con infiltracién extensa. Los tumores de grado 5 se
caracterizan por laminas de células tumorales indiferenciadas.

Debido a que los tumores de préstata son con frecuencia heterogéneos,
los ntimeros de los dos grados prominentes son sumados para producir la
puntuacion de Gleason, que proporciona una util informacién relacionada
con el prondstico de la enfermedad. Puntuaciones mayores de 6 estan aso-
ciadas con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad, un potencial
metastdtico aumentado y una supervivencia disminuida, como puede verse
en la Tabla siguiente.

Tabla 3. Puntuacion de Gleason y probabilidad de progresion

L Caracteristicas Probabilidad de progresion
Puntuacion de Gleason . . =
histolégicas local a los 10 anos
<4 Bien diferenciado 25%
B=1/ . )
Moderadamente diferenciado 50%
>7 . .
Pobremente diferenciado 75%
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1.4. Tipos de intervencion analizados

En esta revision se analizan los siguientes tipos de intervenciones terapéuti-
cas, comparadas entre si o frente a placebo o vigilancia expectante.

Prostatectomia radical
Radioterapia conformacional externa
Braquiterapia

1.5. Tipos de medidas de resultado

Se han considerado medidas de resultado de interés para esta revision las
siguientes:

la supervivencia global, definida desde la fecha de la asignacién al
azar hasta la fecha de muerte debida a cualquier causa, o hasta la
fecha del dltimo contacto.

la supervivencia asociada a la enfermedad, definida desde la fecha
de la asignacion al azar hasta la fecha de la muerte provocada por
el cancer de prostata.

supervivencia libre de enfermedad, desde la fecha de la asignacion
al azar o de la finalizacién del tratamiento del protocolo hasta la
recidiva clinica (local, metastasis a distancia) o bioquimica, es decir,
progresion del Antigeno Prostatico Especifico (PSA).

los efectos secundarios relacionados con el tratamiento.
cualquier medida de calidad de vida relacionada con la salud.

En la Tabla siguiente se muestran los criterios de una de las clasifica-
ciones mas utilizadas en estudios sobre radioterapia, la clasificacion RTOG-
EORTC de toxicidad genitourinaria y gastrointestinal inferior.

Tabla 4. Clasificacion de la RTOG-EORTC de toxicidad genitourinaria
y gastrointestinal inferior

Grado

Continvia

30

Aparato digestivo bajo,

) Genitourinario Anal
incluyendo el recto
Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Aumento en la frecuencia o cambio Polaquiuria o nicturia dos veces Disconfort
en la calidad del ritmo intestinal, que  superior al habito miccional o dolor que
no requieren medicacién. Disconfort  pretratamiento. Disuria y/o urgencia  no requiere
rectal que no requiere analgesia. que no requiere medicacion. analgesia
Diarrea que requiere el empleo de Polaquiuria o nicturia menor de Disconfort
drogas parasimpaticoliticas. Emision 1 vez/hora. Disuria, urgencia o o dolor que
de moco que no necesita el empleo  espasmo vesical que requiere requiere
de panal. Dolor rectal o abdominal anestésicos locales. analgesia

que requiere analgesia.
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Diarrea que requiere reposicion Polaquiuria con urgencia y nicturia Disconfort
hidroelectrolitica parenteral. Emisién 1 vez/hora. Disuria, dolor pélvico o dolor que
severa de moco o sangre que 0 espasmo vesical que requiere el requiere
requiere el uso de pafnales. Asas empleo de morficos de forma regular  opidceos

intestinales abdominales distendidas.

Obstruccién aguda o subaguda,
fistula o perforacion. Sangrado
gastrointestinal que requiere
transfusion. Dolor abdominal o

y frecuente. Hematuria macroscépica
con o sin expulsion de coagulos.

Hematuria que requiere transfusion.
Obstruccion vesical aguda no
secundaria a la expulsion de
coagulos, ulceracion o necrosis.

tenesmo que requiere descompresion
0 derivacion intestinal.

5 Complicacion fatal Complicacion fatal

1.6. Estrategia de busqueda para
la identificacion de los estudios

Se ha utilizado la estrategia de busqueda del Cochrane Prostatic and Urologic
Cancers Group, que incluy6 una busqueda electrénica de MEDLINE desde
1999 a marzo de 2007 para identificar todos los ensayos aleatorizados publica-
dos pertinentes sobre el tratamiento del cancer de proéstata localizado.

La estrategia de busqueda fue la siguiente:

1. randomized controlled trial.pt.
.controlled clinical trial.pt.
.exp randomized controlled trials/
.exp random allocation/

.exp double blind method/

. exp single-blind method/
7.0r1/1-6

8. (animal not human).sh

9.7 not 8

10. clinical trial.pt

11. exp clinical trials/

12. (clin$ adj25 trial$).tw

13. ((singl$ or doubl$ or tripl$ or trebl$) adj25 (blind$ or mask$)).
tw

14. exp placebos/

15. placebo$.tw

16. random$.tw

17. exp research design/

18. 0r/10-17

19.18 not 8

20.19not 9

AN B~ W

EFECTIVIDAD A LARGO PLAZO DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL, LA BRAQUITERAPIA Y LA RADIOTERAPIA

CONFORMAGCIONAL EXTERNA 3D EN EL CANCER DE PROSTATA ORGANO-CONFINADO 8



21. exp Comparative Study/

22. exp evaluation studies/

23. exp follow up studies/

24. exp prospective studies/

25. (control$ or prospectiv$ or volunteer$).tw
26. or/21-25

27.26 not 8

28.26 not (9 or 20)

29.9 or 20 or 28

30. exp Prostatic Neoplasms/

31. prostatic intraepithelial neoplasia/

32. (prostat$ adj3 (cancer$ or carcinoma$ or malignan$ or tumo?r$
or neoplas$ or intraepithelial or adeno$)).tw
33. 0r/30-32

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusién de estudios

32
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Se realizaron busquedas electrénicas adicionales en EMBASE y The Co-
chrane Library. Se han realizado busquedas especificas de revisiones siste-
madticas y de informes de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias,
para localizar meta-analisis y estudios sobre el tratamiento del cdncer de
prostata localizado. Ademds, se revisaron las listas de referencias de cada
referencia principal para obtener estudios aleatorios adicionales.

1.7. Seleccion de estudios

La busqueda de bibliografia localizé los resimenes de los estudios poten-
cialmente pertinentes sobre distintas terapias para el cancer de proéstata
localizado. Dos revisores han evaluado de forma independiente los resime-
nes de los estudios localizados y se han buscado y conseguido los articulos
considerados pertinentes para este estudio. Se han considerado elegibles
para esta revision los ensayos aleatorios que tenian dos o mas brazos, pero
que incluyeron una de las comparaciones descritas anteriormente. En las
comparaciones de tratamientos en las que no existian ensayos clinicos alea-
torizados se han buscado los estudios que proporcionan el mayor nivel de
evidencia cientifica disponible.

Se ha realizado la extraccion de datos relevantes de cada estudio iden-
tificado sobre disefio de los ensayos, los participantes, el tipo de intervencién
y las medidas de resultados, informaciéon que se presenta resumida en una
Tabla para cada estudio.

A la hora de elaborar las tablas de evidencia, en las comparaciones
donde existen uno o pocos ensayos aleatorizados se ha optado por realizar
tablas extensas donde se da informacién detallada de los aspectos metodo-
l6gicos para que los/as lectores/as puedan tener elementos de juicio suficien-
te sobre posibles sesgos o limitaciones de los estudios.

En esos casos se ha optado también por incluir las tablas en el texto del
informe, en lugar de colocarlas en anexos, como suele ser habitual.

1.8. Evaluacion de la calidad de los ensayos

La evaluacién de la calidad de los ensayos se realizé segun las guias descritas
en el Manual Cochrane para la Revision Sistemdtica de Intervenciones. La
calidad de cada estudio se ha evaluado con la escala de 5 puntos de Jadad
(40;41). Estas puntuaciones no se utilizaron para seleccionar los estudios
para la inclusion o para ponderar los estudios para el anélisis.

Los 5 puntos se han asignado de acuerdo a los siguientes criterios:

Por ser un ensayo aleatorizado reciben 1 punto. Se considera que la
asignacion al azar es adecuada si se utiliza un dnico centro de aleatorizaciéon
central, y si se realiza la asignacidn con sobres cerrados o con nimeros codi-
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ficados por el equipo de investigadores. Los ensayos que describen un mé-
todo apropiado de asignacion al azar, como la Tabla de ntimeros aleatorios
o la asignacién generada por ordenador computadora, reciben 1 punto adi-
cional. Sin embargo, si la publicacién describiera al ensayo como aleatorio y
utilizara un método inapropiado, como la fecha de nacimiento o los registros
hospitalarios, se restaria 1 punto.

Los estudios que informan que el ensayo fue doble ciego reciben 1 pun-
to. Aquellos que describen el método de doble cegamiento, como el placebo
idéntico o el placebo activo, reciben 1 punto adicional. Sin embargo, si la
publicacion describiera el ensayo como doble ciego y el método de enmas-
caramiento fuera inapropiado, se restaria 1 punto.

Los ensayos que informan el nimero y los motivos para los abandonos
y retiradas en cada grupo reciben 1 punto. Sin embargo, si no se hallaban
datos acerca de los abandonos no se da ningtin punto por ese apartado.

La puntuacion final de un ensayo clinico aleatorizado puede estar en
un rango entre 0y 5 puntos.

La puntuacién segiin la escala de Jadad se resume de la siguiente mane-
ra; por ejemplo (2/2/1) corresponderia a un estudio que ha dado las puntua-
ciones maximas en los tres apartados (2 aleatorizacién / 2 enmascaramiento
/ 1 seguimiento de pacientes).

Otros temas relacionados con la calidad incluyen la comparabilidad de
los pacientes en los grupos de tratamiento y de control, el empleo de méto-
dos estadisticos apropiados y si se realiza un anélisis por intencion de tratar,
que se reflejan en las tablas de evidencia donde se resumen los aspectos
relevantes de cada estudio.

2. Estudio comparativo de la efectividad
a los 3 afios de tres modalidades

de tratamiento

2.1. Diseno

Estudio prospectivo de seguimiento a los 3 afios después del tratamiento
de pacientes diagnosticados de cdncer de préstata érgano-confinado con
evaluacion pre-tratamiento.

2.2. Sujetos del estudio

Pacientes reclutados consecutivamente entre Abril-2003 y Marzo-2005 en
las consultas externas de 10 departamentos hospitalarios espafioles (2 de
Urologia y 8 de Oncologia Radioterdpica). Los criterios de inclusion de los
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pacientes fueron: Estadio clinico T1 o T2, NO o Nx, M0 o Mx; y No resec-
cién transuretral prostdtica anterior. La evaluacion inicial de los pacientes
se realizd antes del tratamiento e incluyé evaluacion clinica y de la calidad
de vida. De 841 pacientes reclutados, 44 pacientes tuvieron que ser excluidos
por no cumplir algunos de los criterios de inclusién, 18 cambiaron de centro
antes del tratamiento y 14 rechazaron participar en el estudio; siendo final-
mente 765 los pacientes participantes en el estudio de control del cancer, de
los cuales 614 fueron incluidos en la evaluacién de la calidad de vida.

2.3 Grupos de tratamiento

El estudio incluye las tres opciones principales de tratamiento para el can-
cer de prostata 6rgano-confinado en nuestro medio en el momento del re-
clutamiento: prostatectomia radical, braquiterapia y radioterapia externa
conformacional 3D. Aunque se valord la posibilidad de realizar una asig-
nacion aleatorizada de los pacientes a los diferentes tratamientos, esta fue
finalmente desechada debido a los problemas de factibilidad descritos en la
literatura (baja tasa de participacién(28) y sobretodo a las consideraciones
éticas derivadas de la evidencia disponible); evidencia que, aunque clara-
mente insuficiente para establecer si una de las opciones de tratamiento es
definitivamente superior a las otras, si que aporta abundantes conocimientos
sobre la importante diferencia en efectos secundarios entre las opciones. Por
este motivo, los valores y las preferencias de los pacientes deben ser una
parte importante en el proceso de eleccion.

En este estudio la decision del tratamiento fue realizada conjuntamen-
te entre médico y paciente. Durante el primer afio de reclutamiento se siguid
el procedimiento habitual de comunicacién médico-paciente durante la vi-
sita clinica. Durante el segundo afio de reclutamiento se intent6 introducir
diferentes materiales de ayuda a la toma de decisiones del paciente en el
proceso de la comunicacién. Para ello se selecciono la guia desarrollada por
la Universidad de Ottawa titulada “Making choices: Treatment options for
Low Risk Prostate Cancer” (“Opciones para el tratamiento del cancer de
prostata de bajo riesgo. Guia informativa”). La seleccion de esta guia para
su adaptacién al espaiiol e introduccion en el estudio se realiz6 a partir de
la valoraciéon de los materiales de ayuda del Registro de la Colaboracion
Cochrane. Fue adaptada mediante un procedimiento estandar para asegurar
la equivalencia conceptual e incluye: un librito y un triptico que debia ser en-
tregado a los pacientes durante la visita en consultas externas para ser leido
en casa. También se desarroll6 una pelicula en DVD (de 10 minutos) con los
mensajes mas importantes para ser visionada durante la visita médica.
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a.

C.

La prostatectomia radical retropiibica

La prostatectomia radical retropubica consiste en la extirpacion de
la glandula prostatica y las dos vesiculas seminales. Permite revisar
los ganglios linféticos para comprobar si se ha producido la exten-
sién y su extirpacion en el mismo acto quirirgico en caso necesario.
Se realiza bajo anestesia general, tiene una duracién de entre 2y 5
horas y la estancia requerida en hospital es de 3 a 6 dias. El paciente
lleva colocada una sonda urinaria durante 1 a 3 semanas adicionales
para facilitar el vaciado vesical. Siempre que es posible se intentan
preservar los nervios, lo que reduce la probabilidad de impotencia
sexual a largo plazo, pero no es posible saber antes de la interven-
cion si serd o no posible preservarlos.

La radioterapia externa

La radioterapia externa que se utiliza es “conformacional” 3D que
permite aplicar dosis mads altas de radiacion a la prostata con dosis
mads bajas en la zona que la rodea, reduciéndose la gravedad de los
efectos secundarios. Los tratamientos se administran 5 dias por sema-
na, durante 6 a 8 semanas y cada sesion dura entre 15 y 30 minutos.

La braquiterapia prostatica

La braquiterapia consiste en la implantacién de ‘semillas’ radiacti-
vas permanentes (Iodine-125) en la préstata (42). Las semillas son
del tamafio de un grano de arroz y se insertan por la zona perineal
mediante agujas guiadas por ecografia. El procedimiento que tie-
ne una duracién aproximada de 2 horas se hace generalmente bajo
anestesia epidural, y las actividades normales se pueden reanudar
después de 3 dias. La localizacion de las semillas se comprueba me-
diante un escdner a las 4 semanas y la mayor parte de la radiacién es
emitida durante los primeros 6 meses después de la implantacion.

2.4. Grupos de riesgo

Para la clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo basados en los fac-
tores prondsticos conocidos de progresion del cancer (PSA, Gleason y esta-
dio T clinico) se ha seguido la definicién utilizada en el estudio de D’ Amico
y col.(24):
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pacientes de riesgo bajo (T1lc 0 T2a, PSA< 10 y Gleason< 6)

pacientes de riesgo intermedio (definido como T2b, PSA=11-20 o
Gleason=7)

pacientes de riesgo elevado (T2¢c, PSA>20 o Gleason >7)
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2.5. Evaluacion de los pacientes
a los 3 anos de seguimiento

La evaluacion se realizé a los 3 afios del inicio del tratamiento e incluy6
evaluacién clinica y de la calidad de vida. Los formularios clinicos fueron
completados por el médico encargado del paciente en cada uno de los 10
centros clinicos participantes y enviados al centro coordinador desde donde
se realizo la entrada de los datos centralizada. Las principales variables re-
cogidas fueron: el PSA;las complicaciones urinarias e intestinales, asi como
su tratamiento; y la deteccidn de recidivas, su tipo y el tratamiento.

Las evaluaciones de calidad de vida se realizaron centralizadamente
mediante entrevista telefonica con ordenador (software QDS™) en la Uni-
dad de Encuestas Telefonicas del Instituto Municipal de Investigacion Mé-
dica de Barcelona. Las evaluaciones de calidad de vida del seguimiento a los
tres afios fueron realizadas siguiendo exactamente la misma metodologia
que en la evaluacion de calidad de vida pre-tratamiento y en las evaluacio-
nes de seguimiento previas (mes 1, 3,6, 12 y 24). Estas evaluaciones incluye-
ron los cuestionarios estandarizados més utilizados en cancer de prostata:

a. el Cuestionario de Salud General SF-36;

b. el cuestionario del impacto Funcional de los Tratamientos Oncolé-
gicos, tanto el modulo general como el especifico de prostata (Func-
tional Assessment of Cancer Therapy, FACT-G y FACT-P, respecti-
vamente);

c. el Indice Expandido Compuesto de Cancer de Prostata (Expanded
Prostate Cancer Index Composite - EPIC);

d. la Puntuacion Internacional de Sintomas Prostaticos (International
Prostate Symptom Score - IPSS); y

e. el Indice Internacional de la Funcién Eréctil (International Index
of Erectile Function - IIEF).

a. El Cuestionario de Salud General SF-36 version 2

Es un cuestionario genérico que incluye 36 preguntas que miden 8 dimen-
siones de la salud: Funcién Fisica, Rol Fisico, Dolor, Salud general, Vitalidad,
Funcién Social, Rol Emocional y Salud Mental (43;44). Sus propiedades psi-
cométricas han sido evaluadas en mas de 400 articulos (45). La versién espa-
fiola se publicé en 1995 y desde entonces también ha sido ampliamente utili-
zada y evaluada (43;44). Se trata de una medida genérica, en contraposicién
con la que se centra en una enfermedad concreta o un grupo de tratamiento.
Por este motivo, el SF-36 ha resultado 1til para comparar el estado de sa-
lud en poblacion general y subgrupos especificos, para comparar la carga de
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diversas enfermedades, para diferenciar los beneficios en salud producidos
por un amplio rango de tratamientos diferentes y para valorar el estado de
salud de pacientes individuales. Las modificaciones incluidas en la Version
2 mejoran de forma sustancial la fiabilidad y la validez de las puntuaciones
del SF-36 haciendo que el cuestionario sea mas facil de completar y de com-
prender sin necesidad de aumentar el ndmero de preguntas.

Se obtuvo una puntuacién para cada una de las ocho dimensiones que
puntdan de 0 (peor) a 100 (mejor salud) , asi como las puntuaciones de las
dos componentes sumario de la salud fisica y mental del SF-36 (PCS y MCS)
mediante la aplicacion de los algoritmos, pesos factoriales y normas de re-
ferencia recomendados por los autores del cuestionario (46). Las puntua-
ciones de los dos componentes sumarios son estandarizadas de manera que
valores superiores o inferiores a 50 significan mejor o peor estado de salud,
respectivamente, que la poblacién general americana. Los valores de refe-
rencia para la poblacién espafiola del adulto estdn disponibles para facilitar
la interpretacion de las puntuaciones (47).

b. El Cuestionario del Impacto Funcional
de los Tratamientos Oncologicos FACT

Cuestionario disefiado para los pacientes con cancer en 1993 (48), cuyo m6-
dulo general (FACT-G) incluye 28 preguntas que miden 5 dimensiones del
bienestar (Fisica, Social/Familiar, Emocional, Funcional y Relacién con el
médico). La version actual del FACT-G es la cuarta, cuenta aproximadamen-
te con 50 adaptaciones lingiiisticas, entre ellas la espafiola (49),y con valores
de referencia de poblacién general americana y de amplias y heterogéneas
muestras de pacientes adultos con cancer (50). Se obtiene una puntuacién
para cada dimension que puntdan de 0 (peor) a 28 (mejor salud).

El médulo FACT-P es un médulo especifico para los pacientes con can-
cer de préstata(51) que contiene 12 preguntas sobre sintomas relacionados
con la incontinencia urinaria y otras caracteristicas de la enfermedad. Se
obtiene una puntuacién que va de 0 (peor) a 48 (mejor salud).

c. El Indice Expandido Compuesto de Céncer de Préstata EPIC

Los cuestionarios de calidad de vida especificos para cancer de préstata mas
establecidos, como el de la Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC-P) (52) o el del Functional Assessment
of Cancer Therapy (FACT-P) (51), han sido disefiados para pacientes con
estadios avanzados y por lo tanto presentan importantes limitaciones para
evaluar el impacto de los tratamientos en los pacientes con cancer de présta-
ta 6érgano-confinado. La necesidad de disponer de un instrumento capaz de
capturar todos los aspectos relevantes ha llevado al disefio de dos cuestio-
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narios especificos para esta poblacién en EE.UU. Giesler y colaboradores
(53;54) desarrollaron un instrumento de novo, mientras que Wei y colabora-
dores (55) expandieron el Indice para Céncer de Préstata de la Universidad
de California-Los Angeles (UCLA-PCI) (56) que dio lugar al Expanded
Prostate Index Composite (EPIC). Los estudios de las caracteristicas métri-
cas de ambos instrumentos se publicaron en el afio 2000, habiendo demos-
trado ser validos y fiables. Cabe destacar que, a pesar de su reciente desarro-
llo, el EPIC ha sido considerablemente utilizado (33;34;57-59); motivo por el
cual, permite la comparacion con los estudios publicados.

El EPIC ha sido especificamente disefiado para medir el impacto de los
tratamientos actuales para el cancer localizado de préstata (prostatectomia
radical, radioterapia externa y braquiterapia, asi como los sintomas de la de-
privacion androgénica y la terapia hormonal). Contiene 50 items divididos en
cuatro dominios: urinario, intestinal, sexual, y hormonal. Todas las preguntas
se refieren a las 4 semanas previas y las opciones de respuesta son de tipo
Likert con 5 niveles. Para cada uno de los 4 dominios se obtienen puntuacio-
nes sumario con un rango de 0 al00 (de peor a mejor calidad de vida).

d. La Puntuacion Internacional de Sintomas Prostaticos IPSS

Cuestionario especifico para el sindrome prostatico (60;61) que contiene 7
preguntas que cuantifican la frecuencia y la gravedad de los sintomas uri-
narios irritativos y obstructivos, y una pregunta adicional de la calidad de
vida global. Cada una de las 7 preguntas de sintomas tiene una escala de
respuesta de 6 opciones que van de 0 (ausencia de sintoma) a 5 (el sintoma
estd siempre presente).

Con la adicion de las respuestas seleccionadas en las 7 preguntas de
sintomas se obtiene una puntuacién global que va de 0 a 35. Puntuaciones
entre 0 y 7 se consideran sintomas urinarios leves, de 8 a 19 graves, y de 20
a 35 graves.

e. El Indice Internacional de la Funcién Eréctil ITEF

Contiene 15 items relativos a 5 dimensiones de la funcién sexual mascu-
lina(62;63): Funcién eréctil (6 items), Funcién orgasmica (2 items), Deseo
Sexual (2 items), Satisfaccion con el acto sexual (3 items) y Satisfaccién Glo-
bal (2 items). Las escalas de respuesta de los items son de 5 0 6 opciones que
van de 0 (ausencia de actividad sexual) o 1 (frecuencia o calidad mas baja) a
5 (frecuencia o calidad mas elevada).

Con la adicién de las respuestas seleccionadas en los items se obtiene
una puntuacion para cada dimension con un rango: de 1 a 30 en Funcion
eréctil, de 0 a 10 en Funcion orgdsmica, de 2 a 10 en Deseo Sexual,de 0 a 15
en Satisfaccion con el acto sexual y de 2 a 10 en Satisfaccion Global.
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2.6. Implicaciones éticas

Este proyecto de investigacion ha sido evaluado por el Comité Etico y de
Investigacién Clinica del Instituto Municipal de Asistencia Sanitaria, obte-
niendo el certificado de aprobacion correspondiente.

Durante el estudio se siguieron las directrices nacionales e internacio-
nales (c6digo deontoldgico, Declaracién de Helsinki) y la normativa legal
sobre la confidencialidad de los datos (Ley Orgénica 15/1999 de 13 de Di-
ciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal [LOPD]). Se informé
a los participantes de los objetivos y procedimientos del estudio antes de
firmar el consentimiento informado.

2.7. Analisis estadistico

Los andlisis se realizaron de forma cegada respecto del tratamiento asignado
a cada grupo. Las diferencias entre los tres grupos de tratamiento en las carac-
teristicas clinicas y puntuaciones de calidad de vida basales (pre-tratamiento)
fueron testadas, segiin la naturaleza de las variables, mediante Chi cuadrdado
o test de homogeneidad de variancias (Anova), aplicindose contrastes a pos-
teriori con la prueba de Tuckey cuando habia diferencias significativas. Las
diferencias entre los pacientes con seguimiento completo a los tres afios y el
resto de participantes en el estudio sin seguimiento a los tres fueron evalua-
das mediante la prueba T de Student para datos independientes.

Para examinar las diferencias en las puntuaciones de los cuestionarios
de calidad de vida durante el seguimiento se aplicé un test de homogeneidad
de variancias para medidas repetidas (Anova), que tiene en cuenta la corre-
lacién intraindividual. Cuando habia diferencias significativas se realizaron
contrastes para testar la diferencia entre cada par de evaluaciones utilizando
el método de Bonferroni para ajustar por comparaciones multiples. Ademds,
para describir graficamente la evolucidn de la calidad de vida durante los 3
afios de seguimiento seglin grupo de tratamiento se construyeron figuras
que muestran la media de las puntuaciones en cada evaluacion.

Las diferencias en las puntuaciones de calidad de vida a los tres afios
del seguimiento entre los pacientes de riesgo bajo y los pacientes con riesgo
intermedio o alto fueron evaluadas mediante la prueba T de Student para
datos independientes. Este andlisis se realizd estratificado para cada grupo
de tratamiento. Se evaluaron las diferencias en las puntuaciones de calidad
de vida a los tres afios del seguimiento entre grupos de tratamiento median-
te test de homogeneidad de variancias (Anova), aplicindose contrastes a
posteriori con la prueba de Tuckey cuando habia diferencias significativas.

Se construyé un modelo de regresion lineal multiple con cada una de
las puntuaciones sumario del EPIC de la evaluacién a los tres afios para
evaluar las diferencias entre tratamientos ajustando por la puntuacién co-
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rrespondiente obtenida en la evaluacion pre-tratamiento, la edad, el grupo
de riesgo (bajo vs. intermedio o alto), y el tratamiento hormonal.

Para examinar las diferencias de medias en el PSA nadir entre grupos
de tratamiento se realizé la prueba de homogeneidad de variancias (Anova).
La recidiva bioquimica se definié como un elevamiento de PSA >2 respecto
del PSA nadir, y las diferencias en la proporcién de pacientes con recidiva
bioquimica fueron testadas mediante Chi cuadrado.
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Resultados

1. Revision sistematica sobre comparacion
entre modalidades de tratamiento

Presentamos aqui distintos apartados, en cada uno de los cuales se aborda
una comparacién entre dos opciones de tratamientos. Como se plantea en
el apartado de metodologia, queremos recordar que en cada apartado nos
hemos centrado en la exposicion y anélisis de los estudios que proporcionan
mayor nivel de evidencia cientifica para cada comparacién entre tratamien-
tos, preferentemente los ensayos clinicos aleatorizados o metanalisis de en-
sayos clinicos aleatorizados.

En los primeros parrafos de cada apartado se presentan las conclusio-
nes (en negrita y cursiva) y posteriormente se muestran los datos mas rele-
vantes de cada estudio, acompafiados de una figura con la informaciéon mas
importante, prestando especial atencién a los aspectos metodoldgicos.

1.1. Prostatectomia radical frente

a vigilancia expectante

Solo se ha encontrado un ensayo clinico aleatorizado que compara la prosta-
tectomia radical -prostatectomia y diseccion de ganglios linfaticos pélvicos-
frente a la vigilancia expectante: el Scandinavian Prostate Cancer Group
Study N.5 (SPCG-5), cuyos resultados principales han sido publicados en los
articulos de Holmberg, Steineck y Bill-Axelson (19;64:65).

Los resultados de un tinico ensayo clinico aleatorizado muestran que
la prostatectomia radical consigue una mejor supervivencia frente a la
vigilancia expectante, por una menor mortalidad especifica por cancer de
prostata, mejor control tumoral y menos metastasis, lo que hace recomen-
dable intervenir en pacientes con esperanza de vida de 5 6 mas aiios.

Resumimos a continuacion los resultados principales del estudio, to-
mados del articulo mds reciente, el de Bill-Axelson(65), tras una mediana de
seguimiento de los pacientes de 8,2 afios.

Respecto a la mortalidad especifica por cancer de prostata, murieron
por esa causa menos hombres del grupo prostatectomia que del grupo de
vigilancia expectante (30 vs. 50; p=0,01). El riesgo relativo de los asignados
a prostatectomia radical frente a los de vigilancia expectante era de 0,56
(I.C.95%: 0,36-0,88).

La mortalidad por otras causas era similar en los dos grupos (53 vs.
56), aunque entre quienes murieron por otras causas diferentes al cancer de
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prostata un nimero mayor de personas del grupo de vigilancia expectante
presentd metastasis o progresion local del tumor.

Si consideramos la mortalidad global, por todas las causas, fue mayor en
el grupo de vigilancia expectante (106 vs. 83; p=0,04). Durante los primeros
cinco afios de seguimiento la mortalidad acumulada para todas las causas era
similar en ambos grupos (7,85% en prostatectomia vs. 9,8% en seguimiento
expectante). A diez anos de seguimiento, la reduccion absoluta de riesgo de
muerte por cualquier causa era del 5% para el grupo prostatectomia, corres-
pondiendo a un riesgo relativo de 0,74 (1.C.95%: 0,56-0,99; p=0,04).

Figura 2. Estudio: Scandinavian Prostate Cancer Group
Study N. 5 (SPCG-5) Holmberg (2002), Steineck (2002), Bill-Axelson (2005)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando prostatectomia radical (prostatectomia y diseccion
de ganglios linfaticos pélvicos) frente a vigilancia expectante (estadios TOd, T1o T2, NO, MO)

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacién de Jadad (1/0/1)

Aleatorizacion: Centralizada fuera de los servicios clinicos que recibian la adscripcion a tratamiento por
teléfono. Estratificada por grado de diferenciacion histolégico y centro sanitario. No detallan método de
aleatorizacion.

Enmascaramiento intervenciones (analisis ciego): No

Pérdidas de seguimiento: Ninguna, buen seguimiento de todos los participantes.

Andlisis por intencién de tratar: Si

Comparabilidad de los grupos: Las caracteristicas basales de los dos grupos comparados eran
similares o sin diferencias significativas en cuanto a edad, niveles de PSA, estadio TNM, grado WHO,
puntuacién de Gleason, y método de deteccion del tumor.

Métodos estadisticos: Tasas de riesgo acumuladas por causas especificas por medio del uso del
método de Kaplan-Meier para cada medida de resultado. Calculan las razones de riesgo acumuladas y
sus intervalos por el test log-rank. Modelo de riesgos proporcionales de Cox. Andlisis multivariante.
PARTICIPANTES: 695 pacientes con estadios T1 o T2 aleatorizados 348 a prostatectomia radical y 347
a vigilancia expectante. Pacientes con estado de salud que permitiera una prostatectomia, menores

de 75 afos y con una esperanza de vida mas de 10 afios. Los pacientes no presentaban afectacion
metastésica en radiografias de esqueleto y los niveles de Antigeno Prostatico Especifico eran menores
de 50 ng/mm.

INTERVENCIONES: Prostatectomia radical frente a vigilancia expectante. Recomendaban tratamiento
hormonal en personas que habian sido tratadas con prostatectomia y presentaban sintomas de
progresion local y en aquellas con enfermedad diseminada o metéstasis, independientemente del grupo
de tratamiento.

RESULTADOS

Resultados medidos

- Mortalidad especifica por cancer de préstata, definida por el tiempo hasta la muerte por ese cancer,
considerando las muertes por otras causas como eventos censurados

- Tasa de metastasis distantes, considerando las muertes por otras causas como eventos censurados
- Progresion local, considerando la muerte como un riesgo competitivo

- Mortalidad global, definida como el tiempo hasta la muerte, independiente de la causa

- Calidad de vida: disfuncién eréctil, incontinencia urinaria, obstruccion urinaria, funcién intestinal,
ansiedad, depresion, bienestar, calidad de vida percibida. Nota: El estudio del efecto en la calidad de
vida no estaba incluido en los objetivos principales del estudio.

Los resultados encontrados se detallan ampliamente en el texto de este informe, y se pueden

resumir como que el grupo aleatorizado a prostatectomia presentd una mejor supervivencia, debida
principalmente a una menor mortalidad por cancer de préstata, asi como mejor control tumoral y menos
metéstasis distantes, y menos intervenciones posteriores del tipo tratamiento hormonal, radiacion
paliativa o laminectomia.
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La incidencia acumulada de metastasis distantes fue similar en los prime-
ros 5 afnos de seguimiento (8,1% en el grupo de prostatectomia radical vs.
9,8% en el de vigilancia expectante; p=0,42). No obstante en la segunda fase
del seguimiento, 50 de los 347 hombres del grupo de prostatectomia radical
tuvieron metdstasis distantes, comparado con 79 de los 348 del grupo de
vigilancia expectante. La reduccion absoluta de riesgo a los 10 afios era del
10,2% en el grupo de prostatectomia radical (I1.C.95%:3,1-17,2), correspon-
diendo a un riesgo relativo de 0,6 (I.C.95%: 0,42-0,86).

Respecto a la progresion local del tumor, la diferencia era estadisti-
camente significativa a los cinco afios de seguimiento (8,1% en el grupo de
prostatectomia radical vs. 27,2% en el de vigilancia expectante; p<0,01) y
se incrementaba con el tiempo. La reduccién de riesgo a los diez afios era
de 25,1%, correspondiendo a un riesgo relativo de 0,33 (I.C.95%: 0,25-0,44)
para el grupo de prostatectomia.

En el estudio constataron un menor uso de otras intervenciones poste-
riores como el uso de tratamientos hormonales, radiacién paliativa o lami-
nectomia, que fueron utilizados menos en el grupo de prostatectomia radical
que en el de vigilancia expectante.

El articulo de Steineck (64) presenta los resultados de ese estudio en
aspectos relacionados con la calidad de vida de los pacientes. Enviaron cues-
tionarios sobre aspectos relacionados con la calidad de vida a los primeros
participantes en el estudio SPCG- 4 y recibieron una tasa de respuesta similar
en pacientes de los dos grupos: 88% de los hombres tratados con prostatec-
tomia y 86% del grupo de vigilancia expectante. Los datos finales se basan
en datos de 166 y 160 pacientes de ambos grupos, respectivamente. Algunas
personas no respondieron a alguna pregunta concreta. Los pacientes dispo-
nibles de ambos grupos eran comparables en cuanto a las caracteristicas mas
relevantes: edad, estadio, grado de tumor, siendo superior el porcentaje de
pacientes sometidos a castracion del grupo de vigilancia expectante.

En relacion a la funcion sexual, en ambos grupos era similar la fre-
cuencia de pensamientos sexuales, pero la prevalencia de funcién eréctil
satisfactoria era mayor en el grupo de vigilancia expectante: referian disfun-
cion eréctil el 45% en ese grupo por el 80% en el grupo de prostatectomia.
En los casos en que llegaban al orgasmo, el placer y el dolor en el coito eran
similares en ambos grupos.

Respecto a la funcion urinaria, los sintomas relacionados con obstruc-
cion urinaria y los relacionados con limitada capacidad de almacenamiento
en vejiga eran menores en el grupo de pacientes tratados con prostatecto-
mia. Referian un chorro urinario débil el 28% de los operados con prosta-
tectomia radical frente al 44% de los del grupo de vigilancia expectante. Las
dificultades de vaciado de la vejiga, evaluadas por medio del indice de sinto-
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mas de la asociacién Urolégica Americana de 8 a 35 puntos, era del 35% en
el grupo prostatectomia y del 49% en el de vigilancia expectante.

Por el contrario, los sintomas relacionados con la incontinencia o goteo
urinario tenian una prevalencia mads alta en el grupo de prostatectomia. Casi
la mitad de los tratados con prostatectomia, tenian al menos un episodio de
goteo a la semana; un 18% de los del grupo de prostatectomia y un 2% del
de vigilancia expectante declararon tener un nivel de incontinencia mode-
rado o severo. El 27% de los pacientes del grupo de prostatectomia y un
18% del de vigilancia expectante refirieron que estaban estresados, a nivel
moderado o severo, por problemas urinarios, bien obstructivos o bien del
tipo de incontinencia.

En lo referente a las alteraciones de la funcion intestinal, los datos en-
contrados eran para el grupo de prostatectomia y el de vigilancia expectan-
te, respectivamente, los siguientes: estrefiimiento el 9% y el 2%; prisa para
defecar el 7% y 6%; 1% en ambos grupos para presencia de sangre o moco
en heces; 8% y 5% para diarrea; 1% y 6% para incontinencia o pérdidas una
vez 0 més a la semana,y 7% y 10% para alguna pérdida; distrés moderado o
severo debido a la incontinencia en 2% y 5%, respectivamente. En conjunto
el distrés por algtn sintoma de funcién intestinal era del 3% y 6%.

Analizaron también los trastornos o sintomas psicolégicos y eran me-
nores en el grupo de prostatectomia, pero las diferencias no eran estadisti-
camente significativas.

1.2. Prostatectomia con placebo frente

a placebo solo

Solo se ha encontrado un ensayo clinico aleatorizado que compara la pros-
tatectomia con farmaco placebo frente a farmaco placebo solo: el estudio
del Veterans Administration Co-operative Urological Research Group VA-
CURG;, cuyos datos principales han sido publicados por Bryar (1981), Mad-
sen (1988), Graversen (1990) e Iversen (1995) (66-69).

El tinico ensayo clinico aleatorizado, de muestra pequeiia, publicado
solo analizaba el impacto de los tratamientos en la supervivencia total y
no encuentran diferencias significativas en mortalidad entre los dos trata-
mientos.

A los 23 afios de seguimiento, 100 de los 111 pacientes que estudiaron
habfian fallecido. La mediana de supervivencia era de 10,6 afios en el grupo
prostatectomia y de 8 afios en el de placebo solo, aunque la diferencia no era
estadisticamente significativa. Encuentran gran asociacion inversa entre el
grado de Gleason y la supervivencia, siendo la supervivencia menor a mayor
grado de Gleason.

46 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



1.3. Prostatectomia laparoscopica frente a abierta

No hemos encontrado ensayos clinicos aleatorizados publicados que com-
paren la prostatectomia radical laparoscépica frente a otra opcion, por lo
que la comparacion se basa en informacion proveniente de ensayos clini-
cos controlados no aleatorizados o de series clinicas, estudios que no en-
cuentran diferencias significativas entre ambas opciones en cuanto a super-
vivencia libre de recaida, reseccion tumoral completa o efectos secundarios
genitourinarios, de funcion sexual o calidad de vida.

El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)(70)
inglés ha publicado recientemente sus recomendaciones guia sobre la pros-
tatectomia radical laparoscopica, recomendaciones basadas en estudios y
revisiones sistemdticas publicadas en los dltimos dos afios, cuyos resultados
principales resumimos en este apartado.

Figura 3. Estudio: Veterans Administration cooperative
Urological Research Group (VACURG)
Bryar (1981), Madsen (1988), Graversen (1990), Ilversen (1995)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando prostatectomia radical mas placebo
frente a placebo y vigilancia expectante

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacién de Jadad (1/0/0)
Aleatorizacién: Local por bloques.

Enmascaramiento intervenciones (analisis ciego): No
Pérdidas de seguimiento: 16 de los 111 pacientes evaluables.
Analisis por intencion de tratar: No

Comparabilidad de los grupos: Habia mas personas de edad mayor en el grupo de placebo,
media de edad de 66 afios, por 62,7 en el grupo prostatectomia. Entre los pacientes con estadio I,
de los 7 pacientes con Gleason entre 6 y 10, 6 se resultaron por azar en el grupo de prostatectomia.
Entre los pacientes con estadio |, de los 4 pacientes con Gleason entre 6 y 10, 3 se resultaron

por azar en el grupo de placebo.

Métodos estadisticos: Analisis de supervivencia, curvas de supervivencia por el método actuarial
de tabla de vida y la chi-cuadrado del método de Mantel-Haenzsel para comparar diferencias de
supervivencia entre grupos, con nivel de p<0,5. En Ultimo andlisis (Iversen 1995) usan modelos
de regresién de Cox. Los mismos autores reconocen que la muestra era pequefia para detectar
diferencias estadisticamente significativas.

PARTICIPANTES: 142 pacientes con estadios T1 (76) o T2 (66) fueron aleatorizados a ambas opciones.
De los 142 solo 111 fueron considerados evaluables; 31 se excluyeron por rechazar el tratamiento tras
la aleatorizacion (8), por estadiaje incorrecto (8) o por otras violaciones del protocolo del estudio (15).

INTERVENCIONES: Prostatectomia radical y placebo frente a placebo y vigilancia expectante.
Pacientes evaluables: 74 prostatectomia radical mas placebo y 68 a placebo y vigilancia expectante.

RESULTADOS

Resultados medidos: Mortalidad global, definida como el tiempo hasta la muerte, independiente
de la causa. No encuentran diferencias significativas en mortalidad entre los dos tratamientos.
Encuentran gran asociacion inversa entre el grado de Gleason y la supervivencia, siendo la
supervivencia menor a mayor grado de Gleason.
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La revision sistematica realizada por Tooher (71) mostraba cémo la supervi-
vencia libre de recaida bioquimica medida por niveles de PSA tras una pros-
tatectomia radical variaba en un rango entre 84% y 99% en operaciones rea-
lizadas por laparotomia transperitoneal, entre el 81% y 91% en operaciones
realizadas por laparotomia extraperitoneal, y entre el 92% y 95% en opera-
ciones realizadas por laparotomia asistida por ordenador (“robotic assisted”).

No obstante, ninguno de esos resultados era estadisticamente diferente
al compararlos con los pacientes tratados con prostatectomia radical abierta
que usaron como controles.

Un estudio de serie de casos que estimé la tasa de recurrencia bioqui-
mica a los 5 afios en 1.740 pacientes tratados con prostatectomia radical lapa-
roscopica encontraba una tasa de recurrencia, medida por el PSA, del 95%
en pacientes con tumores pT2 y del 18% en el caso de tumores pT3 (72).

Al evaluar en qué medida se lograba la resecciéon tumoral completa,
comparando conjuntamente todas las técnicas quirdrgicas laparoscopicas
frente a las abiertas, Tewari (73), basdndose en datos agregados de 6 series
de casos y de dos bases de datos, encontraba que los margenes del tumor
extirpado eran positivos en el 20% de 1.439 pacientes tratados con cirugia
laparoscopica y en el 24% de 22.164 tratados con prostatectomia abierta.

En la amplia serie de casos de estudio de Rassweiler (72) sobre 5.824
pacientes encontraban margenes tumorales positivos en pacientes tratados
por cirugia laparoscopica en el 11% de pacientes en estadio pT2 y en el 33%
de los de estadio pT3.

Al comparar la prostatectomia radical abierta frente a la laparoscépica
via transperitoneal, la revisiéon de Tooher (2005) (71), de ensayos contro-
lados no aleatorizados, con datos de 8 estudios relevantes, informa que en
seis de los estudios no encontraron diferencias significativas de margenes
tumorales positivos entre ambas técnicas. Un estudio encontraba una mayor
proporcion en el caso de tratados con técnica laparoscépica: S0% vs. 29%
(p=0,03), mientras que otro estudio encontraba mayor tasa en operados por
cirugia abierta: 14% vs. 26% (p=0,02).

Al comparar la prostatectomia radical abierta frente a la laparoscopica
via extraperitoneal, la revisiéon de Tooher (71), encontré tres estudios que
las comparaban. En dos de ellos no encontraban diferencias significativas,
mientras que en uno reportaron una tasa menor de margenes tumorales po-
sitivos en el grupo de cirugia laparoscépica: 26% vs. 40% (p=0,0001).

Al comparar la prostatectomia radical abierta frente a la laparoscopica
robética asistida por ordenador, Tewari (73), basandose en datos agregados
de 6 series de casos y de dos bases de datos, encontraba margenes quirtrgicos
positivos en el 15% de 373 pacientes tratados por técnica laparoscdpica asis-
tida por robdtica, frente al 24% de 22.164 tratados con cirugia abierta.
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Por su parte Tooher (71), en su revision sistemadtica de ensayos clinicos
controlados no aleatorizados, encuentra cuatro estudios que analizan ese
resultado. En tres de ellos no encuentran diferencias significativas entre tra-
tamientos, mientras que uno de ellos encuentra menos porcentajes de mar-
genes positivos en tratados con técnica laparoscépica asistida por robdtica:
6% frente a 23% en cirugia abierta (p<0,005). El estudio de Remzi (74),
ensayo clinico controlado no aleatorizado, comparaba tres opciones: la pros-
tatectomia abierta y las laparoscOpicas extraperitoneal y transperitoneal y
no encontraba diferencias significativas de tasas de margenes quirdrgicos
positivos entre las tres opciones.

Respecto al impacto en la calidad de vida, el estudio de Soderdahl(75),
ensayo clinico controlado no aleatorizado, con 116 pacientes, no encontraba
diferencias de puntuaciones en ninguna de las dreas del cuestionario SF-36,
entre hombres tratados con prostatectomia laparoscépica o abierta o con
braquiterapia de dosis baja. Tampoco encontraban diferencias al usar el in-
dice de puntuacién UCLA para cancer de proéstata, entre los tratados con
cirugia abierta o por cirugia laparoscépica.

Segtin la revision de Tooher (71), de los 6 ensayos clinicos controlados
no aleatorizados que analizaron el efecto en la incontinencia urinaria, en cin-
co de ellos no encontraban diferencias significativas de tasas de incontinencia
urinaria entre cirugia abierta o laparoscdpica, por uno solo que encontraba
diferencias significativas a favor del grupo tratado por cirugia laparoscépica.

Al analizar el impacto de los tratamientos en relacion a la impotencia
sexual, las definiciones de la misma varian entre los estudios encontrados,
lo que hace dificiles las comparaciones. En los estudios que analizaron este
resultado, entre los hombres que no eran impotentes antes de la operacion
y que fueron sometidos a prostatectomia radical laparoscdpica con conser-
vacion uni o bilateral del nervio, no padecieron impotencia el 53% de par-
ticipantes en el estudio de Rassweiler (72) ni el 62% de los participantes
en los estudios agrupados por Tewari (73). La potencia sexual se mantuvo
asimismo en el 82% de personas tratadas por cirugia laparoscépica asisti-
da por ordenador (73). En la revision de Tooher (71) de ensayos clinicos
controlados no aleatorizados que analizaron este tema, en tres de ellos que
analizaban ese problema, no encontraban diferencias significativas de tasas
de impotencia entre cirugia abierta o laparoscopica.

Los datos recogidos por Tewari (73) muestran la importante variabili-
dad entre resultados de distintos estudios, en lo referente al mantenimiento
de la potencia sexual, definida como ereccion espontanea, en pacientes tra-
tados por las distintas técnicas quirtirgicas: 45%-62% en tratados por técni-
cas laparoscopicas, 22 %-82% en tratados por técnicas asistidas por robética,
44%-75% en tratados por técnicas de cirugia abierta.
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1.4. Prostatectomia frente a radioterapia

Hemos encontrado un tnico ensayo clinico aleatorizado que comparaba la
prostatectomia frente a la radioterapia en cancer de prdstata en estadios
T1/T2, el estudio del Uro-Oncology Research Group.(76;77) El nimero de
pacientes reclutado era bajo (97), siendo la aleatorizacién inicial desigual
(56 asignados a radioterapia y 41 a cirugia) y no realizaban un anélisis por
intencion de tratar. Durante el periodo de seguimiento el 10% de lo tratados
con cirugiay el 30% de los tratados con radioterapia sufrieron una recurren-
cia del cancer, diferencia estadisticamente significativa (p=0,037). El estudio
no evaluaba el impacto a largo plazo, centrdndose en el fallo del tratamiento,
fue previo a la introduccién de las pruebas del PSA y no se utilizé el tacto
rectal para evaluar el fallo del tratamiento por lo que recurrencias locales
pudieron no detectarse.

Los resultados de un inico ensayo clinico aleatorizado, de baja ca-
lidad, muestran un mejor resultado de la cirugia en el control tumoral y
menos recurrencias que en los tratados con radioterapia.

1.5. Radioterapia externa convencional
frente a conformada

Hemos encontrado varios ensayos clinicos aleatorizados donde se compara
la seguridad, medida por medio de los efectos secundarios, de la radiotera-
pia conformada frente a la radioterapia externa convencional, aunque en
general incluyen no solo pacientes en estadios localizados, sino también T3 y
T4,y no dan analisis desagregado para cancer de prostata localizado de bajo
riesgo, objeto de esta revision. No hemos encontrado estudios aleatorizados
que, ademds de los efectos secundarios, evalten el efecto de la radioterapia
conformada en aspectos como supervivencia o el control tumoral a largo
plazo. Hay publicada ademads una revision reciente que incluye numerosos
estudios no aleatorizados (78;79).

Los ensayos aleatorizados publicados no dan datos desglosados para
cancer de prostata localizado de bajo riesgo y no analizan el efecto en su-
pervivencia o control tumoral. Considerando canceres de todos los estadios
en conjunto, la diferencia principal es que algunos estudios encuentran una
menor toxicidad rectal a favor de la radioterapia conformada frente a la
convencional, siendo las diferencias del resto de resultados relacionados
con la calidad de vida no significativas estadisticamente o clinicamente
poco relevantes.
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Figura 4. Estudio: Uro-Oncology Research Group. Paulson (1982)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando prostatectomia radical mas placebo
frente a radioterapia

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacién de Jadad (1/0/0)

Aleatorizacién: No especifica el método de aleatorizacion. Distribucion equilibrada a los dos
tratamientos por centro participante en el estudio

Enmascaramiento intervenciones (analisis ciego): No
Pérdidas de seguimiento: No
Andlisis por intencién de tratar: No

Comparabilidad de los grupos: Grado de Gleason similar en ambos grupos de tratamiento. Igual
numero de pacientes con estadios clinicos A2 y B en los dos tratamientos.

Métodos estadisticos: Analisis de supervivencia por el método Kaplan-Meier. Las diferencias
en andlisis de subgrupos analizadas por el test de Cox-Mantel.

PARTICIPANTES: pacientes con adenocarcinoma de prostata estadios T1 o T2, de diagnéstico nuevo,
sin tratamiento previo, sin elevacion de la fosfatasa acida prostatica, localizados en glandula prostatica
a tacto rectal, sin adenopatias en linfadenectomia pélvica, ni metéstasis 6seas. 59 pacientes
aleatorizados a radioterapia, de los que 52 recibieron finalmente ese tratamiento, y 47 aleatorizados

a prostatectomia, de los que 38 recibieron el tratamiento.

INTERVENCIONES: Prostatectomia bien retropubica o perineal, con diseccion del apex glandular y
vesiculas seminales. Los pacientes asignados a radioterapia recibieron tratamiento con terapia de
megavoltaje, acelerador lineal de cobalto o rayos X por betatron, a una distancia minima de 80 cm de
axis a fuente. EI campo radiado incluia la glandula prostatica, la region periprostatica y los ganglios
pélvicos. Todos los campos tratados diariamente, en 5 fracciones a la semana, con una dosis en tumos
entre 4.500 y 5000 rads.

RESULTADOS

Resultados medidos: Cualquier evidencia de fracaso en el tratamiento, medido como elevacién de
fosfatasas &cidas alcalinas, Karnofski y examen fisico incluyendo en cada evaluacion radiografia de
térax, escaner 6seo. Los pacientes eran evaluados cada 2 meses en el primer afo tras el tratamiento y
luego cada tres meses hasta junio de 1980 y posteriormente cada seis meses. Encuentran un mejor
resultado en tratados con prostatectomia, diferencia significativa estadisticamente (p=0,037)

Estudio del Royal Marsden Hospital

Este estudio incluia 225 pacientes con cancer de préstata en estadio de T1 a
T4 y evalud la aparicién de complicaciones tardias tras mds de tres meses de
recibir el tratamiento.(80) No presentan datos desglosados para pacientes
con cancer de prostata localizado (T1 y T2).

En ese estudio encuentran diferencias en lo referente a la aparicion
de efectos secundarios como la proctitis y el sangrado rectal, siendo meno-
res en el grupo tratado con radioterapia conformada (37% frente al 56% >
RTOG grado 1, p=0,004; 5% frente a 15% = RTOG grado 2, p=0,01). A los
5 afios de seguimiento la probabilidad de estar libre de proctitis de grado 2
o superior era del 92% en el grupo de radioterapia conformada por 82% en
el otro (p=0,002). La probabilidad de estar libre de proctitis grado 1 a los
5 afios era también menor en el grupo de radioterapia conformada, 51%
frente a 27%, p=0,009). No encontraron diferencias significativas respecto a
la sintomatologia urinaria (53 % frente a 59 = RTOG grado 1, p=0,34;20%
frente a 23% = RTOG grado 2, p=0,61).
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Respecto a los niveles de PSA, el control bioquimico era mejor en el
grupo de radioterapia conformada, pero las diferencias no eran estadistica-
mente significativas cuando los pacientes se estratificaban por los niveles de
PSA previos al tratamiento.

La supervivencia global fue similar en los dos grupos de tratamiento.

Figura 5. Estudio: Royal Marsden Hospital e Institute
of Cancer Research. Dearnaley (1999)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando radioterapia convencional frente a radioterapia
conformada en pacientes con cancer de préstata (estadios T1a T4)

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacion de Jadad (2/0/1)
Aleatorizacién: Por bloques de permutacion, hecha por servicio independiente de estadistica
Enmascaramiento intervenciones (andlisis ciego): No

Pérdidas de seguimiento: Pocas (2 en cada grupo de tratamiento), en cuatro casos no fue recogida la
informacion de resultados. 24 personas muertas en el seguimiento, 12 en cada grupo.

Andlisis por intencién de tratar: No

Comparabilidad de los grupos: Los del grupos de radioterapia conformada porcentualmente

en estadios TNM ligeramente inferiores, con diferenciacion histolégica ligeramente mejor, niveles de PSA
pre-tratamiento algo inferiores.

Métodos estadisticos: El estudio estaba disefiado para poder detectar una diferencia del 20% (40
frente a 20) en la frecuencia de efectos secundarios tardios moderados. Chi cuadrado para comparar
efectos secundarios; test de chi cuadrado de tendencia linear para efecto de severidad creciente de
sintomas; métodos de Kaplan-Meier; comparacion de tablas de vida truncadas a los 5 afios.

PARTICIPANTES: Pacientes diagnosticados de cancer de prostata con cancer confirmado
histolégicamente en estadios T1 a T4, NO a N3, MO, con esperanza de vida superior a 5 afios. Los
estadios clinicos evaluados por radiografias 6seas y escaner de abdomen y pelvis.

114 en grupo radioterapia conformada y 111 en convencional. Estadios: T1: 14% vy 7%; T2: 32% y
36%; T3: 53% y 53%; T4: 1% y 4%. 1 caso de N1-3 en grupo radioterapia convencional.

Mediciones cada 6 meses los dos primeros afos y luego anualmente. Seguimiento minimo de dos anos,
rango de 2 a 8 afos, y mediana de 3,6 anos.

INTERVENCIONES: Radioterapia convencional frente a conformada. 64 Gy de dosis en 92 y 95% de
pacientes de ambos grupos, el resto dosis inferiores. El 69% de pacientes de ambos grupos recibieron
terapia hormonal neoadyuvante con anélogos de la hormona liberadora de luteina. Todos  los
participantes fueron radiados en la base de la vesicula seminal. Ademas radiaron la vesicula seminal
completa en casos de estadios T3 o superiores, en tumores poco diferenciados o en niveles de PSA
superiores a 20ng/ml.

RESULTADOS

Resultados medidos: La variable principal a evaluar en el estudio eran los efectos secundarios tardios,
medidos usando la clasificacion de toxicidad genitourinaria y gastrointestinal inferior de la RTOG-
EORTC. También evaluaban niveles de PSA y el control local del cancer de prostata por tacto rectal.

Encuentra una supervivencia similar en pacientes de ambos tratamientos y menor proctitis y sangrado
rectal en el grupo de radioterapia conformada.

El ensayo clinico aleatorizado de Tait

El mismo equipo del estudio de Dearnaley publicd los resultados de un estu-
dio previo, el ensayo clinico aleatorizado de Tait (1997)(81) sobre la radiote-
rapia conformada, con 274 pacientes tratados por distintos tipos de canceres
pélvicos, el 41 % con cancer de vejiga y el 52 % de ellos con cancer de prosta-
ta de los que no dan datos detallados de sus caracteristicas de edad, estadio
tumoral, grado histolégico o niveles de PSA.
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El objetivo del estudio era analizar la toxicidad aguda en la radiotera-
pia pélvica, tanto con los datos de todos pacientes en conjunto como solo
para los pacientes con cancer de prostata. Los sintomas eran menores en el
grupo de radioterapia conformada, aunque no encontraron diferencias en
efectos secundarios agudos entre pacientes tratados con radioterapia confor-
mada o con radioterapia convencional, a pesar de una diferencia significati-
va en cuanto a los volimenes de tejido sano irradiado (792 cm® frente a 689
cm’ en los tratados con radioterapia conformada, p=0,02).

Figura 6. Estudio: Radioterapia en canceres pélvicos. Tait (1997)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando radioterapia convencional frente a radioterapia
conformada en pacientes con canceres pélvicos

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacién de Jadad (1/0/1)
Aleatorizacioén: Sf, aunque no explican el método utilizado.
Enmascaramiento intervenciones (analisis ciego): no lo mencionan.

Pérdidas de seguimiento: sélo un paciente. El 62% de pacientes rellenaron un paquete completo de
cuestionarios hasta los 3 meses; en el resto que no rellenaron todos los cuestionarios no encontraron
diferencias por toxicidad.

Andlisis por intencién de tratar: No lo especifican
Comparabilidad de los grupos: Similares en cuanto a localizacién del tumores y sexos de los pacientes

Métodos estadisticos: Estudio disefiado para detectar una reduccioén en la frecuencia de efectos
secundarios moderados del 40% al 20%, con un 90% de poder estadistico (n=200 pacientes, alfa =
0,05. Permitia también detectar una disminucion de efectos secundarios moderados del 25 al 10%.
Calculan las respuestas maxima, media y mediana para cada grupo de sintomas. Usaron el test de
Mann-Whitney para detectar diferencias de rango entre los dos tratamientos.

PARTICIPANTES: pacientes con canceres pélvicos (52% de prostata, de los que no dan datos de
estadiaje, grado histolégico o niveles de PSA; 41% eran pacientes con cancer de vejiga)

INTERVENCIONES: radioterapia convencional y radioterapia conformada
RESULTADOS

Resultados medidos: efectos secundarios a corto plazo, medidos por un cuestionario disefiado por los
autores, segun ellos basados en los items del cuestionario RTOG-EORTC, aunque sin haberlo validado
expresamente, rellenado por los pacientes el primer dia de tratamiento, semanalmente durante cuatro
semanas y después dos veces méas con diferencia de un mes. Los ftems del cuestionario median
aspectos fisicos concretos, sin ninguna medida global de calidad de vida.

No encuentran diferencias estadisticamente significativas en efectos secundarios agudos entre los dos
tratamientos comparados

Estudio del University Hospital de Rotterdam

Koper (82) estudia la toxicidad gastrointestinal y genitourinaria en 266 pa-
cientes, estadios T1 a T4, aleatorizados a radioterapia convencional o con-
formada. No presentan resultados diferenciados por estadios tumorales.

Constataron una reduccion altamente significativa en cuanto al volu-
men de vejiga irradiado en el grupo tratado con 3D-CRT (p<0,0001), con
reducciones de hasta un 32% respecto al grupo convencional. Sin embargo
esta diferencia no se tradujo en una reduccion estadisticamente significativa
en la sintomatologia urinaria aguda (grado de toxicidad RTOG =2 en un
17% en el grupo convencional y en un 18% en el grupo 3D-CRT).
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Figura 7. Estudio: University Hospital Rotterdam. Koper (1999, 2004)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando radioterapia convencional frente a radioterapia
conformada (estadios T1-T4, NO, MO) para estudiar posible reduccién de toxicidad de la radioterapia.
Ensayo tipo Il.

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacién de Jadad (1/0/1)

Aleatorizacion: Estratificada por volumen diana, no por grado de diferenciacién histolégico yo nivel de
PSA. No detallan método de aleatorizacion

Enmascaramiento intervenciones (andlisis ciego): No lo mencionan.

Pérdidas de seguimiento: De los 266 pacientes iniciales estuvieron disponibles para el andlisis de
toxicidad 248. Otros 18 pacientes fueron excluidos; 3 por muerte, 7 por recurrencia tumoral a nivel loco-
regional y 8 por no disponer de datos de seguimiento o sobre la dosis administrada

Andlisis por intencion de tratar: No lo mencionan.

Comparabilidad de los grupos: Las caracteristicas basales de los dos grupos comparados eran
similares o sin diferencias significativas en cuanto a edad, caracteristicas del tumor, sintomas previos al
tratamiento, parametros de dosis volumen o toxicidad aguda.

Métodos estadisticos: Realizaron varios andlisis de regresion logistica entre la toxicidad a los dos afios
y el tipo de tratamiento, asi como por diversas variables. Andlisis actuarial de supervivencia, método de
Kaplan-Meier.

PARTICIPANTES: 125 pacientes aleatorizados a radioterapia convencional frente a 123 a radioterapia
conformada. Pacientes con estadios (estadios T1-T4, NO, MO) seguidos durante dos afios. 25
pacientes (13%) estadio T1, 99 en estadio T2 (50%), 69 en estadio T3 (35%) y 6 en estadio T4 (3%).

INTERVENCIONES: Radioterapia convencional frente a radioterapia conformada; todos los pacientes
tratados con la misma dosis de radioterapia 66 Gy de dosis tumoral en 33 fracciones. El 15% de
pacientes recibieron tratamiento antiandrogénico adyuvante. Todos los pacientes fueron planificados
con 3D con el 3D-TPS modelo CADPLAN de Varian y tratados con la misma técnica, dosis y acelerador
lineal y verificacion de imégenes portal.

RESULTADOS

Resultados Medidos: Toxicidad de acuerdo con las guias EORTC/RTOG, a corto plazo y a medio plazo
(2 anos). Ademas los pacientes valoraban su morbilidad percibida usando una versién modificada de la
escala de Tait and Fransson.

No encuentran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a toxicidad a los dos afios, siendo
algo menor la toxicidad anal precoz en tratados con radioterapia conformada.

Encuentran una reduccién estadisticamente significativa en la sintomatolo-
gia gastrointestinal en el grupo tratado con radioterapia conformada frente
a la convencional (19% frente a 32% de morbilidad grado 2 de la escala
RTOG, p=0,02). Habia una marcada reduccion de toxicidad anal (16% fren-
te a 8% de morbilidad anal grado 2, p<0,0001), mientras que la diferencia
de toxicidad en recto/sigma no era significativa (18% frente a 14% de mor-
bilidad grado 2).

En los pacientes de ese mismo estudio, tras un seguimiento de dos afios
tras el tratamiento (83), analizando la toxicidad a largo plazo, hay tnicamen-
te una tendencia a menor toxicidad rectal a favor de la radioterapia confor-
mada frente a la convencional: grado 1 el 47 y el 40%, grado 2 el 10% y 7%,
respectivamente, aunque la diferencia era no significativa estadisticamente
(p=0,1). En el andlisis multivariante se observaba que las variables mas rele-
vantes eran el volumen ano-rectal expuesto a 290% de la dosis de radiacién
tumoral y la frecuencia previa de defecacion. La toxicidad urinaria tardia
estaba relacionada con la frecuencia y sintomas previos al tratamiento.
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Estudio del Md Anderson Cancer Center

El estudio del Anderson Cancer Center (84) analizaba la toxicidad aguda de
la radioterapia conformada y la convencional, en un ensayo aleatorizado con
60 pacientes con estadios T2 a T4, donde encontraban diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos en cuanto al porcentaje de volumen
de vejiga (43% en radioterapia convencional frente a 28 % en radioterapia
conformada, p< 0,05) por encima de 60 Gy, pero no encontraron diferencias
en cuanto al porcentaje de recto irradiados o la toxicidad aguda.

Figura 8. Estudio: MD Anderson Cancer Center l. Pollack (1996)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando radioterapia convencional frente a radioterapia
conformada (estadios T2-T4) para estudiar posible reduccién de toxicidad de la radioterapia.

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacion de Jadad (1/0 / 0)

Aleatorizacién: No explican el método utilizado; estratificada por niveles de PSA previos al tratamiento
Enmascaramiento intervenciones (andlisis ciego): no lo mencionan

Pérdidas de seguimiento: No lo mencionan

Andlisis por intencién de tratar: No. Refieren que dos pacientes no aceptaron el tratamiento
radioterapico y optaron por vigilancia expectante y un tercero

Comparabilidad de los grupos: la media de edad era similar en ambos grupos y no habia diferencias
en estadio, Gleason, PSA o PAP pre-tratamiento.

Métodos estadisticos: las diferencias de proporciones por el test de la chi cuadrado y la de dados
apareados por el método no paramétrico de Wilcoson.

PARTICIPANTES: Pacientes con cancer de prostata, confirmado por biopsia, en estadios T2 a T4, que
cumplian los siguientes criterios: no evidencia clinica o radiolégica de metastasis; Zubrod <2, funcion
medular 6sea adecuada (hemoglobina = 10 mg/ml, leucocitos 23500 mm?, plaquetas = 75.000); no
radioterapia pélvica previa; no prostatectomia ni terapia hormonal previa o planificada; no historia previa
de cancer excepto de piel. En el articulo mencionan que el estudio es con 100 pacientes, de los que
solo presentan datos de los 60 primeros. El seguimiento fue de intervalos de 3 meses en los dos
primeros anos y después a intervalos de 6 meses.

INTERVENCIONES: Radioterapia convencional y radioterapia conformada, en ambos tratamientos los
campos Yy dosis iniciales eran iguales, 46 Gy por fraccion.

RESULTADOS

Resultados medidos: toxicidad aguda por el sistema RTOG. No encuentran diferencias estadisticamente
significativas en la toxicidad aguda entre ambos tratamientos.

También se plantean como objetivo analizar fallo en el tratamiento por medio de tacto rectal o de
incrementos de PSA y biopsia a los dos afios de tratamiento para ver erradicacién tumoral y fallo
regional medido por radiologia pélvica, pero ese analisis 0 no se realizd o no ha sido publicado.

1.6.Comparaciones entre dosis de radioterapia

Hay publicados varios ensayos clinicos aleatorizados que incluyen pacientes
con tumores en estadios T1 a T4, pero que no dan resultados desglosados
para cancer de prostata localizado (T1 y T2) de bajo riesgo.

Los ensayos aleatorizados publicados, que incluyen pacientes en esta-
dios T1 a T4, muestran que las dosis mas altas de radioterapia proporcio-
nan una mejor supervivencia libre de recaida o de metastasis iinicamente
en pacientes con tumores con grados altos de Gleason o niveles elevados de
PSA, que se correlacionan con mayor riesgo. La principal desventaja del
tratamiento de dosis mas altas es una mayor toxicidad rectal a largo plazo.
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El estudio del Anderson Medical Center

El estudio del Anderson Medical Center II (85), con pacientes con cdnceres
en estadios T1 a T3, encontraba que las diferencias en la proporcién de pa-
cientes con supervivencia libre de recaida eran significativas estadisticamen-
te entre quienes tenian niveles previos de PSA mayores de 10 pg/ml, siendo
mejor en el grupo de mayor dosis (48% y 75%; p=0,011).

Por otra parte, a los 6 afios de seguimiento, los niveles de toxicidad
rectal, de grado 2 o superiores, eran mayores en tratados con dosis mas altas:
12% y 26 %, p=0,001; la toxicidad genitourinaria, por su parte, era similar en
ambos tratamientos.

Figura 9. Estudio: Anderson Cancer Center Il. Pollack (2000, 2002),
Little (2003)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando dos dosis de radioterapia externa, 70 Gy y 78 Gy
en pacientes con cancer de préstata en estadios T1-T3

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacién de Jadad (1/0/0)

Aleatorizacién: No detallan métodos

Enmascaramiento intervenciones (andlisis ciego): No lo mencionan

Pérdidas de seguimiento: No lo mencionan

Andlisis por intencién de tratar: Si

Comparabilidad de los grupos: Similares en cuanto a niveles de PSA, estadio, o Gleason.

Métodos estadisticos: test de la chi cuadrado para comparar diferencias de proporciones; curvas de
supervivencia por métodos de Kaplan-Meier y de Berkson-Gage; test log-rank para comparar curvas de
supervivencia; andlisis de covarianza multiple por medio de regresion de Cox de riesgos proporcionales.
PARTICIPANTES: 301 pacientes con cancer de préstata en estadios T1 a T3 (62% T1, 36% T2y 12%
T3), sin afectacion ganglionar ni metastasis sin radioterapia pélvica previa; no terapia hormonal previa o
planificada ni prostatectomia. A todos les median niveles de PSA y si era mayor de 8 ng/ml realizaban
radiografias 6seas. Mediana y media de PSA previos de 7,8 y 9,4 ng/ml. Mediana de seguimiento de 40
meses.

INTERVENCIONES: 46 Gy de inicio a todos los pacientes, a 2 Gy por dia. Hasta los 70 Gy en dosis de
2 Gy por fraccion en el grupo de menor dosis y en el grupo de 78 Gy por medio de radioterapia
conformada

RESULTADOS

Resultados medidos: Supervivencia libre de recaida, medida por clinica o radiologia o por el criterio
ASTRO: subidas de PSA en tres 0 mas visitas tras el tratamiento. Resultados secundarios: supervivencia
global, metastasis distantes, biopsia positiva a los dos afos. Las diferencias en proporciones de
supervivencia libre de recaida eran estadisticamente no significativas en conjunto en los tratados por
una u otra dosis, pero el andlisis de subgrupos encontraba que era significativamente mejor en el grupo
de mayor dosis entre quienes tenian niveles previos de PSA > a 10 ug/ml (48% y 75%; p=0,011).
Asimismo, en ese grupo de PSA alto, la supervivencia libre de metastasis distantes era menor en los
tratados con dosis mas altas: 98% frente a 88% a los 6 afos; p= 0,056). La toxicidad rectal era superior
en dosis altas.

El Estudio Holandés

Realizado en cuatro hospitales holandeses,(86-91) comparaba radioterapia
conformada a 68 Gy versus 78 Gy en pacientes con tumores T1 A T4, no
encuentra diferencias significativas de supervivencia libre de recaida en pa-
cientes con tumores de bajo riesgo (T1-T2, Gleason <6 y PSA <10ug/ml). La
toxicidad aguda y tardia gastrointestinal o genitourinaria de grado =2 era
algo mayor en el grupo de mds dosis pero eran diferencias no significativas,
salvo para sangrado rectal y nocturia.
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Figura 10. Estudio: Holandés. (Peeters 2005 a, 2005 b, 2006 a, 2006 b;
Heemsbergen 2006, 2007)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando dos dosis de radioterapia conformada, 68 Gy y 78
Gy en fracciones de 2 Gy, en pacientes con cancer de prostata en estadios T1-T4

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacién de Jadad (1/0/0)

Aleatorizacion: No detallan el método; estratificada por grupo de tratamiento segun volumen diana,
hospital, edad de los pacientes y uso de terapia hormonal.

Enmascaramiento intervenciones (andlisis ciego): No lo mencionan

Pérdidas de seguimiento: Contabilizadas, pero no analizan las causas ni si habian diferencias entre los
tratamientos

Analisis por intencion de tratar: Si.

Comparabilidad de los grupos: Los dos grupos estaban equilibrados en variables como edad, estadio,
grado de Gleason, PSA, terapia hormonal o centro de tratamiento.

Métodos estadisticos: Andlisis de Kaplan-Meier para comparar incidencias acumuladas
de efectos tardios; modelo de Cox de regresion de riesgos proporcionales; andlisis multivariante
por regresion logistica.

PARTICIPANTES: Pacientes con cancer de prostata en estadios T1 a T4 (19% T1, 44% T2, 36% T3y
1% T4). Incluian cualquier paciente con cualquier estadio tumor con PSA < 60ng/ml, excepto casos de
T1ay tumores T1b-c bien diferenciados con PSA <4ng/ml. La evaluacién pre-tratamiento incluia: historia
clinica, examen fisico, ecografia transrectal, analitica sanguinea completa, creatinina, fosfatasa alcalina,
GT y PSA, radiografias dseas y opcionalmente un TAC pélvico; tacto rectal y biopsia. Estratificados por
cuatro grupos de dosis-volumen (por riesgo de afectacion de vesiculas seminales) edad, tratamiento
hormonal y centro hospitalario. Pacientes seguidos una vez a la semana durante la radioterapia y visitas
cada 3 meses durante el primer ano, cada 4 meses en el segundo afio, bianualmente en los siguientes
3 afos, y luego anualmente. En cada visita realizaban examen fisico incluyendo tacto rectal, analitica
sanguinea completa, PSA, fosfatasas alcalinas y creatinina. Si habia recaida bioquimica por niveles de
PSA definidos por criterios ASTRO, hacian estudio 6seo, escéner de abdomen y biopsia de préstata.

INTERVENCIONES: Radioterapia conformada en fracciones de 2 Gy, 68 Gy frente a 78 Gy.
RESULTADOS

Resultados medidos: supervivencia libre de recaida, medida bioquimica o clinicamente (fallo
locorregional, metastasis distantes o comienzo de terapia hormonal por tratamiento); toxicidad aguda -
considerando los 120 primeros dias- y tardia medidas por medio del sistema RTOG-EORTC y SOMA-
LENT y cuestionario propio para autoevaluacion de pacientes, al que unian datos recogidos por los
profesionales. Publican resultados de toxicidad agrupados para todos los estadios tumorales (T1 a T4).
Al comparar globalmente los dos tratamientos, agrupando todos los pacientes, independientemente de
estadios, Gleason, etc, encuentran una diferencia significativa en supervivencia libre de recaida a los 5
afos en tratados con mayor dosis (64% y 54%, razén de riesgos 0,74, p= 0,02). No encontraban
diferencias al analizar la supervivencia global ni la supervivencia libre de recaida clinica. En el andlisis por
subgrupos no encuentran diferencias de supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con
tumores de bajo riesgo (T1-T2, Gleason <6 y PSA <10ug/ml), aunque los autores no descartan un
posible beneficio, porque aungue el estudio no estaba disehado para tener un poder estadistico
suficiente para ese analisis. Toxicidad aguda y tardia gastrointestinal o genitourinaria de grado =2 algo
mayor en el grupo de mas dosis pero eran diferencias no significativas estadisticamente, salvo para
sangrado rectal y nocturia.

Estudio del Instituto de Investigacion del Cancer de Sutton

Encuentran un mejor control tumoral en tratados a mayor dosis pero la di-
ferencia no era significativa estadisticamente (92). Respecto a los sintomas
secundarios sélo encuentran una diferencia significativa y clinicamente rele-
vante en la sintomatologia gastrointestinal, que era superior en tratados con
mayor dosis, tanto a corto plazo como a los dos afios.
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Figura 11. Estudio: Instituto de Investigacion del Cancer de Sutton.
Dearnaley (2005)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando dos dosis de radioterapia conformada, 64 Gy y 74
Gy en cancer de prostata en estadios T1b a T3b NO MO.

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacién de Jadad (2/0/0)

Aleatorizacién: Por bloques de permutacion, hecha por servicio independiente de estadistica,
estratificada por niveles de riesgo de afectacion de vesiculas seminales.

Enmascaramiento intervenciones (andlisis ciego): No lo mencionan

Pérdidas de seguimiento: 13 personas, de las que detallan rama de tratamiento. Mediana de
seguimiento de 6,2 afios y el 93% de pacientes vivos fueron seguidos al menos 5 afios.

Andlisis por intencion de tratar: No lo mencionan.

Comparabilidad de los grupos: Equilibrada entre tratamientos al considerar distintos factores de
posible mayor riesgo: PSA, Gleason, estadio o riesgo de afectacion de vesiculas seminales.

Métodos estadisticos: Kaplan-Meier y diferencias contrastadas por el test log-rank; Modelos de
regresion de Cox. Test U de Mann-Whitney para comparar niveles nadir de PSA. Chi cuadrado para
comparar efectos secundarios.

PARTICIPANTES: 126 pacientes con cancer de prostata en estadios T1b a T8b NO MO (21% T1; 50%
T2y 29% T3) que previamente no habian sido tratados con supresién androgénica o radioterapia. Los
estadios clinicos evaluados por radiografias 6seas y escaner de abdomen y pelvis. Historia clinica y
evaluacion previa a tratamiento: examen fisico y tacto rectal, analitica de células sanguineas, creatinina,
fosfatasa alcalina y PSA; biopsia y Gleason o puntuacion OMS.

INTERVENCIONES: Todos recibieron terapia de supresion androgénica por inyeccion de acetato de
ciproterona durante 3 a 6 meses previo a la radioterapia. El volumen diana inicial para tratamiento
radioterapico incluia la préstata y la base de las vesiculas seminales o las vesiculas completas segun el
riesgo de afectacion de las mismas. Un grupo recibié 64 Gy, con dos subgrupos tratados un margen
adicional sobre el tumor de 1y 1,5 cm, frente al grupo que recibié 10 Gy mas sin tratar margen
adicional alrededor del tumor.

RESULTADOS

Resultados medidos: control tumoral por medio de PSA y examen clinico; los efectos secundarios
agudos y tardios por medio de los sistemas RTOG y LENT SOMA.

Mejor control tumoral a los 5 afios en el grupo de més dosis, 71% frente a 59%, pero no significativo
estadisticamente; no diferencia entre tratados con margen de 1 o 1,5 cm. Efectos secundarios agudos:
diferencia estadisticamente significativa, en molestias genitourinarias siendo mayor en tratados con 74
Gy y en tratados con un margen de 1,5 cm; segun los autores eran leves y de poca significacion clinica.
No habia diferencia en patologia urinaria a los dos afios. Respecto a sintomatologia gastrointestinal era
superior en tratados con mayor dosis, tanto a corto plazo como a los dos afios, medidas como la
presencia de molestias grado 2 o superiores del RTOG, p= 0,02. No habia diferencias significativas
entre tratamientos en la afectacion de la funcion sexual. Concluyen que el radiar un margen de 1,5 cm
es innecesario por no mejorar el control tumoral y producir més efectos secundarios.

1.7. Comparaciones entre distintos esquemas
de fraccionamiento en radioterapia

Hemos encontrado publicados dos ensayos clinicos aleatorizados que anali-
zan el efecto de distintos esquemas de fraccionamiento de la radioterapia en
pacientes con cancer de proéstata localizado.

Los resultados de dos ensayos clinicos aleatorizados globalmente in-
dican que la toxicidad a corto plazo es mayor en los tratamientos mas
cortos, aunque a largo plazo sélo se mantiene la diferencia en la toxicidad
gastrointestinal, en concreto en la urgencia para defecar, en uno de los dos
estudios y no en el otro. No encontraban diferencias significativas en con-
trol de la enfermedad o en la recaida clinica o bioquimica.
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Figura 12. Estudio: Centros oncoldgicos de Ontario. Lukka (2005)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando dos esquemas de fraccionamiento de radioterapia
CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacion de Jadad (2/0/0)

Aleatorizacion: Generada por ordenador, centralizada, estratificada por niveles de PSA, Gleason, método
de evaluacion linfatica (quirtrgica o radiolégica) y centro de tratamiento.

Enmascaramiento intervenciones (analisis ciego): Si.

Pérdidas de seguimiento: No las mencionan.

Andlisis por intencion de tratar: Si.

Comparabilidad de los grupos: Los grupos eran equilibrados en las caracteristicas basales y de
estratificacion de riesgos: edad, PSA, Gleason, estadio T, categorias Eastern Cooperative Oncology
Group.

Métodos estadisticos:Analisis de supervivencia con método de Kaplan-Meier a los 5 anos. Los casos de
pacientes que no sufrieron fallo clinico o bioquimico y murieron por otras causas fueron censurados en el
andlisis con fecha de su muerte.

PARTICIPANTES: 936 pacientes con adenocarcinoma de préstata en estadios T1 o T2. Criterios de
exclusion: PSA mayor de 40ug/l, terapia previa del carcinoma diferente a la TURP o biopsia, tratamiento
hormonal, otro cancer previo salvo de piel o de colon o tiroides curados con tratamiento terminado al
menos 5 anos antes, volumen simulado superior a 1000 mL, radioterapia pélvica previa, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad no cancerosa grave, inaccesibilidad geografica para el seguimiento,
trastorno psiquiatrico o adicciones. Realizaron mediciones previas de: PSA, urea sérica, creatinina,
hemoglobina, glébulos blancos y plaquetas; escaner pélvico, y evaluacion de ganglios; radiografia de
térax y Osea.

El seguimiento de los pacientes: una primera evaluacion a las 4 semanas del tratamiento, a los 6 meses
tras la aleatorizacion y después cada 6 meses. Los sintomas urinarios y rectales fueron evaluados antes
de la intervencion, semanalmente 4 veces en el tratamiento corto y 6 en el largo, y posteriormente cada 6
meses. Biopsia transrectal a los 2 afos de terminar la radioterapia. Seguimiento hasta la aparicion de
metéstasis clinicas.

INTERVENCIONES: 66 Gy en 33 fracciones durante 45 dias, tratamiento largo, en total frente a 52,5 Gy
en 20 fracciones durante 28 dias, tratamiento corto. Ambos realizados con acelerador lineal de =10-MV.
470 aleatorizados al tratamiento largo y 466 al corto. 7 pacientes no recibieron el tratamiento, uno cruzé
de un tratamiento a otro.

RESULTADOS

Resultados medidos: el resultado principal era una medida compuesta de fallo clinico o biogquimico,
definido como uno de los siguientes sucesos: 3 subidas de PSA, evidencia clinica de fallo local o
metastasis, inicio de tratamiento hormonal, o muerte por cancer de prostata. Los resultados secundarios
incluian la presencia de tumor en biopsia de préstata a los 2 afios, la supervivencia y la toxicidad.
Medicion de la toxicidad por medio de una escala estandarizada del Instituto del Cancer de Canada. 236
pacientes en tratamiento largo y 263 del corto tuvieron fallo clinico o bioquimico. Encuentran una
estimacion de riesgo de fallo clinico o bioquimico algo superior 60% en la rama de tratamiento corto
frente a 53%, siendo la razén de riesgos de 1,18 (IC 95%: 0,99 a 1,41). No encuentran diferencias
significativas ni en el porcentaje de biopsias positivas a los dos anos del tratamiento, ni en la
supervivencia global a los 5 afos (era similar, 85,2% y 87,6). La toxicidad aguda era ligeramente superior
en el tratamiento corto, mientras que la toxicidad a largo plazo era similar en ambos tratamientos.

El estudio de los Centros Oncoldgicos de Ontario

En este estudio (93) compararon un tratamiento de radioterapia estandar mas
largo y uno mas corto, y concluyen que no pueden descartar que el régimen mas
corto sea inferior al tratamiento estandar. Encuentran una estimacién de ries-
go de fallo clinico o bioquimico algo superior (60% ) en la rama de tratamiento
corto frente a 53%, siendo la razén de riesgos de 1,18 (IC 95%:0,99 a 1,41). No
encuentran diferencias significativas ni en el porcentaje de biopsias positivas a
los dos afios del tratamiento, ni en la supervivencia global a los 5 afos (85,2%
y 87.,6). La toxicidad aguda era ligeramente superior en el tratamiento corto,
mientras que la toxicidad a largo plazo era similar en ambos tratamientos.
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Figura 13. Estudio: Hospital Adelaida de Australia. Yeoh (2006)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado comparando radioterapia fraccionada a la manera convencional
frente a hipo fraccionamiento en céncer de prostata localizado

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacion de Jadad (1/0/0 )

Aleatorizacion: No explican el método utilizado

Enmascaramiento intervenciones (analisis ciego): No lo menciona

Pérdidas de seguimiento: A los dos afios el 85% de pacientes rellenaron los cuestionarios sobre
sintomas genitourinarios y gastrointestinales (GU y Gl) y la mayoria no rellenaron el cuestionario sobre
funcionamiento sexual. EI PSA a los dos afos disponible en el 96%. A los 2 afios 76 pacientes perdidos
por pasar a ser atendidos en otros centros. Los pacientes eran evaluados al mes del tratamiento, luego
cada 3 meses durante los dos afios siguientes, y posteriormente cada 6 meses durante 3 afios més.
Tras 5 afos de la radioterapia las visitas eran anuales hasta la muerte de los pacientes.

Analisis por intencion de tratar: No lo menciona

Comparabilidad de los grupos: No lo menciona

Métodos estadisticos: El test de Friedman de andlisis de la varianza de rangos de medidas repetidas
(ANOVA) para puntuaciones genitourinarias y gastrointestinales (GU y Gl); Test U de Mann-Whitney

para comparar puntuaciones Gl y GU y de PSA basales y posteriores a radioterapia para comparar los
dos tratamientos; test de la Chi cuadrado para comparar la proporcion de pacientes con aumento de
sintomas GU y/o Gl por cada tratamiento y por PSA previo y grado histolégico. Método de Kaplan-Meier
para andlisis de supervivencia global y de recurrencia bioguimica por PSA.

PARTICIPANTES: 217 pacientes con céncer de préstata en estadios T1y T2, edad entre 44 y 82 afios,
mediana de edad de 69 afios, que no habian tenido terapia hormonal previa.

INTERVENCIONES: 55 Gy en 20 fracciones durante 4 semanas frente a 64 Gy en 32 fracciones
durante 6,5 semanas, siendo esta Ultima pauta la estandar en Australia. Los primeros 156 pacientes
tratados con radioterapia planificada en 2D y los 61 Ultimos planificados en 3D.

RESULTADOS

Resultados medidos: Toxicidad aguda y a largo plazo, en las areas gastrointestinal y genitourinarias
medidas con una escala modificada de la escala LENT-SOMA,; la afectacion de la funcion sexual medida
por el cuestionario EORTC; eficacia del tratamiento medida por medio de niveles de PSA y el fracaso
bioguimico segun el criterio de la American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO)

o por signos clinicos o radiolégicos de recaida tumoral. Tuvieron molestias gastrointestinales un mes
tras la radioterapia, el 48% de pacientes y en el 51% refirieron algin efecto en sus actividades de la
vida diaria; aunque eran mas frecuentes en el tratamiento hipofraccionado, las diferencias desaparecian
tras pasar un mes, salvo en la urgencia para defecar que a los 5 afios era mayor en el tratamiento
hipofraccionado (dato este Ultimo basado en informacién de solo un tercio de los pacientes iniciales). En
relacion a las molestias genitourinarias las puntuaciones eran significativamente peores en el tratamiento
hipofraccionado a los 2 y 3 afios, aungue no habia diferencias en lo referente a alteraciones en las
actividades de la vida diaria. Respecto al control de la enfermedad o la recaida clinica o bioguimica, no
encontraron diferencias significativas entre ambos tratamientos, a los 5 afios.

1.8. Radioterapia externa solo de la prostata versus
incluyendo radiacion a ganglios pélvicos
Sélo hemos encontrado un ensayo clinico que analice este tema, el estudio

RTOG 77-06 (95), que aleatoriz6 a 445 pacientes a recibir radiacion sélo en
proéstata y tejidos adyacentes o ademads en ganglios pélvicos.

Los resultados de un tinico ensayo clinico aleatorizado no muestran
diferencias significativas en supervivencia, supervivencia libre de tumor,
control local del tumor, o aparicion de metdstasis.
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Figura 14. Estudio: RTOG 77-06. Asbell (1988)

METODOS: Ensayo clinico aleatorizado disefiado para evaluar la utilidad de la radiacion electiva de los
ganglios pélvicos en cancer de préstata localizado.

CALIDAD METODOLOGICA: Puntuacién de Jadad (1/0/0)

Aleatorizacion: No menciona el método; estratificada por grado histologico, ausencia o presencia de
tratamiento hormonal (estrégenos u orquidectomia) y por método de evaluacion de estado ganglionar
(linfangiografia o laparotomia).

Enmascaramiento intervenciones (andlisis ciego): No lo menciona.

Pérdidas de seguimiento: No lo menciona. Mediana de seguimiento de 7 afios, minimo de 4,5 afios

Analisis por intencion de tratar: No lo menciona.

Comparabilidad de los grupos: No habia diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento
en grado tumoral, Gleason, uso de hormonas, fosfatasa acida, tamafio tumoral, edad o método de
estadiaje ganglionar.

Métodos estadisticos: Curvas de supervivencia por método de Kaplan-Meier, comparacion entre
tratamientos por el test de Mantel.Haenszel.

PARTICIPANTES: 445 pacientes con cancer de préstata en estadios clinicos A2 o B de la

clasificacion de Jewitt, sin evidencia radiolégica o quirlrgica de afectacion ganglionar. Excluyeron los
pacientes tratados previamente con radioterapia o prostatectomia y personas con canceres previos

0 concurrentes, distintos al cancer de piel. El estudio previo al tratamiento incluia historia clinica,
examen fisico, SMA 12, fosfatasa acida sérica, radiografia de térax y 6sea, pielografia intravenosa y
linfangiografia o estadiaje quirdrgico de ganglios.

Excluyeron 22 pacientes por violaciones del protocolo y 10 no pudieron ser evaluados, lo que dejé 413
pacientes para el analisis.

INTERVENCIONES: 6,5 semanas de irradiacion del lecho prostatico con 6500 Gy en fracciones de
180-200 Gy frente a irradiacion de ganglios pélvicos con 4500 Gy y un refuerzo de 2000 Gy en lecho
prostatico.

RESULTADOS

Resultados medidos: Control local, incidencia de metéastasis distantes, supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia.

No encuentran diferencias significativas en supervivencia, supervivencia libre de tumor, control local del
tumor, metéstasis.

1.9. Modos de aplicacion
de la braquiterapia prostatica

Braquiterapia de baja tasa

Se trata del método mas cominmente empleado. Se colocan de 75 a 125
semillas radiactivas de unos 5 mm de longitud bajo anestesia general con
guia por ultrasonidos. La dosis especificada es menor a los 2 Gy/min.(96)
La mayoria de los implantes son de 1-125 o Pd-103, no existiendo evidencia
para recomendar uno u otro isétopo (97-101).

Braquiterapia de alta tasa

Estas técnicas se realizan en un limitado ntimero de centros. La braquitera-
pia HDR (Alta Tasa de dosis) se utiliza habitualmente en combinacién con
tratamiento de radioterapia externa conformacional y/o hormonoterapia.
También puede utilizarse como tratamiento de rescate para aquellos casos
en que el tumor ha recidivado tras una prostatectomia radical, radioterapia
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externa o implante de semillas. La braquiterapia HDR como sobredosis tras
radioterapia externa estd recomendada en pacientes que:

- tienen cualquier estadio de enfermedad localizada,
Estadios T1-T3b

- presentan extension extra-capsular extension o afectacion
de las vesiculas seminales

- presentan cualquier valor de PSA sin evidencia de enfermedad
metastatica

- tienen cualquier grado de Gleason

- presentan invasién perineural, evidenciada por TAC, RM
o biopsia

- han tenido una reseccion transuretral (RTU) previamente

- presentan cualquier tamafio de prostata

- han tenido o no tratamiento de radioterapia previa

- han sido tratados previamente mediante radioterapia
externa y/o implantes permanentes y tienen en la actualidad
enfermedad recurrente (fallos locales)

- presentan recidivas locales tras prostatectomia radical

El procedimiento de braquiterapia de Alta Tasa de dosis (HDR) con-
siste en 1 implante que suministra la dosis en dos o mas grandes fracciones
(de 4 a 6 Gy cada una de ellas). Los pacientes deben ingresar para la reali-
zacion del procedimiento. La principal ventaja de la braquiterapia de alta
tasa es que la dosis es aproximadamente 1.000 veces la conseguida por la de
baja tasa, similar a la obtenida por un acelerador lineal pero con una mejor
distribucién de la dosis.

1.10. Resultados del tratamiento
con braquiterapia prostatica

Los resultados de la técnica han mejorado en el tiempo, sobre todo debido a
mejoras en la técnica de implantacion y en la seleccion de pacientes (24;102-
116). Parte de esta mejoria puede deberse a un artefacto estadistico.

Algunos centros publican datos de seguimiento de hasta 12-15 afios
(112;115) con unas tasas de supervivencia libre de recaida bioquimica de en-
tre un 86-89%.

La interpretacion de los resultados requiere la estratificacion por di-
versos factores de riesgo conocidos y ha llevado a los distintos autores a
intentar construir diversos modelos predictivos (110;117;118). En la Tabla 5
se puede observar la estratificacion del riesgo previa al tratamiento para el
cancer de proéstata.
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Tabla 5. Estratificacion del riesgo previa al tratamiento
para el cancer de préstata

Grupos de Estadio

. .. Puntuacion de Gleason Suero PSA
riesgo clinico
Clasificacion estandar
Bajo riesgo Tic-T2a <6 <10 ng/mL
Riesgo T2b 7 10 - 20 ng/mL
Intermedio
Alto riesgo T2¢c 8-10 >20 ng/mL

Clasificacion utilizada por memorial Sloan-Kettering y Seattle groups (1,2)

Alto riesgo <T2a <6 <10 ng/mL
Riesgo Un factor de riesgo elevado:

Intermedio Estadio clinico < T2a, puntuacion de Gleason score 7, PSA 10 ng/mL
Alto riesgo Factor de riesgo elevado

T1c: tumor identificado por biopsia; T2a: tumor afecta la mitad de un I6bulo 0 menos; T2b: méas de la
mitad o un I6bulo pero no afecta a los dos I6bulos; T2c¢: el tumor afecta ambos Iébulos.

1. Zelefsky, M, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 47:1261

2. Blasko, J, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 48:111.

1.11. Braquiterapia de baja tasa frente a
prostatectomia o radioterapia convencional

No hemos localizado ensayos clinicos aleatorizados que comparen directa-
mente la braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR) con la prostatectomia
radical o radioterapia convencional.

En las series actuales la braquiterapia LDR parece arrojar resultados
similares a otros tipos de tratamiento para este tipo de tumores, al menos
para aquellos pacientes considerados como de bajo riesgo. Algunos autores
(119;120) informan de resultados menos favorables (al menos en los de alto
riesgo).

Una serie de casos (102) compara las tasas de supervivencia libres de
progresion bioquimica para los hombres con céncer de préstata estadio
T1-2 tratado con braquiterapia (n=695) o radioterapia externa (n=1.527).
La tasa total a los 5 afios fue de 69% y 71 %, respectivamente (P=0,91). No se
observod ninguna diferencia significativa en las tasas a 5 afios entre radiotera-
pia y braquiterapia para estadios T1 (78 vs. 83%, P=0,47) 0 T2 (67 vs. 67%,
P=0,89). Los resultados cuando se consider6 a pacientes con puntuaciones
de Gleason mayores de 8-10 tratados con radioterapia vs. braquiterapia (52
vs. 28%, P=0,04). Los pacientes con valores iniciales de PSA 10-20 ng/dl
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tenian tasas mejores con radioterapia que con braquiterapia (70 vs. 53%,
P=0,001). Los resultados para los canceres de bajo-grado eran similares con
cualquier tratamiento.

Un estudio de cohortes retrospectivas (24) compara los resultados ob-
servados en 1.872 hombres con tumores localizados de los cuales 218 reci-
bieron tratamiento con braquiterapia LDR, otros 766 radioterapia conven-
cional, y 888 Prostatectomia. Los resultados se expresaron como tasas de
supervivencia libres de progresion bioquimica. Los autores encontraron que
el riego relativo (RR) en paciente de bajo riesgo.

Estadio Tlc,T2a, PSA < a 10 ng/mL y puntuacion en la escala de Glea-
son = 6) tratados con radioterapia, braquiterapia o braquiterapia mas te-
rapia hormonal fue 1,1 (CI 95%, 0,5-2,7), 0,5 (CI 95%, 0,1-1,9), y 1,1 (CI
95%,0,3-3,6), respectivamente, comparados con aquellos tratados con pros-
tatectomia. En los pacientes con riesgo intermedio (estadio T2b o Gleason
de 7 0 PSA >10y <20 ng/ml) y alto riesgo (estadio T2c o PSA >20 ng/ml o
Gleason = 8) tratados con el implante comparado con prostatectomia eran
de 3,1 (95% CI,1,5-6,1) y 3,0 (95% CI, 1,8-5,0), respectivamente. La adicién
de terapia de deprivacién androgénica no mejora los resultados en pacientes
de alto riesgo.

Recientemente se han publicado datos del National Cancer Institute’s
Surveillance, Epidemiology, And End Results (SEER) program (121) que
intenta conocer la supervivencia de pacientes con cancer de préstata 6rgano
confinado tras cirugia, braquiterapia o ninguna terapia definitiva especifica-
mente para determinar el impacto de la edad en el momento del diagnéstico.
Se estudian los datos de 60.290 hombres tratados ente los afios 1988 y 2002.
La mediana de seguimiento fue de 46 meses (rango entre 0 y 189 meses).
Para los hombres menores de 60 afos la mortalidad especifica por cancer
de prostata a los 10 afios era de 1,3%,0,5%,y 3,7% para cirugia, braquitera-
pia y tratamiento no definitivo respectivamente. En el caso de los hombres
mayores de 60 afios la mortalidad especifica por cancer de prostata era de
3,8%,5,3%,y 8,4%, respectivamente. Como conclusiéon observan una me-
jora de la supervivencia en el grupo tratado. Comentan que la magnitud del
beneficio observado fue similar en cirugia y braquiterapia independiente-
mente de la edad.

Un analisis retrospectivo de 2.991 hombres tratados en tres institucio-
nes distintas con prostatectomia (n=1034), radioterapia con < 72 Gy n=484),
radioterapia con > 72 Gy (n=301), braquiterapia LDR (n= 950) y braqui-
terapia con radioterapia afiadida (n=222) encuentran unas tasas de super-
vivencia libres de progresion bioquimica a los 5 anos de 81%, 51%, 81%,
83%,y 77%, respectivamente (p <0,001). A los 7 afios las tasas para prosta-
tectomia, radioterapia con < 72 Gy, radioterapia con > 72 Gy, braquiterapia
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LDR vy braquiterapia con radioterapia afiadida fueron de 76%, 48%, 81 %,
75%,y 77%, respectivamente. La mediana del tiempo de seguimiento fue
de 66, 75, 49, 47, y 46 meses, respectivamente. Un andlisis multivariante de
los datos excluyendo a aquellos pacientes que recibieron radioterapia con
< 72 Gy mostré como variables predictoras de buen resultado los niveles de
PSA previos al tratamiento (p<0,001), la puntuacién de Gleason (p<0,001)
y el afio de tratamiento (p<0,001). Los autores concluyeron que las tasas de
supervivencia libres de progresion bioquimica eran similares con todos los
tratamientos en cinco y siete afios, mientras las dosis de radioterapia fueran
>72 Gy (119). Un estudio realizado sélo con pacientes del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (n= 1819) llega a conclusiones similares (122).

Un estudio que compara el resultado de PSA después de prostatec-
tomia radical con el de braquiterapia dirigida por resonancia magnética
(n=196) en pacientes con estadio clinico Tlc, PSA < 10 ng/ml, Gleason < 3
+ 4 sin infiltracion perineural y con un seguimiento minimo de 2 afos.(123).
Alos 5 afios las cifras de control estimado de PSA fueron de un 93% versus
95% (P(log-rank) = 0,16) para prostatectomia y braquiterapia, respectiva-
mente.

Una revision sistemdtica de los estudios que compararon la rentabili-
dad clinica de la braquiterapia o radioterapia externa con la prostatectomia
para los pacientes con cancer localizado de prostata (124). Los autores no
identificaron ningiin ensayo controlado aleatorizado, pero incluyeron cin-
co estudios observacionales en la en revision. No habia datos vélidos sobre
supervivencia total o libre de enfermedad. No apreciaron diferencias en la
supervivencia libre de enfermedad basada en el PSA como medida sustituta,
o en indices de complicaciones. No se encontr ningtn estudio de la renta-
bilidad. De acuerdo con datos noruegos, el coste anual de las tres opciones
del tratamiento es bastante similar. Como conclusién: la evidencia en cuanto
a la eficacia clinica de las terapias para el cancer localizado de la préstata
es escasa, pero el resultado parece ser comparable para la prostatectomia
radical, radioterapia externa y braquiterapia.

Una revision sistemdtica de 13 series de casos y 3 estudios de cohortes
(107) concluy6 que los resultados de la braquiterapia eran comparables a los
de la prostatectomia en hombres con tumores de riesgo favorable (estadio
clinico T1-T2, Gleason <6,y PSA <10 ng/ml) pero no en aquellos con peor
prondstico. En la tabla adjunta se resumen los resultados de la revisién en
aquellos estudios que informan de datos acerca de tasas de supervivencia li-
bres de progresion bioquimica. Los resultados variaban considerablemente
desde un 63% en 4 afios (n = 92) al 93% en 5 afios (n = 197) esta variacion
era en gran parte debido a los criterios de seleccion de los pacientes. La tabla
siguiente (tomada de Crook) ilustra esta afirmacién (107).
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*Nota: Sin evidencia bioquimica de enfermedad (no hay aumento del nivel de PSA), excepto en el
estudio de Stokes, que se refiere a la no evidencia de enfermedad ni bioguimica ni clinica.

Como con otros tratamientos para este tipo de tumores, los resultados de
la braquiterapia se pueden predecir en base a variables previas al trata-
miento tales como nivel sérico de PSA, puntuacion de Gleason, y estadio
clinico. Los datos disponibles sugieren que los resultados de esta técnica
son comparables a los observados en pacientes tratados con prostatecto-
mia o radioterapia en pacientes de bajo riesgo.
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1.12. Braquiterapia de baja tasa combinada

con radioterapia convencional

Al igual que ocurre con los datos de estudios observacionales que estudian
braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR) en monoterapia, los datos de la lite-
ratura parecen sugerir que los resultados variardn en funcion de los niveles de
PSA y puntuacién de Gleason previo al tratamiento.(103-106;115;125-131)

Los resultados de la serie de seguimiento mas larga (115) refieren una
tasas de supervivencia libre de recaida bioquimica de un 86% para el grupo
de bajo riesgo, 72% para el grupo de riesgo intermedio y de un 46% para
el de alto riesgo. La supervivencia total fue de un 93%, un 86% y un 59%,
respectivamente.

En la serie de n mds grande, 689 hombres con cdncer de préstata estadio
T1-T2 NO/Nx que recibieron braquiterapia con I-125 seguida tres semanas
mas tarde por radioterapia (45 Gy), (125) las tres cuartas partes de los pacien-
tes tratados tenian enfermedad de riesgo favorable (Gleason <7, PSA <10 ng/
ml).(132) La mediana de seguimiento fue de 4 afios. Las tasas de supervivencia
libres de recaida bioquimica para los hombres con los niveles del PSA previa
al tratamiento de 0-4 ng/mL (n=50),4-10 ng/ml (n=451), 10-20 ng/ml (n=144),
y >20 ng/mL (n=44) eran 94%,93%,75%,y 69 %, respectivamente.

Estos estudios no plantean si la terapia combinada es superior a la bra-
quiterapia utilizada como monoterapia. Los ensayos clinicos aleatorizados
no se han disefiado para contestar a esta pregunta, aunque al menos un es-
tudio estd en marcha.(133) Los resultados preliminares a 3 afios muestran
una supervivencia actuarial libre de progresion bioquimica del 85% con 59
pacientes seguidos més alld de 3 afios. Un total de 21 pacientes ha desarrolla-
do fallo bioquimico, 12 tratados con 20 Gy y nueve tratados con 44 Gy. Las
tasas de supervivencia libres de recaida bioquimica en 3 afnos eran del 83%
para los pacientes tratados con 20 Gy vs. el 88% para pacientes tratados con
44 Gy (P=0,64). Los autores interpretan estos resultados preliminares para
sugerir que la radiacidn externa suplementaria es innecesaria, en el ajuste de
un alto grado de cobertura de la préstata por la dosis de braquiterapia.

Una serie retrospectiva compard resultados de tratamiento en 403
hombres que recibieron braquiterapia LDR solamente con los 213 recibie-
ron radioterapia externa (45 Gy) mas braquiterapia (103-105). La mediana
de seguimiento fue de 59 meses (134). Con una media de seguimiento de
58 meses, las tasas de supervivencia libres de recaida bioquimica estratifica-
dos por grupo de riesgo (braquiterapia vs. terapia combinada) estaba como
sigue: bajo riesgo, 94% vs. 87%; riesgo intermedio, 84% vs. 85%; riesgo ele-
vado, 54% vs. 62 %. Las diferencias no eran estadisticamente significativas
para cualquier grupo de riesgo.

EFECTIVIDAD A LARGO PLAZO DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL, LA BRAQUITERAPIA Y LA RADIOTERAPIA

CONFORMAGCIONAL EXTERNA 3D EN EL CANCER DE PROSTATA ORGANO-CONFINADO 67



De manera semejante, no se observaron ventajas al agregar radiote-
rapia a braquiterapia en una segunda serie de 668 hombres que recibieron
braquiterapia con (n=370) o sin (n=298) radioterapia y con (n=277) o sin
(n=391) terapia de deprivacion androgénica.(78;79) Para todo el grupo las
tasas de supervivencia libres de recaida bioquimica a 8 afios (mediana de
seguimiento 58,6 meses) eran 98%, 98%,y 88% para los casos con enferme-
dad de riesgo bajo, intermedio, y de riesgo elevado, respectivamente. El re-
ducido tamafio de la muestra limita la capacidad de determinar una posible
ventaja de la terapia combinada en los pacientes de riesgo bajo. Dentro del
grupo con enfermedad riesgo intermedio (n=251), no habia evidencia que
los resultados fueron influenciados de manera favorable por la adicién de
radioterapia. La adicién de braquiterapia mds radioterapia externa parecia
beneficiar selectivamente a hombres con enfermedad de riesgo elevado.

Sin embargo, este tipo de estudios aportan una evidencia limitada
puesto que los pacientes con una enfermedad mas agresiva tienden a recibir
un tratamiento mas agresivo. Asi, no proporcionan ningiin dato definitivo en
apoyo o contra de la adicion de radioterapia a la braquiterapia LDR.

Una razén por la que los hombres que presentan enfermedad clini-
camente localizado de caracteristicas adversas tienden a no tener peores
resultados s6lo con braquiterapia es la rapida caida de la dosis recibida por
los tejidos periprostéticos. El combinar braquiterapia con radioterapia (tan-
to conformal como convencional) puede permitir conseguir dosis efectivas
mads altas con un control mejor del tumor.

1.13. Braquiterapia de Alta Tasa

combinada con radioterapia convencional

La braquiterapia de Alta Tasa (HDR) se administra generalmente con ra-
diacién externa, aunque como ocurre con la LDR, ningiin ensayo clinico
aleatorizado ha comparado directamente braquiterapia HDR con o sin ra-
dioterapia vs. radioterapia. A pesar de la experiencia acumulada, se aprecia
una carencia general de datos a largo plazo sobre seguridad y eficacia de la
braquiterapia HDR como monoterapia.(135;136)

Solamente se dispone de datos de un ensayo clinico aleatorizado en el
cual 104 hombres con cdncer localmente avanzado de estadio clinico T2 no
metastasico (n=63) o estadio T3 (n=42) fueron asignados a recibir radiotera-
pia solamente (66 Gy durante 6,5 semanas) o a implantacion transperineal
de Ir-192 (35 Gy) previo a radioterapia (40 Gy durante 4 semanas) (137). El
seguimiento medio fue de 8,2 afios, la tasa de fallo bioquimico era percepti-
blemente mas baja con la terapia combinada (29% vs. 61%). Sin embargo,

68 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



la dosis de radioterapia usada en el brazo de control era baja para los es-
tandares actuales. No parece claro que este planteamiento sea superior a
radioterapia combinada con terapia de deprivacién androgénica.

Un estudio prospectivo no aleatorizado (138) analiza el efecto a largo
plazo de utilizar braquiterapia HDR y radioterapia externa en pacientes con
cancer localizado de proéstata sin tratamiento hormonal coadyuvante. Se
estudian un total de 324 pacientes que no recibieron terapia de deprivacion
androgénica del total de los 579 pacientes tratados en dos instituciones. El
seguimiento fue mayor o igual a 18 meses. Todos los pacientes tenian por lo
menos un factor de mal pronéstico (estadio = T2b, score de Gleason = 7,y
PSA = 10 ng/ml). La cohorte se estratifico segtin la dosis equivalente recibi-
da (1, = 94 Gy, n = 58, y nivel de dosis 2, > 94 Gy, n = 266). La mediana del
seguimiento fue de 5,3 afios (1,5-13,9 afios). Para el total de los 324 pacien-
tes, la tasa de control bioquimico a los 5 afios era del 79%, la supervivencia
libre de enfermedad era del 98%, y la supervivencia total del 90%. No se
apreciaron diferencias entre instituciones en cuanto a los resultados. Los
autores concluyen que la braquiterapia HDR es un método adecuado para
el tratamiento de estos pacientes.

La mayoria de los datos publicados se limitan sobre todo a informes ins-
titucionales, con variaciones en la técnica del tratamiento, dosis, nimero de
fracciones, uso de terapia de deprivacion androgénica, y caracteristicas de los
pacientes. Generalmente los hombres tratados con braquiterapia HDR mads
radioterapia externa tienen factores prondsticos relativamente desfavorables,
ademas el tiempo de seguimiento a largo plazo en las series observacionales
disponibles es mas limitada que para la braquiterapia LDR (139-152). Los
datos mds relevantes de estas 13 series se resumen en la Tabla 7.

1.14. Terapia de deprivacion
androgenica mas braquiterapia

La evidencia disponible parece apoyar que los resultados son mejores cuan-
do se combina radioterapia externa y terapia de deprivaciéon androgénica
concurrente en el caso de enfermedad localizada de riesgos intermedio/ele-
vado hasta el punto de haberse convertido en un tratamiento habitual en
enfermedad localmente avanzada.

El papel de terapia de deprivacion androgénica concurrente en braqui-
terapia para el cdncer localizado de prdstata no se ha evaluado en ensayos
clinicos aleatorizados. Se intenté en los afios 90 pero se desistié debido a la
dificultades en el reclutamiento de los pacientes.

Las series retrospectivas publicadas son dificiles de interpretar porque en
muchos casos, los hombres que recibieron terapia de deprivacion androgénica
pudieron haber tenido tumores mas grandes o de peor prondstico (153).
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Los datos disponibles de series observacionales proporcionan la informa-
cién que estd en conflicto en cuanto a la ventaja de afiadir terapia de depri-
vacién androgénica en hombres tratados con braquiterapia o radioterapia
externa (112;154-157).

Parece que los hombres que recibian terapia de deprivacion androgé-
nica conjuntamente con braquiterapia presentaban mejores resultados tal y
como sugieren los datos de una serie de 201 hombres con cdncer de riesgo
intermedio/elevado (T1b-3bNO y Gleason 7 o PSA >10 ng/mL), 132 de los
cuales recibieron terapia de deprivacion androgénica y el resto sélo braqui-
terapia (155). Los hombres que recibieron terapia de deprivacién androgé-
nica tenian puntuaciones de Gleason mds altas pero niveles mas bajos de
PSA que aquellos que recibieron sélo braquiterapia. En un seguimiento de
42 meses el grupo de terapia de deprivacién androgénica tenia tasas percep-
tiblemente m4s altas de supervivencia libre de enfermedad bioquimica a los
cinco anos (79% vs. 54 %).

Se aprecia una ventaja selectiva en el caso de la enfermedad de alto-
riesgo seglin sugiere un estudio que implica a 938 hombres con céncer clini-
co localizado que recibieron braquiterapia LDR de los cuales 532 recibieron
ademas radioterapia y 382 terapia de deprivacion androgénica (277 durante
menos de seis meses) (156;157). No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto al resultado segtin el uso de terapia de depri-
vacién androgénica para toda la cohorte. Sin embargo, dentro del grupo con
enfermedad de riesgo elevado, el uso de terapia de deprivacidon androgénica
se asocid a una mejora significativa en las tasas a diez afios de superviven-
cia libre de enfermedad bioquimica (93,3% y 98,4% para los hombres que
reciben terapia de deprivacion androgénica vs. 82% para aquellos que no
la reciben). El uso de terapia de deprivacién androgénica no mejor6 la su-
pervivencia especifica o total. Sin embargo, la enfermedad cardiovascular
y los segundos canceres compensaron el posible descenso en las tasas de
mortalidad observadas; solamente 12 de 102 muertes eran debidas al cancer
metastasico de prostata.

Por otra parte, en un estudio de casos y controles retrospectivos no se
aprecid ninguna ventaja para la terapia de deprivaciéon androgénica median-
te analisis de concurrencia de pares (casos-controles) anidado a una cohorte
larga de pacientes tratados mediante radioterapia (braquiterapia sola o con
radioterapia externa); en el cual compararon a 163 hombres con enferme-
dad clinica localizada que recibieron terapia de deprivacion androgénica
por un promedio de 3,4 meses antes de braquiterapia con o sin radioterapia
y 263 controles emparejados tratados en la misma institucién que no reci-
bieron terapia de deprivacion androgénica (112). La terapia de deprivacion
androgénica no se asocid a una mejoria en andlisis a cinco afios de las tasas
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de supervivencia libre de enfermedad bioquimica. Al estratificar por el score
de Gleason, tratamiento previo, PSA, o estadio de la enfermedad no se pudo
identificar ningtn factor para el cual la terapia de deprivacion androgénica
era beneficiosa.

En resumen la evidencia que soporta la ventaja de afiadir terapia de
deprivacion androgénica en los hombres que reciben braquiterapia es con-
fusa. Sin embargo, el uso de terapia de deprivacion androgénica estd aumen-
tando. Segin datos de CaPSURE, que incluye a 7.195 hombres con cancer
de préstata, los indices del uso de terapia de deprivacion androgénica au-
mentaron perceptiblemente entre 1989 y 2001 (7% a 25%) (158).

En resumen, no hay evidencia consistente para sugerir que la terapia
de deprivacion androgénica es beneficiosa para los hombres que reciben
solo braquiterapia.

1.15. Complicaciones de la braquiterapia

En general, la revision de la literatura existente parece sugerir un grado de
toxicidad mas favorable para braquiterapia de Alta Tasa de dosis (HDR)
con respecto a braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR).

Grills presenta unos resultados de un estudio comparativo entre 149
hombres que recibieron monoterapia con braquiterapia de Alta Tasa de do-
sis (HDR) (38 Gy en 4 fracciones en dos dias, n=65) o monoterapia de bra-
quiterapia de baja tasa de dosis (LDR)(Pd-103, n=84); una fraccién similar
(cerca del 36%) recibid terapia de deprivacién androgénica neoadyuvan-
te.(135) La mediana de seguimiento fue de 35 meses, las tasas de supervi-
vencia libres de recaida bioquimica eran 97% y 98% para LDR y HDR,
respectivamente. La HDR se asocid perceptiblemente a menos disuria agu-
da (67% vs. 36%), a menos urgencia miccional (92% vs. 54%), y a menor
porcentaje de impotencia a los tres afios (45% vs. 16%).

Sin embargo, la monoterapia de braquiterapia HDR se considera ac-
tualmente un acercamiento experimental, y la mayoria de datos disponibles
es de hombres tratados con braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR) .

Las complicaciones que siguen a braquiterapia de baja tasa de dosis
(LDR) se limitan generalmente a los aparatos genitourinarios y gastroin-
testinales.

Complicaciones tempranas

La morbilidad debida a la insercién de semillas radioactivas permanentes
puede ocurrir de modo similar a lo conocido tras radioterapia externa. Asi
mismo, existe una morbilidad asociada al posicionamiento de las agujas y
al acto del implante de las semillas. El edema y la hemorragia son efectos
secundarios agudos, debidos al procedimiento invasivo, mientras que la in-
flamacion se puede manifestar como prostatitis o uretritis.
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Los pacientes pueden referir disuria, urgencia miccional, polaquiuria y
nicturia, esta sintomatologia tiende a no aparecer hasta varios dias después
de la implantacion (109;113;130;159-161).

Kleinberg comunicé que el sintoma urinario agudo mas frecuente tras
el implante de I-125 es la nicturia. Encontré sintomas urinarios en el 80%
de los pacientes, cuyas molestias se iniciaban entre los dos primeros meses
postimplante y duraban hasta un afio en el 45% de los casos (162).

Desai evalu6 los sintomas urinarios agudos tras el implante con I-125
usando el International Prostate Symptom Score (IPSS). La intensidad de
los sintomas fue méxima al mes del implante, y desaparecieron progresiva-
mente a los 24 meses. Los sintomas urinarios se correlacionaban claramente
con la dosis recibida en préstata y uretra (163).

El estudio de Grimm (serie de casos) encontré que un 90% de los 310
hombres tratados tenian sintomas urinarios del grado 1 o 2 durante los pri-
meros 12 meses postratamiento (109). Un 46% de los hombres tratados te-
nian sintomas urinarios que requerian medicacién en el plazo de un mes tras
braquiterapia (161).

Crook, a partir de datos de estudios observacionales recogidos en su
revision sistematica (107) estima que entre un 46 y un 54% de los pacientes
tratados presentaron sintomas urinarios del grado 1 o 2 durante los prime-
ros 12 meses postratamiento.

La inflamacién prostdtica puede provocar una retencion urinaria agu-
da tras el implante que puede requerir sondaje. La incidencia de este evento
estd entre el 1 y el 14% (107;132).

En un estudio con 451 pacientes, Terk encontré que la intensidad de
los sintomas urinarios era mejor predictor de retencién de lo que suponia
el tamafo de la préstata. Los pacientes con un IPSS mayor de 15 tenian un
25% de probabilidad de desarrollar retencién urinaria (132;164;165).

No esta clara la ventaja de afiadir bloquantes alfa (v.g. tamsulosin),
dos ensayos clinicos aleatorizados han aportado conclusiones opuestas
(166;167).

La migracion de las semillas radiactivas a diversas localizaciones pero
sobre todo a los pulmones se ha descrito en diversas series de casos, pero su
frecuencia y consecuencias clinicas son confusas (168-172).

Stone estima una incidencia acumulada de 10 semillas migradas sobre
un total de 21.654 implantadas en 238 pacientes (172). Sin embargo, la socie-
dad de Brachytherapy Americana recomienda una radiografia de térax en
la primera visita postratamiento (173).
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Complicaciones tardias
Las posibles complicaciones tardias incluyen sintomas urinarios (incontinen-
cia o retencion urinaria persistente, urgencia miccional, sintomas irritativos),
sintomatologia rectal (urgencia rectal, sangrado y/o ulceracion, alteracion
de la frecuencia intestinal, fistulas prostatorectales) y alteraciones de la fun-
cion sexual (disfuncidn eréctil, impotencia) (161;162;174-179).

Dos revisiones sistematicas de la literatura (107;180) recogen amplia
informacién sobre el tema. Buron en un estudio sobre calidad de vida 'y Ze-
lefsky también aportan datos al respecto (116;181).

La dificultades metodoldgicas observadas en los estudios recogidos son
grandes, y van desde sesgos en la seleccion de pacientes (p. ¢j. la edad puede
ser fundamental a la hora de decidir el tratamiento en algunos estudios se
tiende a realizar prostatectomia radical a los pacientes mas jévenes...), de
disefio del estudio y de la forma de recogida de datos planteada, ademaés
alguna sintomatologia puede variar a lo largo del tiempo (180). Los autores
enfatizan la necesidad de disefiar estudios de metodologia adecuada dada la
dificultad de comparar directamente los estudios encontrados.

En la Tabla 8 se pueden observar los resultados referidos en los estu-
dios citados.

Sintomas intestinales

La posibilidad de proctitis actinica se deriva de la proximidad de la pared
anterior rectal con la parte posterior de la prdstata, donde se sitian un gran
numero de semillas. A pesar de que, en la mayoria de pacientes, la proctitis
es moderada con rectorragia intermitente, algunos desarrollardn serias com-
plicaciones, con ulceracion y fistulas. Los pacientes tratados con radioterapia
externa mas implante tienen una mayor tasa de proctitis. La sintomatologia
tiende a mejorar con el transcurso del tiempo.

Una serie de casos encuentra que 19 de 109 pacientes tratados presen-
tarfan sangrado persistente de menor cuantia en los 28 meses siguientes a la
implantacién de 1-125 (175). Estos hallazgos son consistentes con lo publi-
cado por Talcott sobre una serie de pacientes seguidos durante un promedio
de 5,2 afios. Los sintomas intestinales estaban presentes en solamente 4-9%
en pacientes que no habian recibido radioterapia externa (177).

Sintomas urinarios

Con respecto a los sintomas urinarios estos aparecen entre un 3% y un 15%
de los casos (180). Sin embargo, otros estudios aportan cifras de casi un 45%
de incotinencia urinaria aunque solamente un 16 por ciento usaron absor-
bentes (177). En la revision de Crook se cita un trabajo de Wallner en el que
solamente un 14% de los hombres tratados tenfan sintomas urinarios grado
2 o peores después de dos afios del tratamiento (161).
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Tabla 8. Complicaciones tardias de la braquiterapia

Sintomas Sintomas Disfuncion
Ref N L . i
urinarios intestinales sexual
Bhatnagar R 3-156% 2-19% 16 - 50 %
2006
Crook R Grado 2* 14 % alos 24 m Proctitis: 1%-3% Impotencia:
2001 Incontinencia: 5%-6% 4%-14%
Incontinenca tras TURP: 13%
Hematuria: 1%-2%
Stricture: 1%-2%
Buron 308 Resultados a 2 afos: Incontinencia: 8,9 % Disfuncion eréctil:
2007 con Incontinencia : 12,7% Sangrado: 15,1% 12,56 %
BT Urgencia urinaria: 26,5 %
Disuria: 2,1 %
Stone 325 Incontinencia: 1,2% Sangrado: 2,5% Disfuncion eréctil:
2007 con 16,6 %
1125
Zelefsky 248 Incidencia a 5 afos Incidencia a 5 afnos
2000 Incontinencia : 41% Sangrado: 9%

Otro tipo de problemas urinarios tales como retencion urinaria persistente,
que requiriere sondaje urinaria a largo plazo o intermitente, cistitis y restric-
ciones uretrales ocurren en menos del 8 % de los casos (107;130;139;144;14
8;157).

Cénceres secundarios
No hay evidencia clara de que la administracion de braquiterapia como Uni-
co tratamiento se asocie a un riesgo aumentado de tumores secundarios.

Los datos del registro Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) no sugieren ningtin exceso de riesgo para cancer secundario entre
hombres diagnosticados de cancer de prdstata entre 1973 y 1999 y tratados
con implantes o isétopos radiactivos, solamente o conjuntamente con radio-
terapia conformacional externa (182). Sin embargo, la braquiterapia se usa
de manera extensa desde mediados de los afios 90 por lo que el tiempo de
seguimiento de esta cohorte puede ser demasiado corto (1973-1999) para
determinar adecuadamente el riesgo.

De manera similar en una serie de 348 hombres tratados con braquite-
rapia en Seattle entre 1987 y 1994, solamente 2 de los 15 cdnceres secunda-
rios de la vejiga, el colon recto, o la uretra se diagnosticaron en hombres tra-
tados con braquiterapia como monoterapia (n = 125).(183) El resto aparecio
en los 223 hombres que recibieron braquiterapia y radioterapia externa.
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Potencia sexual

Cualquier tratamiento del cancer localizado de préstata puede causar dis-
funcion eréctil. Histéricamente, se ha atribuido a la braquiterapia la menor
tasa de impotencia en comparacion con la prostatectomia o la radioterapia
externa.

Debido a la rapida caida de dosis de las semillas, la radiacion total sobre
los vasos pélvicos y las bandeletas neurovasculares es menor que la adminis-
trada con radioterapia externa, y probablemente mucho menos traumética
que la causada con la prostatectomia.

Elimpacto de la braquiterapia en la potencia sexual se ha evaluado en
varios estudios (78;79;107;161;176;177;180;184-186).

Entre los hombres que son sexualmente activos antes de comenzar el
tratamiento la tasa de disfuncién eréctil se estima entre un 14 a un 53%,y
puede ser més probable en pacientes tratados con braquiterapia mas radio-
terapia convencional (184). Las tasas de impotencia varian segtn lo referido
por el médico o por el paciente.

En una revision sistemética, la impotencia segtn lo determinado por
los médicos ocurrié entre un 4 y un14% (107). En contraste, en un estudio en
el que los sintomas eran referidos por el paciente, la impotencia completa y
las erecciones inadecuadas para la penetracion sin ayuda manual fueron de
entre un 51 y un 72 % de los hombres que tenian erecciones completas antes
de comenzar el tratamiento (177).

Otros efectos secundarios en la esfera sexual menos comunes incluyen
hematospermia y dolor con la eyaculacion (187).

2. Estudio comparativo
de la efectividad a los 3 anos
de tres modalidades de tratamiento

De los 765 pacientes participantes en el Estudio Multicéntrico Espafiol de
calidad de vida en Cancer de Préstata Organo-confinado (Figura 15), 72 re-
chazaron las entrevistas telefénicas de calidad de vida y a 79 participantes
no se les realiz6 la evaluacion de calidad de vida previa al tratamiento de-
bido a problemas técnicos o de circuito (principalmente por retraso en la
comunicacion de los datos al centro coordinador); siendo, finalmente, 614 los
pacientes incluidos en la evaluacion de la calidad de vida.

Los resultados de calidad de vida presentados en esta monografia pro-
vienen de la submuestra de 345 pacientes para los que a 31 de mayo de 2007
se habian cumplido los 3 afios desde el inicio del tratamiento, puesto que
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para los 269 restantes el tiempo de seguimiento a dicha fecha desde que se
les realizo el tratamiento era inferior a tres afios. La distribucion de los 345
pacientes con seguimiento a los 3 afios en los 3 grupos de tratamiento fue la
siguiente: 71 prostatectomia radical retroptbica, 112 radioterapia conforma-
cional externa y 162 braquiterapia prostatica.

Figura 15. Nimero de pacientes reclutados en el estudio multicéntrico
espainol de calidad de vida en cancer de préstata 6rgano-confinado

ESTUDIO DE SEGUIMIEI_\ITO
RECLUTADOS PARTICIPANTES CALIDAD DE VIDA A LOS 3 ANOS
841 — |765| — |614| — (345
Prostatectomia Prostatectomia
Rechazo Atz radical — | radical
n=14 entrevistas n=132 n=71
n=72
Radioterapia Radioterapia
Excluidos ClI externa —» |externa
n =44 [, [ n =204 n=112
circuito - - - -
n=79 Braquiterapia Braquiterapia
prostatica —» | prostatica
Excluidos n=278 n=162
—> | cambio centro
n=18

2.1. Caracteristicas basales de los pacientes
segun grupo de tratamiento

La Tabla 9 muestra las caracteristicas clinicas basales de los pacientes del
estudio segun grupo de tratamiento y seguimiento hasta los tres afios des-
pués del tratamiento. En general, para cada rama de tratamiento el grupo de
pacientes con evaluacion a los tres afios no difiere del grupo con seguimien-
to inferior a los tres afios. Unicamente en los pacientes tratados con bra-
quiterapia prostdtica el grupo con evaluacién a los 3 afios presenté menor
porcentaje de pacientes de riesgo bajo (82,7% vs. 93,1%, P=0,003).

Respecto a la comparacion entre las tres ramas de tratamiento, existen
diferencias estadisticamente significativas entre los 71 pacientes tratados con
prostatectomia radical, los 112 pacientes de radioterapia conformacional ex-
terna y los 162 tratados con braquiterapia prostdtica, con seguimiento hasta
los 3 afios, en todas las variables incluidas en la Tabla 9. Especificamente,
los contrastes a posteriori muestran que la edad era significativamente dife-
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rente en cada grupo, los pacientes tratados con prostatectomia radical eran
los mas jévenes con una media de edad de 63,5 afios, seguidos del grupo de
braquiterapia prostatica y del de radioterapia conformacional externa con
medias de 67,2 y 69,1 afos, respectivamente. Los pacientes tratados con ra-
dioterapia externa presentaron una media de PSA de 10,8, significativamente
mads elevada que los otros dos grupos de tratamiento. Mientras que la media
del Gleason present6 diferencias estadisticamente significativas entre el gru-
po de prostatectomia y el de braquiterapia (7,2 vs. 5,4, p=0,003). El grupo de
pacientes de braquiterapia prostdtica presenté un porcentaje de pacientes
con estadio clinico T1 muy elevado (80,9%), significativamente mds alto que
en el grupo de cirugia y radioterapia externa (63,4% y 50%, respectivamen-
te). De forma similar, el porcentaje de pacientes con riesgo bajo fue muy
superior en el grupo de braquiterapia. Mientras que la terapia hormonal era
menos frecuente en el grupo de cirugia (9,9%) comparado con el grupo de
radioterapia externa y braquiterapia (37,5% y 32,7 %, respectivamente).

La Tabla 10 muestra las puntuaciones basales (pre-tratamiento) de los
cuestionarios de calidad de vida, genéricos y especificos, en los pacientes del
estudio seguin grupo de tratamiento y cumplimentacion de la evaluacién a
los tres afios. En general, para cada rama de tratamiento el grupo de pacien-
tes con evaluacion a los tres afios de seguimiento no difiere del grupo con
seguimiento inferior a los tres afios. Unicamente se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo con evaluacion a los 3 afios y el
grupo con seguimiento inferior a los 3 anos para el IPSS (p=0,04) y el suma-
rio hormonal del EPIC (p=0,03) en los pacientes tratados con prostatecto-
mia radical. Respecto a la comparacién entre las tres ramas de tratamiento,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas, excepto para el
sumario urinario del EPIC, en el que los pacientes de prostatectomia radical
presentaron puntuaciones mas bajas (peores) que los de braquiterapia o ra-
dioterapia conformacional externa (p=0,01).

2.2. Evolucion hasta los tres anos
de las puntuaciones de los Cuestionarios
de calidad de vida segun grupo de tratamiento

La Tabla 11 muestra las puntuaciones pre y post-tratamiento de los cues-
tionarios de calidad de vida, genéricos y especificos, en los pacientes del es-
tudio tratados con prostatectomia radical retropuibica . En el andlisis de la
variancia de medidas repetidas se observé deterioro en el Sumario Fisico del
SF-36,el FACT-P,el EPIC urinario y sexual, el IPSS y la Satisfaccién general
sexual del IIEF.
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En general, los cuestionarios genéricos (FACT-G y SF-36) mostraron esta-
bilidad, tinicamente se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas para el sumario fisico del SF-36 entre la evaluacién pre-tratamiento y la
evaluacion a los 3 afios (53,3 vs. 49,5; p=0,04). Los cuestionarios especificos
mostraron que el mayor impacto de la cirugia se produce en el drea sexual
y urinaria al mes 3 y 6 después del tratamiento. Al afio se observd una re-
cuperacion parcial pero las diferencias respecto de estas dos puntuaciones
pre-tratamiento del EPIC contindan siendo significativas en las evaluaciones
del 2°y 3" afio.

La Tabla 12 muestra las puntuaciones pre y post-tratamiento de los
cuestionarios de calidad de vida, genéricos y especificos, en los pacientes del
estudio tratados con radioterapia conformacional externa. En el anélisis de
la variancia de medidas repetidas se observo deterioro en el Sumario Fisico
del SF-36, el FACT-G y FACT-P, el EPIC urinario y el IPSS. En general, los
cuestionarios genéricos (FACT-G y SF-36) mostraron estabilidad, inicamen-
te se observaron diferencias estadisticamente significativas para el sumario
fisico del SF-36 entre la evaluacion pre-tratamiento y la evaluacién a los 3
anos (52,0 vs. 47,7, p<0,001). Los cuestionarios especificos mostraron impac-
to de la radioterapia externa so6lo en el drea urinaria a los 3 meses del inicio
del tratamiento, tanto en la puntuacién sumario urinaria del EPIC como el
IPSS. A los 6 meses los pacientes ya se habian recuperado y presentaban pun-
tuaciones similares a las previas al tratamiento que se mantuvieron estables
hasta los 3 afios.

La Tabla 13 muestra las puntuaciones pre y post-tratamiento de los
cuestionarios de calidad de vida, genéricos y especificos, en los pacientes del
estudio tratados con braquiterapia prostatica. En el andlisis de la variancia
de medidas repetidas se observo deterioro en el Sumario Fisico del SF-36, el
EPIC urinario y hormonal, y el IPSS. En general, los cuestionarios genéricos
(FACT-G y SF-36) mostraron estabilidad, inicamente se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas para el sumario fisico del SF-36 entre la
evaluacién pre-tratamiento y la evaluacién al 2° y 3¢ afio (53,7 vs. 51,5 y 50,3;
respectivamente). Los cuestionarios especificos mostraron el impacto de la
braquiterapia prostdtica en el drea urinaria, maximo al tercer mes después
del tratamiento. Al mes sexto se observo una recuperacion parcial pero las
diferencias respecto de la puntuacion pre-tratamiento del EPIC urinario fue-
ron significativas en todas las evaluaciones, excepto al del afio.
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La Figura 16 muestra la media de las puntuaciones de las cuatro dimensio-
nes del SF-36 més relacionadas con el componente fisico de la salud en cada
evaluacion hasta los 3 afios de seguimiento. En general, se observa el mayor
impacto de la cirugia en los primeros 3 meses después del tratamiento para
después recuperar el nivel de salud previo, con resultados similares en los
tres grupos de tratamiento desde el mes 6 hasta los 3 afios de seguimiento. El
impacto inmediato de la cirugia fue mucho menor en las dimensiones relacio-
nadas con el componente mental de la salud, tal como puede observarse en la
Figura 17. Las cuatro dimensiones del médulo general del FACT muestran
un patrén similar al del SF-36 (Figura 18). Por ultimo, en la Figura 19 se pue-
de observar el mayor impacto de la prostatectomia en los sumarios urinario y
sexual del EPIC comparado con los otros dos grupos de tratamiento.

Figura 16. Evolucion de las puntuaciones de las dimensiones
del SF-36 relacionadas con el componente fisico de la salud, segin grupo
de tratamiento
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La linea continua negra corresponde al grupo de pacientes tratados con
prostatectomia radical retropubica; la linea negra discontinua al grupo de
radioterapia conformacional externa;y la linea gris al grupo tratado con bra-
quiterapia prostatica.
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Figura 17. Evolucién de las puntuaciones de las dimensiones del SF-36
relacionadas con el componente mental de la salud, segin grupo de
tratamiento
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La linea continua negra corresponde al grupo de pacientes tratados con
prostatectomia radical retropubica; la linea negra discontinua al grupo de
radioterapia conformacional externa;y la linea gris al grupo tratado con bra-
quiterapia prostatica.

Figura 18. Evolucién de las puntuaciones de las dimensiones del FACT-G,
segun grupo de tratamiento
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La linea continua negra corresponde al grupo de pacientes tratados con
prostatectomia radical retropubica; la linea negra discontinua al grupo de
radioterapia conformacional externa;y la linea gris al grupo tratado con bra-
quiterapia prostatica.
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Figura 19. Evolucién de las puntuaciones sumario del EPIC,
segun grupo de tratamiento
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La linea continua negra corresponde al grupo de pacientes tratados con
prostatectomia radical retropubica; la linea negra discontinua al grupo de
radioterapia conformacional externa;y la linea gris al grupo tratado con bra-
quiterapia prostatica.

2.3. Comparacion de las puntuaciones
de los Cuestionarios de calidad de vida
genéricos a los tres anos de seguimiento

La Tabla 14 muestra las puntuaciones de calidad de vida de los cuestionarios
genéricos SF-36 y FACT-G a los 3 afios de seguimiento, seguin tratamiento
y grupo de riesgo. En general, para cada rama de tratamiento, la calidad
de vida en el grupo de pacientes con cdncer de préstata de riesgo bajo no
difiere del grupo con riesgo intermedio o alto. Unicamente en los pacien-
tes tratados con braquiterapia prostdtica el grupo de pacientes con cancer
de prostata de riesgo bajo presentd una media més elevada en el FACT-G
(mejor calidad de vida) comparado con el grupo de riesgo intermedio o alto
(79,2 vs. 74,6, P=0,014).

Respecto a la comparacién entre las tres ramas de tratamiento, no se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas (tdltima columna de Tabla
14), indicando que el resultado de estas tres opciones terapéuticas es com-
parable en términos de salud general.
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2.4. Comparacion a los tres anos de seguimiento
de los efectos secundarios, medidos mediante
Cuestionarios de calidad de vida especificos

La Tabla 14 muestra las puntuaciones de calidad de vida de los cuestionarios
especificos a los 3 afios de seguimiento, segiin tratamiento y grupo de riesgo.
En general, para cada rama de tratamiento, la calidad de vida en el grupo
de pacientes con cancer de prdstata de riesgo bajo no difiere del grupo con
riesgo intermedio o alto. Unicamente en los pacientes tratados con braquite-
rapia prostética el grupo de pacientes con cancer de préstata de riesgo bajo
presenté medias mds elevadas (mejores resultados) en el FACT-P, sumario
sexual del EPIC y satisfaccion sexual general y funcion orgdsmica del IIEF
comparado con el grupo de riesgo intermedio o alto.

Respecto a la comparacién entre las tres ramas de tratamiento, se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas (iltima columna de Ta-
bla 14) en las puntuaciones sumario urinaria, intestinal y sexual del EPIC,
asi como en la satisfaccion sexual general, funcion eréctil y funcién orgds-
mica del IIEF. Especificamente, los contrastes a posteriori muestran que: el
EPIC urinario fue significativamente inferior (peor) en el grupo tratado con
prostatectomia radical comparado con el grupo de braquiterapia; el grupo
tratado con radioterapia externa presentd peores resultados en el sumario
intestinal del EPIC que los otros dos grupos de tratamiento (95,2 vs. 98,4 y
98,0; p=0,006 en ambos contrastes a posteriori); el grupo tratado con pros-
tatectomia presentd peores resultados en el sumario sexual del EPIC que
los otros dos grupos de tratamiento (33,2 vs. 42,9 y 47,1; p=0,013 y p<0,001
respectivamente en los contrastes a posteriori); y en dos de las dimensiones
del IIEF el grupo de prostatectomia presenté medias significativamente mds
bajas (inferiores) que el grupo tratado con braquiterapia.

Los modelos de regresién lineal multiple creados con las cuatro pun-
tuaciones sumario del EPIC como variable dependiente, en general, mos-
traron que ni el grupo de riesgo ni el tratamiento hormonal estdn asociados
con las puntuaciones del EPIC a los 3 afios de seguimiento. Respecto al
tratamiento, los pacientes sometidos a prostatectomia radical retroptbica
presentaron resultados significativamente inferiores (peores) que aque-
llos tratados con braquiterapia en el EPIC sexual (coeficiente Beta= -14,9,
p<0,001) y en el urinario (coeficiente Beta= -4,17, p=0,027), aunque en este
dltimo en menor medida.

El grupo de pacientes tratados con radioterapia conformacional exter-
na no presento resultados significativamente diferentes del grupo de braqui-
terapia excepto en el EPIC intestinal (coeficiente Beta=-2,5, p=0,005).
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2.5. Recidivas bioquimicas medidas
con el PSA a los tres anos de seguimiento

Las caracteristicas del PSA nadir segtin grupo de tratamiento se muestran
en la Tabla 16. Como era esperable se encontraron grandes diferencias en-
tre el PSA nadir en el grupo de prostatectomia radical y los grupos de ra-
dioterapia externa o braquiterapia. Mientras que ningin paciente de cirugia
presentaba PSA nadir superior a 0,5, en el grupo de radioterapia externa el
32,35% de los pacientes tenian un PSA nadir entre 0,5y 1,y en el 15,69%
era de 1 o superior. En el grupo de braquiterapia estos porcentajes eran de
26,32% y 13,16%, respectivamente.

La Tabla 17 muestra los pacientes con recidiva segtn el grupo de tra-
tamiento. A los tres aflos de seguimiento ninguno de los pacientes tratados
con prostatectomia radical presentaba recidiva bioquimica, 2 pacientes de
radioterapia externa (1,96%),y 10 pacientes del grupo de braquiterapia pre-
sentaban recidiva bioquimica (3,7%).

Tabla 16. Caracteristicas del PSA nadir segin grupo de tratamiento

Prostatectomia Radioterapia . .
X Braquiterapia p-valor
radical externa
N 70 102 152
PSA nadir

Media (DS) 0084  (0,041) 0541  (0,580) 0520  (0,615) 0,000

PSA nadir (%) 0,000
<0,10 34,29% 15,69% 17,11%
[0,10, 0,20) 64,29% 16,67 % 16,45%
[0,20, 0,5) 1,43% 19,61% 26,97%
[0,5,1) 0,00% 32,35% 26,32%
>1 0,00% 15,69% 13,16%
Mes PSA nadir (%) 0,000
Mes 01 7,14% 0,00% 7,24%
Mes 03 70,00% 22,55% 9,87%
Mes 06 12,86% 10,78% 9,21%
Mes 12 2,86% 12,75% 11,18%
Mes 18 2,86% 18,63% 12,50%
Mes 24 2,86% 22,55% 20,39%
Mes 30 0,00% 0,00% 2,63%
Mes 36 1,43% 12,75% 26,97%
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Discusion

1. Revision sistematica sobre comparacion
entre modalidades de tratamiento

La exposicion y andlisis de la revision sistemadtica realizada se ha centrado
en los estudios que proporcionaban mayor nivel de evidencia cientifica para
cada comparacion entre tratamientos, preferentemente los ensayos clinicos
aleatorizados o metanadlisis de ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo,
en varias de las comparaciones entre distintas opciones de tratamientos no
hay publicados ensayos clinicos aleatorizados y cuando los hay el nimero de
los mismos y su poder estadistico suele ser bajo. Por ello, las conclusiones
presentadas aqui provienen de la mejor evidencia disponible en la fecha ac-
tual, que en general puede clasificarse como evidencia de grado medio.

Como problema general de muchos de los estudios cabe destacar que
el periodo de seguimiento de los pacientes es demasiado corto para poder
proporcionar la informacién necesaria para evaluar resultados clave como
la supervivencia.

Finalmente, aunque la revision sistematica incluia inicialmente como
objetivo realizar meta-andlisis combinando datos de diferentes estudios, no
ha sido posible por dos razones principales: la primera es que en la mayo-
ria de las comparaciones habia un solo ensayo clinico publicado, la segun-
da razon es que cuando habia publicado més de un ensayo aleatorizado, la
heterogeneidad clinica de los pacientes o entre los tratamientos no hacian
razonable una integracion de los datos de distintos estudios.

2. Estudio comparativo de la efectividad
a los 3 anos de tres modalidades
de tratamiento

Los resultados de efectividad a los tres afios presentados en esta monografia
representan los primeros resultados de un estudio espafiol comparando mo-
dalidades de tratamiento en pacientes con cancer de prostata érgano-confi-
nado, confirmando las diferencias entre prostatectomia radical, braquitera-
pia prostatica y radioterapia conformacional externa en términos de efectos
secundarios.

Sin embargo, es necesario valorar la magnitud o importancia clinica
de las principales diferencias significativas encontradas entre tratamientos.
Respecto a los efectos secundarios de la prostatectomia radical retropubica
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sobre la funcién sexual, los pacientes tratados con esta técnica quirtirgica
presentan una diferencia respecto al grupo tratado con braquiterapia de
casi 15 puntos en la puntuacién sumario sexual del EPIC (coeficiente Beta
de la regresion= -14,9). Considerando que la desviacioén estandar de dicha
puntuacién es de 20, el tamafio del efecto de esta diferencia es de 7,5 que
se puede calificar de importante. Mientras que el tamafio del efecto para la
diferencia observada en la puntuacién sumario urinaria del EPIC respecto
al grupo de braquiterapia seria de 3,5 que puede calificarse entre pequefia y
moderada. Por ultimo, el impacto de la radioterapia externa sobre la funcién
intestinal tres afios después del tratamiento corresponde a un tamafio del
efecto de 2 que se puede calificar de pequeio.

El disefio del estudio de efectividad presenta respecto a estudios an-
teriores algunas ventajas o puntos fuertes que vale la pena comentar. En
primer lugar, incluye evaluacidn pre-tratamiento de la calidad de vida. A
pesar de que la medicion antes y después de la intervencion es fundamental
para poder comparar ambas mediciones y extraer conclusiones acerca de la
efectividad, la mayoria de los estudios de calidad de vida en estos pacientes
no disponian de evaluacién pre-tratamiento.(33;34;188-192) En segundo lu-
gar, se realizaron mediciones repetidas de la calidad de vida que permiten
comprobar si los resultados se modifican con el tiempo y el seguimiento es
de tres afios, mientras que muchos de los estudios publicados tienen una sola
evaluacion o seguimientos no superiores al afio.(11;12;31;189) En tercer lu-
gar, la forma de administracidn de los cuestionarios de calidad de vida es ho-
mogénea para todos los sujetos del estudio, independientemente del centro
donde se reclutaron y trataron, puesto que se realizé mediante entrevistas
telefénicas centralizadas. Por dltimo destacar que la entrevista de calidad de
vida incluy6 todos los cuestionarios de calidad de vida tanto genéricos como
especificos mas utilizados y que han demostrado mayor validez en este tipo
de pacientes. Las versiones espafiolas administradas de todos los cuestiona-
rios habian sido previamente validadas, excepto en el cuestionario especifico
EPIC, para el que no existia version espafiola; motivo por el cual se realizé la
adaptacion transcultural al espafiol del cuestionario EPIC siguiendo un pro-
ceso sistemdtico de traduccidn directa, traduccion inversa, valoracién por
comité de expertos y entrevistas con pacientes.

Respecto a las limitaciones, la no aleatorizacién de los participantes
a cada grupo de tratamiento es sin duda la mas importante. Probablemen-
te, las diferencias en las caracteristicas clinicas entre grupos de tratamiento
observadas no se hubieran producido si la asignacién de los pacientes a los
grupos de tratamiento hubiera sido aleatorizada. Sin embargo, es impor-
tante seflalar que, en general, no se observaron diferencias entre grupos de
tratamiento en las puntuaciones de calidad de vida obtenidas previamente
al tratamiento. Por otra parte, los resultados obtenidos en los modelos de re-
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gresion lineal multiple construidos para ajustar por las principales variables
prondsticas son consistentes con los resultados obtenidos mediante com-
paraciones bivariadas de los grupos de tratamiento. Finalmente, aunque se
observan algunas diferencias significativas en el porcentaje de recidivas, el
numero de recidivas observado es muy bajo y son necesarios seguimientos
mds largos para poder valorar las diferencias en control bioquimico del can-
cer entre tratamientos.
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Conclusiones

1. Revision sistemética sobre comparacion
entre modalidades de tratamiento
Prostatectomia radical

Los resultados de un tinico ensayo clinico aleatorizado muestran que la pros-
tatectomia radical consigue una mejor supervivencia frente a la vigilancia
expectante, por una menor mortalidad especifica por cancer de prostata, me-
jor control tumoral y menos metéstasis, lo que hace recomendable intervenir
en pacientes con esperanza de vida de 5 o mds afios. Mientras que el tinico
ensayo clinico aleatorizado que compara prostatectomia y farmaco placebo
frente a vigilancia y placebo, de muestra pequeiia, publicado solo analizaba
el impacto de los tratamientos en la supervivencia total y no encuentran
diferencias significativas en mortalidad entre los dos tratamientos.

No se han encontrado ensayos clinicos aleatorizados publicados que
comparen la prostatectomia radical laparoscdpica frente a otra opcidn, por
lo que la comparacion se basa en informacion proveniente de ensayos cli-
nicos controlados no aleatorizados o de series clinicas, estudios que no en-
cuentran diferencias significativas entre ambas opciones en cuanto a super-
vivencia libre de recaida, reseccion tumoral completa o efectos secundarios
genitourinarios, de funcion sexual o calidad de vida.

Los resultados de un tinico ensayo clinico aleatorizado, de baja calidad,
muestran un mejor resultado de la cirugia en el control tumoral y menos
recurrencias que en los tratados con radioterapia, aunque dicho estudio se
realizaba mediante técnicas radioterapicas hoy obsoletas.

Radioterapia externa

En el caso de la comparacion radioterapia convencional frente a conformada,
los ensayos aleatorizados publicados no dan datos desglosados para céncer
de prostata localizado de bajo riesgo y no analizan el efecto en supervivencia
o control tumoral. Considerando canceres de todos los estadios en conjunto,
la diferencia principal es que algunos estudios encuentran una menor toxi-
cidad rectal a favor de la radioterapia conformada frente a la convencional,
siendo las diferencias del resto de resultados relacionados con la calidad de
vida no significativas estadisticamente o clinicamente poco relevantes.

Los ensayos aleatorizados publicados, que incluyen pacientes en esta-
dios T1 a T4, muestran que las dosis mds altas de radioterapia proporcio-
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nan una mejor supervivencia libre de recaida o de metdstasis Unicamente
en pacientes con tumores con grados altos de Gleason o niveles elevados
de PSA, que se correlacionan con mayor riesgo. La principal desventaja del
tratamiento de dosis mds altas es una mayor toxicidad rectal a largo plazo.

Respecto a los distintos esquemas de fraccionamiento en radioterapia,
los resultados de dos ensayos clinicos aleatorizados globalmente indican que
la toxicidad a corto plazo es mayor en los tratamientos mds cortos, aunque a
largo plazo solo se mantiene la diferencia en la toxicidad gastrointestinal, en
concreto en la urgencia para defecar, en uno de los dos estudios y no en el
otro. No encontraban diferencias significativas en control de la enfermedad
o en la recaida clinica o bioquimica.

Cuando se compara la radiacién externa de 6rgano frente a la radiacion
de 6rgano y ganglios adyacentes, los resultados de un dnico ensayo clinico
aleatorizado no muestran diferencias significativas en supervivencia, super-
vivencia libre de tumor, control local del tumor, o aparicién de metastasis.

Braquiterapia prostatica

Como con otros tratamientos para este tipo de tumores, los resultados de la
braquiterapia se pueden predecir en base a variables previas al tratamien-
to tales como nivel sérico de PSA, puntuacion de Gleason, y estadio cli-
nico. No se ha localizado ningtin ensayo clinico aleatorizado que compare
directamente la braquiterapia de bajas dosis con la prostatectomia radical
o radioterapia convencional. En las series actuales la braquiterapia de bajas
dosis parece arrojar resultados similares a otros tipos de tratamiento para
este tipo de tumores, al menos para aquellos pacientes considerados como
de bajo riesgo.

La revision de la literatura existente parece sugerir un grado de toxici-
dad mas favorable para braquiterapia de alta tasa respecto a braquiterapia
de baja tasa. No hay evidencia clara de que la administracién de braquite-
rapia como Unico tratamiento se asocie a un riesgo aumentado de tumores
secundarios comparado con los tratamientos combinados.

Tratamientos combinados de diferentes tipos de
radioterapia o deprivacion androgénica

La ventaja de agregar radioterapia a la braquiterapia de bajas dosis, parti-
cularmente para los hombres con enfermedad de bajo riesgo, permanece
incierta. La ventaja de agregar braquiterapia de altas dosis a la radioterapia
externa es también incierta para los canceres del estadio T2 o T3, particu-
larmente debido a mas datos sobre la ventaja de aplicar radioterapia mas
terapia de deprivacion androgénica.
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La evidencia disponible parece apoyar que los resultados son mejores
cuando se combina radioterapia externa y terapia de deprivacién androgé-
nica concurrente en el caso de enfermedad localizada de riesgos intermedio/
elevado hasta el punto de haberse convertido en un tratamiento habitual en
enfermedad localmente avanzada.

El papel de la terapia de deprivacion androgénica concurrente en bra-
quiterapia para el cadncer localizado de préstata no se ha evaluado en ensa-
yos clinicos aleatorizados. Se intent6 en los afios 90 pero se desisti6é debido
a las dificultades en el reclutamiento de los pacientes. Sin embargo, no hay
evidencia consistente para sugerir que terapia de deprivaciéon androgénica
aporte beneficios en los hombres que reciben sélo braquiterapia.

2. Estudio comparativo de la efectividad
a los 3 anos de tres modalidades
de tratamiento

La efectividad de los tres tratamientos evaluados es comparable en términos
de salud general a los tres afios de seguimiento. Aunque cabe destacar que
el impacto de la prostatectomia sobre el componente fisico de la salud es
importante en los primeros meses después de la cirugia.

Los efectos secundarios de la prostatectomia radical retroptibica sobre
la funcién sexual son mucho mads elevados que en las otras dos opciones de
tratamiento evaluadas. Los pacientes tratados con esta técnica quirtrgica
sufren un empeoramiento que se puede calificar de importante y aunque se
produce una ligera recuperacion al afio, los resultados de funcién sexual se
mantienen muy por debajo de los previos a la cirugia durante todo el segui-
miento. También son destacables, aunque de menor magnitud, los efectos
secundarios de la prostatectomia radical retroptibica sobre la funcién urina-
ria, sobre la que presenta mayor impacto a los tres afios que la braquiterapia
o la radioterapia conformacional externa.

Tres afios después del tratamiento, los efectos secundarios de la radiote-
rapia externa sobre la funcién sexual son similares a los de la braquiterapia;
y en ambos grupos de tratamiento después de un deterioro en el post-trata-
miento inmediato, se produce una recuperacién hasta niveles cercanos a los
de antes del tratamiento. Sin embargo, el impacto sobre la funcién intestinal,
tres aflos después del tratamiento es mds elevado que en la braquiterapia,
con una diferencia respecto a esta que se puede calificar de pequeiia.
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Recomendaciones

Es necesario que se realicen mds ensayos clinicos aleatorizados, metodologi-
camente solidos, con muestras y periodos de seguimientos suficientes sobre
distintos tratamientos del cdncer de prostata localizado.

En particular, destacar la necesidad de estudios en los pacientes con
diagnéstico originado por el cribado de niveles de PSA que no presentan
clinica previa por ser un grupo creciente con caracteristicas propias (suelen
tener cancer en estadios mds iniciales) que no ha sido suficientemente eva-
luado en los ensayos clinicos disponibles.

Considerando las especiales dificultades de los ensayos clinicos aleato-
rizados en este campo debido a los problemas de reclutamiento, una alter-
nativa pudiera ser la monitorizacién de la técnica con estdndares de calidad
con el fin de mejorar cada uno de los procedimientos de manera individua-
lizada.

Dadas las importantes diferencias entre la prostatectomia radical re-
tropubica, la radioterapia externa conformacional y la braquiterapia pros-
tatica en los efectos secundarios producidos a largo plazo, es importante
que el paciente participe en la eleccion del tratamiento segtin sus valores y
preferencias.

Para facilitar la comprension por parte de los pacientes de toda la in-
formacion relevante sobre las diferentes opciones terapéuticas y que pue-
dan participar en la decision en base a sus preferencias es necesario disponer
de guias o materiales de ayuda.
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