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Resumen
Antecedentes: En los pacientes con cáncer de próstata órgano-confinado, 
los buenos resultados de la radioterapia en el control de la progresión han 
generado controversia sobre el tratamiento preferente.

Objetivo: 1) Valorar la evidencia disponible sobre comparación entre 
tratamientos en el cáncer de próstata órgano-confinado; y 2) Comparar la 
efectividad de los tratamientos a los 3 años de seguimiento en términos de 
calidad de vida, efectos secundarios de los tratamientos, y supervivencia li-
bre de progresión bioquímica.

Tipo de intervención: Prostatectomía radical, braquiterapia prostática 
y radioterapia externa.

Metodologías: 1) Revisión sistemática de la literatura; y 2) Estudio 
prospectivo de seguimiento de 771 pacientes con cáncer de próstata órgano-
confinado, reclutados consecutivamente en consultas externas de 10 depar-
tamentos hospitalarios españoles. La efectividad a los 3 años fue evaluada 
en la submuestra de 345 pacientes que a 31 de mayo de 2007 habían llegado 
al seguimiento de los 3 años después del tratamiento: 71 prostatectomía, 
112 radioterapia conformacional externa y 162 braquiterapia prostática.  La 
evaluación de la calidad de vida se realizó centralizadamente mediante en-
trevistas telefónicas que incluían cuestionarios genéricos (SF-36 y FACT) y 
específicos (IPSS, IIEF y EPIC). 

Resultados: 1) La evidencia disponible en la actualidad puede clasifi-
carse como de grado medio; y 2) A los 3 años de seguimiento no se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas entre los 3 grupos de tra-
tamiento en los cuestionarios genéricos.  Sin embargo, destacan los efectos 
secundarios de la prostatectomía radical retropúbica sobre la función sexual 
que persisten hasta los 3 años (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-
mía en la función sexual son importantes, mientras que los pacientes trata-
dos con radioterapia externa o braquiterapia a los tres años han recuperado 
niveles parecidos a los previos al tratamiento. 

Recomendaciones: Es necesario que se realicen ensayos clínicos alea-
torizados,  metodológicamente sólidos, con muestras y periodos de segui-
mientos suficientes. Dadas las diferencias entre los efectos secundarios de 
la cirugía y la radioterapia, es importante que el paciente participe en la 
elección del tratamiento según sus valores y preferencias.

Palabras clave: Cáncer de próstata órgano-confinado; Calidad de vida; 
prostatectomía radical retropúbica, braquiterapia prostática 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 31st, 
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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Justificación
El cáncer de próstata es la tercera causa de muerte por cáncer en los hom-
bres en España (1). La determinación del Antígeno Prostático Específico 
(PSA) que permite detectar muchos tumores órgano-confinados que hace 
pocos años pasaban desapercibidos ha llevado a la migración del diagnós-
tico hacia estadios más precoces de la enfermedad (2-8). La prostatectomía 
radical ha sido considerada tradicionalmente el tratamiento preferente para 
el cáncer de próstata órgano-confinado en los hombres con una esperanza 
de vida de 10 años o más (9;10). La radioterapia conformacional externa 
también se ha utilizado extensamente, principalmente en aquellos pacientes 
para los que la cirugía mayor comporta riesgo. Tanto la cirugía como la ra-
dioterapia externa han obtenido resultados excelentes de control del cáncer 
a largo plazo. Sin embargo, y en contraposición con los buenos resultados 
de supervivencia y control de la enfermedad, tanto la cirugía como la ra-
dioterapia externa tienen efectos secundarios importantes, específicamente 
incontinencia e impotencia (11;12). 

El tratamiento con braquiterapia prostática, al implantar directamente 
en el tumor la fuente de radiación, produce menos daños en los tejidos colin-
dantes y puede disminuir los efectos secundarios de la radioterapia externa.  
Pero los primeros resultados de la braquiterapia en próstata presentaron al-
tos índices de recidiva local y de complicaciones (13;14). Los avances intro-
ducidos durante la última década en proyección de imagen y otros aspectos 
técnicos relacionados con la implantación renovaron el interés en la braqui-
terapia. La controversia sobre el tratamiento preferencial para el cáncer de 
próstata órgano-confinado se inició a partir de los artículos publicados a fi-
nales de los años 90 mostrando para la braquiterapia resultados en el control 
de la progresión del cáncer comparables a la prostatectomía radical. En este 
contexto, se ha producido la extensión de su uso y se ha puesto en discusión 
el criterio establecido de la prostatectomía radical como primera opción de 
tratamiento para el cáncer de próstata órgano-confinado. 

La práctica actual en España 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 progresión bio-
química, calidad de vida y efectos secundarios) todavía tiene un papel poco 
importante en la elección del tratamiento. Dos de los factores principales 
que contribuyen a este vacío entre los resultados de la investigación y la 
práctica clínica son: 1) la dispersión de la evidencia disponible en diferentes 
resultados del tratamiento tales como supervivencia, síntomas y calidad de 
vida; y 2) la falta de estudios que comparen estos tratamientos en el contexto 
español.  Señalando la necesidad de disponer de valoraciones globales que 
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resuman la evidencia disponible a nivel internacional mediante revisión sis-
temática de la literatura y, por otra parte, la necesidad de obtener resultados 
en estudios realizados en España.

En este contexto, se diseñó un proyecto multicéntrico español para 
comparar el impacto de los diferentes tratamientos en los pacientes con 
cáncer de próstata órgano confinado. La primera fase del estudio con se-
guimiento hasta los dos años después del tratamiento, centrado en los re-
sultados de calidad de vida, confirmó los mejores resultados en pacientes 
tratados con braquiterapia. 

En esta monografía se incluye la revisión sistemática sobre compara-
ción entre modalidades de tratamiento en pacientes con cáncer de próstata 
órgano-confinado y el estudio comparativo de la efectividad de los trata-
mientos a los tres años en el mencionado proyecto multicéntrico español. 
Ambas aproximaciones proporcionan resultados integrales (incluyendo to-
dos los tipos de resultado relevantes) para cada uno de los tres tratamientos 
y proveerán, tanto a pacientes como a profesionales españoles, información 
para la toma de decisión clínica informada y compartida.
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Introducción
1. Epidemiología del cáncer 				  
de próstata órgano-confinado
El cáncer de próstata es uno de los tumores más comúnmente diagnostica-
dos en hombres. Uno de cada 18 hombres españoles será diagnosticado de 
cáncer de próstata durante su vida (15). Su incidencia está extremadamente 
relacionada con la edad, más de la mitad de todos los cánceres de próstata 
son diagnosticados en hombres de más de 70 años. Sin embargo, la mayoría 
de estos hombres morirán de otros problemas de salud que no están re-
lacionados con el cáncer de próstata. Según la Agencia Internacional para 
la Investigación sobre Cáncer (International Agency for Research on Can-
cer- IARTC), la incidencia estimada en España es 20,22 casos nuevos por 
100.000 hombres-año (16). Los datos del Centro Nacional de Epidemiología 
sobre mortalidad del cáncer en España sitúan el cáncer de próstata como 
la tercera causa en mortalidad por cáncer en los hombres, después del de 
pulmón y del colorrectal, respectivamente (17).

La prevalencia del cáncer de próstata está creciendo por el aumento 
de la esperanza de vida y la extensión de uso del Antígeno Prostático Espe-
cífico (Prostate Specific Antigen-PSA) que ha hecho que se estén diagnosti-
cando tumores que antes habrían permanecido clínicamente indetectables. 
La Sociedad Americana del Cáncer calcula que el 58% de los cánceres de 
próstata son diagnosticados cuando todavía están confinados en la glándu-
la prostática (18). Si aplicamos este porcentaje a la incidencia estimada, en 
España serían diagnosticados 12 casos nuevos de cáncer de próstata órgano-
confinado por cada 100.000 hombres-año.

2. Supervivencia libre de progresión 
bioquímica en el cáncer de próstata 		
órgano-confinado
Las recomendaciones para el tratamiento del cáncer de próstata órgano-
confinado deben establecerse siguiendo los principios de la medicina basada 
en la evidencia. Se han publicado dos ensayos clínicos aleatorizados reali-
zados en Suecia (19) y EE.UU. (20) que comparan la prostatectomía radi-
cal con la opción más conservadora de ‘vigilancia’. El ensayo clínico sueco 
(19) mostró que la prostatectomía reducía significativamente la mortalidad 
específica por cáncer de próstata (7,1% vs. 13,6% a los 8 años de segui-
miento, p=0,02), aunque no había diferencias significativas entre la cirugía 
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y la ‘vigilancia’ en términos de supervivencia global (22,0% vs. 28,3% a los 8 
años de seguimiento, p=0,31).  La  reducción de las metástasis en el grupo de 
prostatectomía radical no fue estadísticamente significativa hasta los 8 años 
de seguimiento (13,4% vs. 27,3% a los 8 años de seguimiento, p=0,03).  El 
estudio ‘Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial (PIVOT)’ ha 
sido diseñado (20) por el Department of Veterans Affairs and National Can-
cer Institute de EE.UU. para comparar la cirugía con la vigilancia tanto en 
términos de supervivencia como de calidad de vida. El PIVOT tiene un tama-
ño de muestra previsto de 1.000 pacientes con edad inferior a 75 años, de los 
que se han reclutado más de 400 en los primeros 3 años de reclutamiento. 

Respecto a la comparación entre prostatectomía radical, braquitera-
pia prostática y radioterapia externa, la revisión sistemática realizada por 
las Agencias de Evaluación de Tecnología Médica de Québec y Cataluña 
(21;22) se centró en cuatro estudios comparativos (13;23-25) debido a la fal-
ta de ensayos clínicos aleatorizados. Estos estudios aunque no son aleatori-
zados representan el nivel de evidencia científica más 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 difícil realizar valoraciones comparativas de los resultados.

Dos de estos estudios (13;23) consistían en la evaluación de una cohor-
te de pacientes tratados con prostatectomía 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 comparación de los resultados de los tratamientos, utilizaron 
técnicas de emparejamiento según las características patológicas del tumor 
TNM, PSA y Gleason. La supervivencia libre de progresión bioquímica 
(PSA) 7 años después de la prostatectomía radical fue del 98% y el 84%, 
(13;23) más 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 (prostatectomía radical, braquiterapia prostática y radioterapia externa), 
y estratificaron a los pacientes según el riesgo de progresión del cáncer.  En 
el estudio de Stokes y col. (25), la supervivencia libre de progresión bioquí-
mica (PSA) a los cinco años era superior al 85% y no presentaba diferencias 
estadísticamente significativas entre los 3 grupos de tratamiento para los pa-
cientes de riesgo bajo o intermedio (definido como T1c, T2a, o 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 T1c o T2a, PSA< 10 y Gleason< 
6 antes del tratamiento) tampoco presentaron diferencias estadísticamente 
significativa entre los 3 grupos de tratamiento en la supervivencia libre de 
progresión bioquímica (PSA) a los cinco años; Sin embargo, en los pacientes 
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de riesgo intermedio (definido como T1c o T2a, PSA=11-20 y Gleason=7 
antes del tratamiento) el grupo de pacientes tratados con braquiterapia 
prostática presentaba una supervivencia libre de progresión bioquímica sig-
nificativamente inferior.

Un estudio reciente no incluido en la revisión (26) que comparaba la 
prostatectomía radical con la radioterapia externa conformacional mostró 
diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia libre de pro-
gresión bioquímica (PSA) a los ocho años (88% vs. 78%, p=0,01) a favor de 
la cirugía, en pacientes de riesgo bajo. Actualmente está en curso en EE.UU. 
y Canadá un ensayo clínico diseñado para comparar la prostatectomía radi-
cal con la braquiterapia (27) (the Surgical Prostatectomy versus Interstitial 
Radiation Intervention Trial -SPIRIT), con un tamaño de muestra previsto 
de 2.000 pacientes. 

Respecto a los ensayos clínicos aleatorizados cabe destacar que aunque 
son sin duda el diseño más 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 clínico sueco comentado en este apartado tuvo una duración de 
10 años (de 1.989 a 1.999) (19).

3. Efectos secundarios de los tratamientos 	
para el cáncer de próstata órgano-confinado
La falta de definiciones consistentes, los períodos variables en los que se 
evalúa 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 función antes del tratamiento 
y también a la técnica quirúrgica (en el caso de la impotencia causada por 
la cirugía). A pesar de la gran variabilidad en la cuantificación de los efectos 
secundarios, el patrón que se observa de forma más consistente indica que: 
1) La cirugía es la opción terapéutica con mayor riesgo de impotencia y 
pérdidas de orina; 2) La radioterapia externa es la que presenta más riesgo 
de problemas intestinales; y 3) La braquiterapia tiene un riesgo mayor de 
síntomas urinarios de irritación y obstrucción.

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 cáncer (21;22), pero que los efectos secundarios de algunas opciones son 
conocidos e importantes, se ha señalado que es esencial considerar los valo-
res y las preferencias de los pacientes en la elección (14). De acuerdo con esta 
situación, se han desarrollado numerosas ‘guías o ayudas a pacientes para la 
toma de decisión’ para los pacientes con cáncer de próstata de bajo riesgo. 
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Todas estas guías describen las opciones del tratamiento, tratando específica-
mente las consecuencias de cada una de ellas para ayudar al paciente a tomar 
la decisión sobre las opciones de tratamiento en base a sus preferencias. 

4. Impacto de los tratamientos para 			
el cáncer de próstata órgano-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 sí parece 
claro, es que la calidad de vida a corto/medio plazo de estos pacientes varía 
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-
mía o braquiterapia (31). Sin embargo, al año del tratamiento el grupo de 
prostatectomía radical es el que presenta más afectada su función sexual 
(11;31;32). A más 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 años, la braquiterapia no parece produ-
cir claramente una peor calidad de vida (33-35), se cree que hace falta un 
periodo más largo de seguimiento para detectar el impacto de sus efectos 
secundarios.  Por estas razones los estudios longitudinales que evalúen 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 cáncer de próstata también se ha de-
mostrado que los instrumentos de calidad de vida específicos son más sen-
sibles que los genéricos (36). En este caso, además, lo más recomendado 
es la utilización de varias escalas específicas, para cubrir así 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 cáncer de próstata; entre ellos algunos genéricos (Cuestiona-
rio de Salud General SF-36 o su versión reducida SF-12; o EuroQoL EQ-
5D) que permiten a su vez la comparación con valores poblacionales; y otros 
específicos. Entre los instrumentos específicos para cáncer de próstata, los 
más 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 específicos de 
síntomas como el International Prostate Symptom Score (IPSS); el Inter-
national Index of Erectile Function (IIEF); y el International Continence 
Society Questionnaire. 

5. Estudio multicéntrico español 			 
de calidad de vida en los pacientes 			 
con cáncer de próstata órgano-confinado
La práctica actual en España incluye la prostatectomía radical, braquitera-
pia y radioterapia conformacional externa. No existen hasta ahora estudios 
en España que comparen estos tres tratamientos.  En este contexto, se dise-
ñó un proyecto multicéntrico de ámbito nacional para comparar el impacto 
de los diferentes tratamientos sobre la calidad de vida de los pacientes con 
cáncer de próstata órgano-confinado, en el que participan un total de 11 
centros españoles: dos de Andalucía, seis de Cataluña, uno de Galicia, uno 
de Madrid y uno del País Vasco.

El estudio incluyó evaluación antes del tratamiento y los instrumen-
tos seleccionados en este proyecto para la valoración de los resultados de 
calidad de vida son los mismos incluidos en el ensayo clínico internacio-
nal SPIRIT, por lo que permitirá realizar comparaciones con otros países. 
La primera fase del estudio con seguimiento hasta los dos años (evaluación 
pre-tratamiento y en los meses 1, 3, 6, 12 y 24 después del tratamiento) ha 
sido financiado parcialmente por la Agencia de Evaluación de Tecnología 
e Investigación Médica de Cataluña (AATRM 867/24/2000) y el Fondo de 
Investigaciones Sanitarias (FIS-PI020668). 

De los resultados de esta primera fase, centrada en los resultados de 
calidad de vida puesto que no se podían 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 estadísticamen-
te significativas en las características clínicas, pero puntuaciones muy simila-
res en los cuestionarios de calidad de vida, excepto en la función sexual. Los 
pacientes del grupo de cirugía muestran mejor función sexual antes del tra-
tamiento que los de braquiterapia y radioterapia externa, siendo esta dife-
rencia estadísticamente significativa (38).  Estas diferencias son seguramen-
te explicables por la edad, que era un poco menor en el grupo de pacientes 
de cirugía (media de 64,6 años 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 
más importantes en el grupo de cirugía (39). Tres meses después del tra-
tamiento ya se observa la recuperación de la calidad de vida general. En 
cambio, las diferencias observadas en las funciones sexual y urinaria después 
del tratamiento persisten más allá de los 3 meses, y los pacientes tratados 
con cirugía continuaban estando peor que los tratados con braquiterapia o 
radioterapia externa.
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Objetivos

Objetivo general
1. Revisión sistemática sobre eficacia y seguridad y comparación entre 

modalidades de tratamiento más establecidas para los pacientes con cáncer 
de próstata órgano-confinado: prostatectomía radical, braquiterapia y radio-
terapia externa.

2. Comparar la efectividad a los 3 años de las tres modalidades de tra-
tamiento más establecidas (prostatectomía radical, braquiterapia y radio-
terapia conformacional externa) para los pacientes con cáncer de  próstata 
órgano-confinado.

Objetivos específicos
1.1. Comparar la calidad de vida relacionada con la salud de los grupos 

de pacientes tratados con prostatectomía radical, braquiterapia y radiotera-
pia conformacional externa, a los 3 años de seguimiento.

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

1.3. Comparar la Supervivencia libre de progresión bioquímica (PSA) 
de los grupos de pacientes tratados con prostatectomía radical, braquitera-
pia y radioterapia conformacional externa, a los 3 años de seguimiento.
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Material y métodos

1. Revisión sistemática sobre comparación 
entre modalidades de tratamiento 
1.1. Tipos de estudios
En esta revisión se han buscado preferentemente ensayos controlados alea-
torios que analicen la eficacia y seguridad de las siguientes intervenciones en 
pacientes con cáncer de próstata localizado de bajo riesgo: prostatectomía 
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 clínicos aleatorizados recogidos incluyen bien una rama 
de tratamiento activo y otra de placebo o vigilancia expectante, bien la com-
paración entre dos tratamientos activos.

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

1.2. Tipos de pacientes
Se incluyen hombres con cáncer de próstata en estadio T1 – T2, N0, M0 se-
gún la clasificación de la Unión Internacional Contra el Cáncer (UICC), más 
conocida como clasificación TNM, o en los estadios A y B según el sistema 
de estadiaje de Whitmore-Jewett. En las tablas siguientes se muestran de 
manera detallada las características de los distintos estadios según esas dos 
clasificaciones.

 Aunque en el encargo realizado el objetivo de la revisión parece limi-
tarse a cánceres localizados de “bajo riesgo” no se ha definido expresamente 
el criterio para considerar que un cáncer de próstata localizado es de “bajo 
riesgo”. Hoy en día se considera que los principales factores pronósticos 
principales de la evolución del cáncer de próstata, además del estadio tumo-
ral, son el grado histológico y los niveles de PSA. 

Por ello, en esta revisión se han buscado estudios que incluían pacien-
tes diagnosticados con cáncer de próstata órgano-confinado, sin afectación 
de ganglios linfáticos, ni metástasis ósea o visceral, independientemente de 
su grado histológico o niveles de PSA.
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Tabla 1. La clasificación TNM del cáncer de próstata

T: Tumor primario 

Tx: No se puede evaluar el tumor primario.
T0: No existen signos de tumor primario. 
T1: Tumor no evidente clínicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de imagen.

T1a: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensión menor o igual                       
 al 5% del tejido resecado.
T1b: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensión mayor de 5%                        
 del tejido resecado.
T1c: Tumor identificado mediante punción biopsia o ecografía transrectal                           
 (por ejemplo a consecuencia de un PSA elevado).

T2: Tumor limitado a la próstata (un tumor detectado en uno o ambos lóbulos mediante                           
 punción biópsica, pero no palpable ni visible por técnicas de imagen, se clasifica como T1c).

T2a: Tumor que afecta a la mitad de un lóbulo o menos.
T2b: Tumor que afecta a ambos lóbulos.

T3: Tumor que se extiende a través de la cápsula prostática.
T3a: Extensión extracapsular (uni o bilateral).
T3b: Tumor invade la(s) vesícula(s) seminal(es). 

T4: Tumor fijo que invade estructuras adyacentes diferentes de las vesículas seminales:                          
 cuello vesical, esfínter externo, recto, músculos elevadores del ano y/o pared pélvica.

N: Afectación ganglionar

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales.
N0: No se demuestran metástasis ganglionares regionales
N1: Metástasis en ganglios linfáticos regionales.

M: Enfermedad metastásica

MX: Metástasis distante que no puede ser evaluada.
M0: No hay metástasis distante
M1: Metástasis distante

M1a: Ganglio(s) linfático(s) no regional(es)
M1b: Hueso
M1c: Otra(s) localización(es)

Tabla 2. Clasificación de Whitmore-Jewett

Estadio A: carcinoma incidental, hallazgo no sospechado previamente

A.1: en 3 o menos chips de resección. En 5% o menos del peso total resecado,                                  
 de 1 cc o menos de volumen, bien diferenciado.
A.2: multifocal o grado alto de indiferenciación.
A.3: sospechoso por elevación de marcadores (PSA).

Estadio B: confinado a glándula prostática

B.1: afectación de un solo lóbulo < 1,5 cm.
B.2: afectación de un solo lóbulo > 1,5 cm.
B.3: afectación de ambos lóbulos.

Estadio C: localizado, pero extracapsular

C.1: infiltración a través de la cápsula.
C.2: infiltración de cuello, trígono, vesículas seminales
C.3: infiltración de órganos adyacentes.

Continúa
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Estadio D: carcinoma diseminado

D.0: elevación de marcadores sugiriendo diseminación sin evidencia de metástasis
D.1: afectación ganglionar limitada, por debajo del nivel de ilíacos.
D.2: afectación ganglionar masiva, por encima de iliacos, o diseminación.
D.3: metástasis hormonorresistentes.

1.3. El sistema de grados y puntuación de Gleason
El sistema de grados de Gleason tiene en cuenta hasta qué punto las células 
tumorales están organizadas en estructuras glandulares reconocibles, basán-
dose en el análisis histológico de muestras tumorales. 

El sistema de Gleason reconoce 5 niveles de progresiva agresividad tu-
moral. Los tumores de grado 1 consisten en glándulas pequeñas y uniformes 
con cambios nucleares mínimos. Los tumores de grado 2 muestran acinis de 
tamaño medio, todavía separados por tejido estromal. Los tumores de grado 
3, que son los que se encuentran más frecuentemente, muestran una varia-
ción marcada en el tamaño y organización glandular y generalmente infiltra-
ción del estroma y tejidos adyacentes. Los tumores de grado 4 muestran una 
atipia citológica marcada con infiltración extensa. Los tumores de grado 5 se 
caracterizan por láminas de células tumorales indiferenciadas.

Debido a que los tumores de próstata son con frecuencia heterogéneos, 
los números de los dos grados prominentes son sumados para producir la 
puntuación de Gleason, que proporciona una útil información relacionada 
con el pronóstico de la enfermedad. Puntuaciones mayores de 6 están aso-
ciadas con un mayor riesgo de progresión de la enfermedad, un potencial 
metastático aumentado y una supervivencia disminuida, como puede verse 
en la Tabla siguiente.

Tabla 3. Puntuación de Gleason y probabilidad de progresión

Puntuación de Gleason
Características 

histológicas
Probabilidad de progresión 

local a los 10 años

< 4
Bien diferenciado 25%

5-7
Moderadamente diferenciado 50%

> 7
Pobremente diferenciado 75%
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1.4. Tipos de intervención analizados
En esta revisión se analizan los siguientes tipos de intervenciones terapéuti-
cas, comparadas entre sí o frente a placebo o vigilancia expectante.

-	 Prostatectomía radical 

-	 Radioterapia conformacional externa

-	 Braquiterapia

1.5. Tipos de medidas de resultado
Se han considerado medidas de resultado de interés para esta revisión las 
siguientes:

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

-	 la supervivencia asociada a la enfermedad, definida desde la fecha 
de la asignación al azar hasta la fecha de la muerte provocada por 
el cáncer de próstata.

-	 supervivencia libre de enfermedad, desde la fecha de la asignación 
al azar o de la finalización del tratamiento del protocolo hasta la 
recidiva clínica (local, metástasis a distancia) o bioquímica, es decir, 
progresión del Antígeno Prostático Específico (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 más utilizadas en estudios sobre radioterapia, la clasificación RTOG-
EORTC de toxicidad genitourinaria y gastrointestinal inferior.

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

Grado
Aparato digestivo bajo, 

incluyendo el recto
Genitourinario Anal

0 Sin cambios Sin cambios Sin cambios

1

Aumento en la frecuencia o cambio 
en la calidad del ritmo intestinal, que 
no requieren medicación. Disconfort 
rectal que no requiere analgesia.

Polaquiuria o nicturia dos veces 
superior al hábito miccional 
pretratamiento. Disuria y/o urgencia 
que no requiere medicación.

Disconfort 
o dolor que 
no requiere 
analgesia

2

Diarrea que requiere el empleo de 
drogas parasimpaticolíticas. Emisión 
de moco que no necesita el empleo 
de pañal. Dolor rectal o abdominal 
que requiere analgesia.

Polaquiuria o nicturia menor de 
1 vez/hora. Disuria, urgencia o 
espasmo vesical que requiere 
anestésicos locales.

Disconfort 
o dolor que 
requiere 
analgesia

Continúa
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3

Diarrea que requiere reposición 
hidroelectrolítica parenteral. Emisión 
severa de moco o sangre que 
requiere el uso de pañales. Asas 
intestinales abdominales distendidas.

Polaquiuria con urgencia y nicturia 
1 vez/hora. Disuria, dolor pélvico 
o espasmo vesical que requiere el 
empleo de mórficos de forma regular 
y frecuente. Hematuria macroscópica 
con o sin expulsión de coágulos.

Disconfort 
o dolor que 
requiere 
opiáceos

4

Obstrucción aguda o subaguda, 
fístula o perforación. Sangrado 
gastrointestinal que requiere 
transfusión. Dolor abdominal o 
tenesmo que requiere descompresión 
o derivación intestinal.

Hematuria que requiere transfusión. 
Obstrucción vesical aguda no 
secundaria a la expulsión de 
coágulos, ulceración o necrosis.

5 Complicación fatal Complicación fatal

1.6. Estrategia de búsqueda para 					   
la identificación de los estudios 
Se ha utilizado la estrategia de búsqueda del Cochrane Prostatic and Urologic 
Cancers Group, que incluyó una búsqueda electrónica de MEDLINE desde 
1999 a marzo de 2007 para identificar todos los ensayos aleatorizados publica-
dos pertinentes sobre el tratamiento del cáncer de próstata localizado.

La estrategia de búsqueda fue la siguiente: 

	 1. randomized controlled trial.pt. 
2. controlled clinical trial.pt. 
3. exp randomized controlled trials/ 
4. exp random allocation/ 
5. exp double blind method/ 
6. exp single-blind method/ 
7. or/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$.tw 
17. exp research design/ 
18. or/10-17 
19. 18 not 8 
20. 19 not 9 
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21. exp Comparative Study/ 
22. exp evaluation studies/ 
23. exp follow up studies/ 
24. exp prospective studies/ 
25. (control$ 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. or/30-32

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusión de estudios

Estudios o artículos 
potencialmente relevantes 
identificados y resúmenes 

analizados 
(n=1.475)

PubMed: 1.153
EMBASE: 683

Biblioteca Cochrane: 14
CancerLit: 235

Artículos y publicaciones 
conseguidos para su 
análisis y evaluación 

detallada
(n=355)

Descartados por título 
o resumen (n=1.120)

Estudios potencialmente 
adecuados 

(n=232)

Estudios excluidos (n=123)
Causas de exclusión
No cumplir algún criterio de inclusión

Estudios incluidos
 (n=160)

Estudios excluidos (n=72)
Causas de exclusión
No cumplir criterios de calidad
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Se realizaron búsquedas electrónicas adicionales en EMBASE y The Co-
chrane Library. Se han realizado búsquedas específicas de revisiones siste-
máticas y de informes de agencias de evaluación de tecnologías sanitarias, 
para localizar meta-análisis y estudios sobre el tratamiento del cáncer de 
próstata localizado. Además, se revisaron las listas de referencias de cada 
referencia principal para obtener estudios aleatorios adicionales. 

1.7. Selección de estudios
La búsqueda de bibliografía localizó los resúmenes de los estudios poten-
cialmente pertinentes sobre distintas terapias para el cáncer de próstata 
localizado. Dos revisores han evaluado de forma independiente los resúme-
nes de los estudios localizados y se han buscado y conseguido los artículos 
considerados pertinentes para este estudio. Se han considerado elegibles 
para esta revisión los ensayos aleatorios que tenían dos o más brazos, pero 
que incluyeron una de las comparaciones descritas anteriormente. En las 
comparaciones de tratamientos en las que no existían ensayos clínicos alea-
torizados se han buscado los estudios que proporcionan el mayor nivel de 
evidencia científica disponible.

Se ha realizado la extracción de datos relevantes de cada estudio iden-
tificado sobre diseño de los ensayos, los participantes, el tipo de intervención 
y las medidas de resultados, información 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 información detallada de los aspectos metodo-
lógicos 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. Evaluación de la calidad de los ensayos
La evaluación de la calidad de los ensayos se realizó según las guías descritas 
en el Manual Cochrane para la Revisión Sistemática 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 inclusión o para ponderar los estudios para el análisis. 

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

Por ser un ensayo aleatorizado reciben 1 punto. Se considera que la 
asignación al azar es adecuada si se utiliza un único centro de aleatorización 
central, y si se realiza la asignación con sobres cerrados o con números codi-
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ficados por el equipo de investigadores. Los ensayos que describen un mé-
todo apropiado de asignación al azar, como la Tabla de números aleatorios 
o la asignación generada por ordenador computadora, reciben 1 punto adi-
cional. Sin embargo, si la publicación describiera al ensayo como aleatorio y 
utilizara un método inapropiado, como la fecha de nacimiento o los registros 
hospitalarios, se restaría 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 
publicación describiera el ensayo como doble ciego y el método de enmas-
caramiento fuera inapropiado, se restaría 1 punto.

Los ensayos que informan el número 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 ningún punto por ese apartado.

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

La puntuación según la escala de Jadad se resume de la siguiente mane-
ra; por ejemplo (2/2/1) correspondería a un estudio que ha dado las puntua-
ciones máximas en los tres apartados (2 aleatorización / 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 estadísticos apropiados y si se realiza un análisis por intención 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 años de tres modalidades 			 
de tratamiento
2.1. Diseño
Estudio prospectivo de seguimiento a los 3 años después del tratamiento 
de  pacientes diagnosticados de cáncer de próstata órgano-confinado con 
evaluación pre-tratamiento.

2.2. Sujetos del estudio
Pacientes reclutados consecutivamente entre Abril-2003 y Marzo-2005 en 
las consultas externas de 10 departamentos hospitalarios españoles (2 de 
Urología y 8 de Oncología Radioterápica).  Los criterios de inclusión de los 
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pacientes fueron: Estadio clínico T1 o T2,  N0 o Nx,  M0 o Mx; y No resec-
ción transuretral prostática anterior.  La evaluación inicial de los pacientes 
se realizó antes del tratamiento e incluyó evaluación clínica y de la calidad 
de vida. De 841 pacientes reclutados, 44 pacientes tuvieron que ser excluidos 
por no cumplir algunos de los criterios de inclusión, 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 cáncer, de 
los cuales 614 fueron incluidos en la evaluación de la calidad de vida.

2.3 Grupos de tratamiento 
El estudio incluye las tres opciones principales de tratamiento para el cán-
cer de próstata órgano-confinado en nuestro medio en el momento del re-
clutamiento: prostatectomía radical, braquiterapia y radioterapia externa 
conformacional 3D. Aunque se valoró la posibilidad de realizar una asig-
nación 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 participación(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, sí 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 elección. 

En este estudio la decisión del tratamiento fue realizada conjuntamen-
te entre médico y paciente. Durante el primer año de reclutamiento se siguió 
el procedimiento habitual de comunicación médico-paciente durante la vi-
sita clínica. Durante el segundo año de reclutamiento se intentó introducir 
diferentes materiales de ayuda a la toma de decisiones del paciente en el 
proceso de la comunicación. Para ello se seleccionó la guía desarrollada por 
la Universidad de Ottawa titulada “Making choices: Treatment options for 
Low Risk Prostate Cancer” (“Opciones para el tratamiento del cáncer de 
próstata de bajo riesgo.  Guía informativa”). La selección de esta guía para 
su adaptación al español e introducción en el estudio se realizó a partir de 
la valoración de los materiales de ayuda del Registro de la Colaboración 
Cochrane. Fue adaptada mediante un procedimiento estándar para asegurar 
la equivalencia conceptual e incluye: un librito y un tríptico que debía ser en-
tregado a los pacientes durante la visita en consultas externas para ser leído 
en casa. También se desarrolló una película en DVD (de 10 minutos) con los 
mensajes más importantes para ser visionada durante la visita médica.
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a. 	 La prostatectomía radical retropúbica

	 La prostatectomía radical retropúbica consiste en la extirpación de 
la glándula prostática y las dos vesículas seminales. Permite revisar 
los ganglios linfáticos para comprobar si se ha producido la exten-
sión y su extirpación en el mismo acto quirúrgico en caso necesario. 
Se realiza bajo anestesia general, tiene una duración de entre 2 y 5 
horas y la estancia requerida en hospital es de 3 a 6 días. 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-
ción si será o no posible preservarlos.

b. 	 La radioterapia externa

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

c.	 La braquiterapia prostática 

	 La braquiterapia consiste en la implantación de ‘semillas’ radiacti-
vas permanentes (Iodine-125) en la próstata (42). Las semillas son 
del tamaño de un grano de arroz y se insertan por la zona perineal 
mediante agujas guiadas por ecografía. El procedimiento que tie-
ne una duración aproximada de 2 horas se hace generalmente bajo 
anestesia epidural, y las actividades normales se pueden reanudar 
después de 3 días. La localización de las semillas se comprueba me-
diante un escáner a las 4 semanas y la mayor parte de la radiación es 
emitida durante los primeros 6 meses después de la implantación.

2.4. Grupos de riesgo
Para la clasificación de los pacientes en grupos de riesgo basados en los fac-
tores pronósticos conocidos de progresión del cáncer (PSA, Gleason y esta-
dio T clínico) se ha seguido la definición utilizada en el estudio de D’Amico 
y col.(24): 

-	 pacientes de riesgo bajo (T1c o T2a, PSA< 10 y Gleason< 6) 

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

-	 pacientes de riesgo elevado (T2c, PSA>20 o Gleason >7) 
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2.5. Evaluación de los pacientes 				  
a los 3 años de seguimiento
La evaluación se realizó a los 3 años del inicio del tratamiento e incluyó 
evaluación clínica y de la calidad de vida. Los formularios clínicos fueron 
completados por el médico encargado del paciente en cada uno de los 10 
centros clínicos participantes y enviados al centro coordinador desde donde 
se realizó la entrada de los datos centralizada. Las principales variables re-
cogidas fueron: el PSA; las complicaciones urinarias e intestinales, así como 
su tratamiento; y la detección de recidivas, su tipo y el tratamiento.

Las evaluaciones de calidad de vida se realizaron centralizadamente 
mediante entrevista telefónica con ordenador (software QDS™) en la Uni-
dad de Encuestas Telefónicas del Instituto Municipal de Investigación Mé-
dica de Barcelona. Las evaluaciones de calidad de vida del seguimiento a los 
tres años fueron realizadas siguiendo exactamente la misma metodología 
que en la evaluación 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 más utilizados en cáncer de próstata: 

a. 	 el Cuestionario de Salud General SF-36; 

b. 	 el cuestionario del impacto Funcional de los Tratamientos Oncoló-
gicos, tanto el módulo general como el específico de próstata (Func-
tional Assessment of Cancer Therapy, FACT-G y FACT-P, respecti-
vamente); 

c. 	 el Índice Expandido Compuesto de Cáncer de Próstata (Expanded 
Prostate Cancer Index Composite - EPIC); 

d. 	 la Puntuación Internacional de Síntomas Prostáticos (International 
Prostate Symptom Score - IPSS); y 

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

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

Es un cuestionario genérico que incluye 36 preguntas que miden 8 dimen-
siones de la salud: Función Física, Rol Físico, Dolor, Salud general, Vitalidad, 
Función Social, Rol Emocional y Salud Mental (43;44). Sus propiedades psi-
cométricas han sido evaluadas en más de 400 artículos (45). La versión espa-
ñola se publicó en 1995 y desde entonces también ha sido ampliamente utili-
zada y evaluada (43;44). Se trata de una medida genérica, en contraposición 
con la que se centra en una enfermedad concreta o un grupo de tratamiento. 
Por este motivo, el SF-36 ha resultado útil para comparar el estado de sa-
lud en población general y subgrupos específicos, 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 Versión 
2 mejoran de forma sustancial la fiabilidad y la validez de las puntuaciones 
del SF-36 haciendo que el cuestionario sea más fácil de completar y de com-
prender sin necesidad de aumentar el número de preguntas. 

Se obtuvo una puntuación para cada una de las ocho dimensiones que 
puntúan de 0 (peor) a 100 (mejor salud) , así como las puntuaciones de las 
dos componentes sumario de la salud física y mental del SF-36 (PCS y MCS) 
mediante la aplicación 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 población general americana. Los valores de refe-
rencia para la población española del adulto están disponibles para facilitar 
la interpretación de las puntuaciones (47).

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

Cuestionario diseñado para los pacientes con cáncer en 1993 (48), cuyo mó-
dulo general (FACT-G) incluye 28 preguntas que miden 5 dimensiones del 
bienestar (Física, Social/Familiar, Emocional, Funcional y Relación con el 
médico). La versión actual del FACT-G es la cuarta, cuenta aproximadamen-
te con 50 adaptaciones lingüísticas, entre ellas la española (49), y con valores 
de referencia de población general americana y de amplias y heterogéneas 
muestras de pacientes adultos con cáncer (50).  Se obtiene una puntuación 
para cada dimensión que puntúan de 0 (peor) a 28 (mejor salud).

El módulo FACT-P es un módulo específico para los pacientes con cán-
cer de próstata(51) que contiene 12 preguntas sobre síntomas relacionados 
con la incontinencia urinaria y otras características de la enfermedad. Se 
obtiene una puntuación que va de 0 (peor) a 48 (mejor salud).

c. El Índice Expandido Compuesto de Cáncer de Próstata EPIC 

Los cuestionarios de calidad de vida específicos para cáncer de próstata más 
establecidos, como el de la Organización Europea para la Investigación y 
Tratamiento del Cáncer (EORTC-P) (52) o el del Functional Assessment 
of Cancer Therapy (FACT-P) (51), han sido diseñados para pacientes con 
estadios avanzados y por lo tanto presentan importantes limitaciones para 
evaluar el impacto de los tratamientos en los pacientes con cáncer de prósta-
ta órgano-confinado.  La necesidad de disponer de un instrumento capaz de 
capturar todos los aspectos relevantes ha llevado al diseño de dos cuestio-
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narios específicos para esta población en EE.UU.  Giesler y colaboradores 
(53;54) desarrollaron un instrumento de novo, mientras que  Wei y colabora-
dores (55) expandieron el Índice para Cáncer de Próstata de la Universidad 
de California-Los Angeles (UCLA-PCI) (56) que dio lugar al Expanded 
Prostate Index Composite (EPIC). Los estudios de las características métri-
cas de ambos instrumentos se publicaron en el año 2000, habiendo demos-
trado ser válidos 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 comparación con los estudios publicados. 

El EPIC ha sido específicamente diseñado para medir el impacto de los 
tratamientos actuales para el cáncer localizado de próstata (prostatectomía 
radical, radioterapia externa y braquiterapia, así como los síntomas de la de-
privación androgénica y la terapia hormonal). Contiene 50 ítems 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 a100 (de peor a mejor calidad de vida).

d. La Puntuación Internacional de Síntomas Prostáticos IPSS  

Cuestionario específico para el síndrome prostático (60;61) que contiene 7 
preguntas que cuantifican la frecuencia y la gravedad de los síntomas uri-
narios irritativos y obstructivos, y una pregunta adicional de la calidad de 
vida global. Cada una de las 7 preguntas de síntomas tiene una escala de 
respuesta de 6 opciones que van de 0 (ausencia de síntoma) a 5 (el síntoma 
está siempre presente). 

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

e. El Índice Internacional de la Función Eréctil IIEF 

Contiene 15 ítems relativos a 5 dimensiones de la función sexual mascu-
lina(62;63): Función eréctil (6 ítems), Función orgásmica (2 ítems), Deseo 
Sexual (2 ítems), Satisfacción con el acto sexual (3 ítems) y Satisfacción Glo-
bal (2 ítems).  Las escalas de respuesta de los ítems son de 5 o 6 opciones que 
van de 0 (ausencia de actividad sexual) o 1 (frecuencia o calidad más baja) a 
5 (frecuencia o calidad más elevada). 

Con la adición de las respuestas seleccionadas en los ítems se obtiene 
una puntuación para cada dimensión con un rango: de 1 a 30 en Función 
eréctil, de 0 a 10 en Función orgásmica, de 2 a 10 en Deseo Sexual, de 0 a 15 
en Satisfacción con el acto sexual y de 2 a 10 en Satisfacción Global.
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2.6. Implicaciones éticas
Este proyecto de investigación ha sido evaluado por el Comité Ético y de 
Investigación Clínica del Instituto Municipal de Asistencia Sanitaria, obte-
niendo el certificado de aprobación correspondiente. 

Durante el estudio se siguieron las directrices nacionales e internacio-
nales (código deontológico, Declaración de Helsinki) y la normativa legal 
sobre la confidencialidad de los datos (Ley Orgánica 15/1999 de 13 de Di-
ciembre de Protección de Datos de Carácter Personal [LOPD]). Se informó 
a los participantes de los objetivos y procedimientos del estudio antes de 
firmar el consentimiento informado.

2.7. Análisis estadístico
Los análisis se realizaron de forma cegada respecto del tratamiento asignado 
a cada grupo. Las diferencias entre los tres grupos de tratamiento en las carac-
terísticas clínicas y puntuaciones de calidad de vida basales (pre-tratamiento) 
fueron testadas, según la naturaleza de las variables, mediante Chi cuadrdado 
o test de homogeneidad de variancias (Anova), aplicándose contrastes a pos-
teriori con la prueba de Tuckey cuando había diferencias significativas. Las 
diferencias entre los pacientes con seguimiento completo a los tres años  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 aplicó un test de homogeneidad 
de variancias para medidas repetidas (Anova), que tiene en cuenta la corre-
lación intraindividual. Cuando había diferencias significativas se realizaron 
contrastes para testar la diferencia entre cada par de evaluaciones utilizando 
el método de Bonferroni para ajustar por comparaciones múltiples. Además, 
para describir gráficamente la evolución de la calidad de vida durante los 3 
años de seguimiento según grupo de tratamiento se construyeron figuras 
que muestran la media de las puntuaciones en cada evaluación. 

Las diferencias en las puntuaciones de calidad de vida a los tres años 
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 análisis se realizó estratificado para cada grupo 
de tratamiento. Se evaluaron las diferencias en las puntuaciones de calidad 
de vida a los tres años del seguimiento entre grupos de tratamiento median-
te test de homogeneidad de variancias (Anova), aplicándose contrastes a 
posteriori con la prueba de Tuckey cuando había diferencias significativas.

Se construyó un modelo de regresión lineal múltiple con cada una de 
las puntuaciones sumario del EPIC de la evaluación a los tres años para 
evaluar las diferencias entre tratamientos ajustando por la puntuación co-
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rrespondiente obtenida en la evaluación 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 realizó la prueba de homogeneidad de variancias (Anova). 
La recidiva bioquímica se definió como un elevamiento de PSA >2 respecto 
del PSA nadir, y las diferencias en la proporción de pacientes con recidiva 
bioquímica fueron testadas mediante Chi cuadrado.
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Resultados 

1. Revisión sistemática sobre comparación 
entre modalidades de tratamiento
Presentamos aquí distintos apartados, en cada uno de los cuales se aborda 
una comparación entre dos opciones de tratamientos. Como se plantea en 
el apartado de metodología, queremos recordar que en cada apartado nos 
hemos centrado en la exposición y análisis de los estudios que proporcionan 
mayor nivel de evidencia científica para cada comparación entre tratamien-
tos, preferentemente los ensayos clínicos aleatorizados o metanálisis de en-
sayos clínicos aleatorizados. 

En los primeros párrafos de cada apartado se presentan las conclusio-
nes (en negrita y cursiva) y posteriormente se muestran los datos más rele-
vantes de cada estudio, acompañados de una figura con la información más 
importante, prestando especial atención a los aspectos metodológicos. 

1.1. Prostatectomía radical frente 				  
a vigilancia expectante
Solo se ha encontrado un ensayo clínico aleatorizado que compara la prosta-
tectomía radical -prostatectomía y disección de ganglios linfáticos pélvicos- 
frente a la vigilancia expectante: el Scandinavian Prostate Cancer Group 
Study N. 5 (SPCG-5), cuyos resultados principales han sido publicados en los 
artículos de Holmberg, Steineck y  Bill-Axelson (19;64;65). 

Los resultados de un único ensayo clínico aleatorizado muestran que 
la prostatectomía radical consigue una mejor supervivencia frente a la 
vigilancia expectante, por una menor mortalidad específica por cáncer de 
próstata, mejor control tumoral y menos metástasis, lo que hace recomen-
dable intervenir en pacientes con esperanza de vida de 5 ó más años.

Resumimos a continuación los resultados principales del estudio, to-
mados del artículo más reciente, el de Bill-Axelson(65), tras una mediana de 
seguimiento de los pacientes de 8,2 años.

Respecto a la mortalidad específica por cáncer de próstata, murieron 
por esa causa menos hombres del grupo prostatectomía que del grupo de 
vigilancia expectante (30 vs. 50; p=0,01). El riesgo relativo de los asignados 
a prostatectomía 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 cáncer de 
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próstata un número mayor de personas del grupo de vigilancia expectante 
presentó metástasis o progresión 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 años de seguimiento la mortalidad acumulada para todas las causas era 
similar en ambos grupos (7,85% en prostatectomía vs. 9,8% en seguimiento 
expectante). A diez años de seguimiento, la reducción absoluta de riesgo de 
muerte por cualquier causa era del 5% para el grupo prostatectomía, corres-
pondiendo a un riesgo relativo de 0,74 (I.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)

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando prostatectomía radical (prostatectomía y disección 
de ganglios linfáticos pélvicos) frente a vigilancia expectante (estadios T0d, T1o T2, NO, MO)

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 1 / 0 / 1 )

Aleatorización: Centralizada fuera de los servicios clínicos que recibían la adscripción a tratamiento por 
teléfono. Estratificada por grado de diferenciación histológico y centro sanitario. No detallan método de 
aleatorización.

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): No

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

Análisis por intención de tratar: Sí 

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

Métodos estadísticos: Tasas de riesgo acumuladas por causas específicas 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. Análisis multivariante.

PARTICIPANTES: 695 pacientes con estadios T1 o T2 aleatorizados 348 a prostatectomía radical y 347 
a vigilancia expectante. Pacientes con estado de salud que permitiera una prostatectomía, menores 
de 75 años y con una esperanza de vida más de 10 años. Los pacientes no presentaban afectación 
metastásica en radiografías de esqueleto y los niveles de Antígeno Prostático Específico eran menores 
de 50 ng/mm.

INTERVENCIONES: Prostatectomía radical frente a vigilancia expectante. Recomendaban tratamiento 
hormonal en personas que habían sido tratadas con prostatectomía y presentaban síntomas de 
progresión local y en aquellas con enfermedad diseminada o metástasis, independientemente del grupo 
de tratamiento. 

RESULTADOS

Resultados medidos

- Mortalidad específica por cáncer de próstata, definida por el tiempo hasta la muerte por ese cáncer, 
considerando las muertes por otras causas como eventos censurados

- Tasa de metástasis distantes, considerando las muertes por otras causas como eventos censurados 

- Progresión local, considerando la muerte como un riesgo competitivo

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

- Calidad de vida: disfunción eréctil, incontinencia urinaria, obstrucción urinaria, función intestinal, 
ansiedad, depresión, 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 prostatectomía presentó una mejor supervivencia, debida 
principalmente a una menor mortalidad por cáncer de próstata, así como mejor control tumoral y menos 
metástasis distantes, y menos intervenciones posteriores del tipo tratamiento hormonal, radiación 
paliativa o laminectomía.



Efectividad a largo plazo de la prostatectomía radical, la braquiterapia y la radioterapia	  
 45

conformacional externa 3D en el cáncer de próstata órgano-confinado 	

La incidencia acumulada de metástasis distantes fue similar en los prime-
ros 5 años de seguimiento (8,1% en el grupo de prostatectomía 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 prostatectomía radical 
tuvieron metástasis distantes, comparado con 79 de los 348 del grupo de 
vigilancia expectante. La reducción absoluta de riesgo a los 10 años era del 
10,2% en el grupo de prostatectomía radical (I.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 progresión local del tumor, la diferencia era estadísti-
camente significativa a los cinco años de seguimiento (8,1% en el grupo de 
prostatectomía radical vs. 27,2% en el de vigilancia expectante; p<0,01) y 
se incrementaba con el tiempo. La reducción de riesgo a los diez años era 
de 25,1%, correspondiendo a un riesgo relativo de 0,33 (I.C.95%: 0,25-0,44) 
para el grupo de prostatectomía.

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

El artículo 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-
tomía 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 características más 
relevantes: edad, estadio, grado de tumor, siendo superior el porcentaje de 
pacientes sometidos a castración del grupo de vigilancia expectante.

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

Respecto a la función urinaria, los síntomas relacionados con obstruc-
ción urinaria y los relacionados con limitada capacidad de almacenamiento 
en vejiga eran menores en el grupo de pacientes tratados con prostatecto-
mía. Referían un chorro urinario débil el 28% de los operados con prosta-
tectomía radical frente al 44% de los del grupo de vigilancia expectante. Las 
dificultades de vaciado de la vejiga, evaluadas por medio del índice de sínto-
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mas de la asociación Urológica Americana de 8 a 35 puntos, era del 35% en 
el grupo prostatectomía y del 49% en el de vigilancia expectante.

Por el contrario, los síntomas relacionados con la incontinencia o goteo 
urinario tenían una prevalencia más alta en el grupo de prostatectomía. Casi 
la mitad de los tratados con prostatectomía, tenían al menos un episodio de 
goteo a la semana; un 18% de los del grupo de prostatectomía 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 prostatectomía 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 función intestinal, los datos en-
contrados eran para el grupo de prostatectomía y el de vigilancia expectan-
te, respectivamente, los siguientes: estreñimiento 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 o más 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 algún síntoma de función intestinal era del 3% y 6%.

Analizaron también los trastornos o síntomas psicológicos y eran me-
nores en el grupo de prostatectomía, pero las diferencias no eran estadísti-
camente significativas. 

1.2. Prostatectomía con placebo frente 			 
a placebo solo
Sólo se ha encontrado un ensayo clínico aleatorizado que compara la pros-
tatectomía con fármaco placebo frente a fármaco 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 único ensayo clínico aleatorizado, de muestra pequeña, 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 años de seguimiento, 100 de los 111 pacientes que estudiaron 
habían fallecido. La mediana de supervivencia era de 10,6 años en el grupo 
prostatectomía y de 8 años en el de placebo solo, aunque la diferencia no era 
estadísticamente significativa. Encuentran gran asociación inversa entre el 
grado de Gleason y la supervivencia, siendo la supervivencia menor a mayor 
grado de Gleason.
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1.3. Prostatectomía laparoscópica frente a abierta
No hemos encontrado ensayos clínicos aleatorizados publicados que com-
paren la prostatectomía radical laparoscópica frente a otra opción, por lo 
que la comparación se basa en información proveniente de ensayos clíni-
cos controlados no aleatorizados o de series clínicas, estudios que no en-
cuentran diferencias significativas entre ambas opciones en cuanto a super-
vivencia libre de recaída, resección tumoral completa o efectos secundarios 
genitourinarios, de función sexual o calidad de vida.

El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)(70) 
inglés ha publicado recientemente sus recomendaciones guía sobre la pros-
tatectomía radical laparoscópica, recomendaciones basadas en estudios y 
revisiones sistemáticas publicadas en los últimos dos años, cuyos resultados 
principales resumimos en este apartado.

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

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando prostatectomía radical más placebo                
frente a placebo y vigilancia expectante

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 1 / 0 / 0 )

Aleatorización: Local por bloques.

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): No

Pérdidas de seguimiento: 16 de los 111 pacientes evaluables.

Análisis por intención de tratar: No

Comparabilidad de los grupos: Había más personas de edad mayor en el grupo de placebo,         
media de edad de 66 años, por 62,7 en el grupo prostatectomía. Entre los pacientes con estadio II,      
de los 7 pacientes con Gleason entre 6 y 10, 6 se resultaron por azar en el grupo de prostatectomía. 
Entre los pacientes con estadio I, de los 4 pacientes con Gleason entre 6 y 10, 3 se resultaron             
por azar en el grupo de placebo.

Métodos estadísticos: Análisis 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 último análisis (Iversen 1995) usan modelos 
de regresión de Cox. Los mismos autores reconocen que la muestra era pequeña para detectar             
diferencias estadísticamente significativas.

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

INTERVENCIONES: Prostatectomía radical y placebo frente a placebo y vigilancia expectante. 
Pacientes evaluables: 74 prostatectomía radical más 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 asociación inversa entre el grado de Gleason y la supervivencia, siendo la 
supervivencia menor a mayor grado de Gleason.
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La revisión sistemática realizada por Tooher (71) mostraba cómo la supervi-
vencia libre de recaída bioquímica medida por niveles de PSA tras una pros-
tatectomía radical variaba en un rango entre 84% y 99% en operaciones rea-
lizadas por laparotomía transperitoneal, entre el 81% y 91% en operaciones 
realizadas por laparotomía extraperitoneal, y entre el 92% y 95% en  opera-
ciones realizadas por laparotomía asistida por ordenador (“robotic assisted”).

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

Un estudio de serie de casos que estimó la tasa de recurrencia bioquí-
mica a los 5 años en 1.740 pacientes tratados con prostatectomía radical lapa-
roscópica 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 resección tumoral completa, 
comparando conjuntamente todas las técnicas quirúrgicas laparoscópicas 
frente a las abiertas, Tewari (73), basándose en datos agregados de 6 series 
de casos y de dos bases de datos, encontraba que los márgenes del tumor 
extirpado eran positivos en el 20% de 1.439 pacientes tratados con cirugía 
laparoscópica y en el 24% de 22.164 tratados con prostatectomía abierta.

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

Al comparar la prostatectomía radical abierta frente a la laparoscópica 
vía transperitoneal, la revisión 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 márgenes 
tumorales positivos entre ambas técnicas. Un estudio encontraba una mayor 
proporción en el caso de tratados con técnica laparoscópica: 50% vs. 29% 
(p=0,03), mientras que otro estudio encontraba mayor tasa en operados por 
cirugía abierta: 14% vs. 26% (p=0,02).

Al comparar la prostatectomía radical abierta frente a la laparoscópica 
vía extraperitoneal, la revisión de Tooher (71), encontró tres estudios que 
las comparaban. En dos de ellos no encontraban diferencias significativas, 
mientras que en uno reportaron una tasa menor de márgenes tumorales po-
sitivos en el grupo de cirugía laparoscópica: 26% vs. 40% (p=0,0001).

Al comparar la prostatectomía radical abierta frente a la laparoscópica 
robótica asistida por ordenador, Tewari (73), basándose en datos agregados 
de 6 series de casos y de dos bases de datos, encontraba márgenes quirúrgicos 
positivos en el 15% de 373 pacientes tratados por técnica laparoscópica asis-
tida por robótica, frente al 24% de 22.164 tratados con cirugía abierta.
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Por su parte Tooher (71), en su revisión sistemática de ensayos clínicos 
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 már-
genes positivos en tratados con técnica laparoscópica asistida por robótica: 
6% frente a 23% en cirugía abierta (p<0,005). El estudio de Remzi (74), 
ensayo clínico controlado no aleatorizado, comparaba tres opciones: la pros-
tatectomía abierta y las laparoscópicas extraperitoneal y transperitoneal y 
no encontraba diferencias significativas de tasas de márgenes quirúrgicos 
positivos entre las tres opciones.

Respecto al impacto en la calidad de vida, el estudio de Soderdahl(75), 
ensayo clínico controlado no aleatorizado, con 116 pacientes, no encontraba 
diferencias de puntuaciones en ninguna de las áreas del cuestionario SF-36, 
entre hombres tratados con prostatectomía laparoscópica o abierta o con 
braquiterapia de dosis baja. Tampoco encontraban diferencias al usar el ín-
dice de puntuación UCLA para cáncer de próstata, entre los tratados con 
cirugía abierta o por cirugía laparoscópica.

Según la revisión de Tooher (71), de los 6 ensayos clínicos 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 cirugía abierta o laparoscópica, por uno solo que encontraba 
diferencias significativas a favor del grupo tratado por cirugía laparoscópica.

Al analizar el impacto de los tratamientos en relación a la impotencia 
sexual, las definiciones de la misma varían entre los estudios encontrados, 
lo que hace difíciles las comparaciones. En los estudios que analizaron este 
resultado, entre los hombres que no eran impotentes antes de la operación 
y que fueron sometidos a prostatectomía radical laparoscópica con conser-
vación 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 cirugía laparoscópica asisti-
da por ordenador (73). En la revisión de Tooher (71) de ensayos clínicos 
controlados no aleatorizados que analizaron este tema, en tres de ellos que 
analizaban ese problema, no encontraban diferencias significativas de tasas 
de impotencia entre cirugía abierta o laparoscópica. 

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 erección espontánea, en pacientes tra-
tados por las distintas técnicas quirúrgicas: 45%-62% en tratados por técni-
cas laparoscópicas, 22%-82% en tratados por técnicas asistidas por robótica, 
44%-75% en tratados por técnicas de cirugía abierta.
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1.4. Prostatectomía frente a radioterapia
Hemos encontrado un único ensayo clínico aleatorizado que comparaba la 
prostatectomía frente a la radioterapia en cáncer de próstata en estadios 
T1/T2, el estudio del Uro-Oncology Research Group.(76;77) El número de 
pacientes reclutado era bajo (97), siendo la aleatorización inicial desigual 
(56 asignados a radioterapia y 41 a cirugía) y no realizaban un análisis por 
intención de tratar. Durante el periodo de seguimiento el 10% de lo tratados 
con cirugía y el 30% de los tratados con radioterapia sufrieron una recurren-
cia del cáncer, diferencia estadísticamente significativa (p=0,037). El estudio 
no evaluaba el impacto a largo plazo, centrándose en el fallo del tratamiento, 
fue previo a la introducción de las pruebas del PSA y no se utilizó el tacto 
rectal para evaluar el fallo del tratamiento por lo que recurrencias locales 
pudieron no detectarse.

Los resultados de un único ensayo clínico aleatorizado, de baja ca-
lidad, muestran un mejor resultado de la cirugía 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 clínicos 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 análisis desagregado para cáncer de próstata localizado de bajo 
riesgo, objeto de esta revisión. No hemos encontrado estudios aleatorizados 
que, además de los efectos secundarios, evalúen el efecto de la radioterapia 
conformada en aspectos como supervivencia o el control tumoral a largo 
plazo. Hay publicada además una revisión reciente que incluye numerosos 
estudios no aleatorizados (78;79).

Los ensayos aleatorizados publicados no dan datos desglosados para 
cáncer de próstata localizado de bajo riesgo y no analizan el efecto en su-
pervivencia o control tumoral. Considerando cánceres 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 estadísticamente o clínicamente 
poco relevantes.
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Figura 4. Estudio: Uro-Oncology Research Group. Paulson (1982)

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando prostatectomía radical más placebo               
frente a radioterapia

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 1 / 0 / 0 )

Aleatorización: No especifica el método de aleatorización. Distribución equilibrada a los dos 
tratamientos por centro participante en el estudio

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): No 

Pérdidas de seguimiento: No 

Análisis por intención de tratar: No

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

Métodos estadísticos: Análisis de supervivencia por el método Kaplan-Meier. Las diferencias               
en análisis de subgrupos analizadas por el test de Cox-Mantel. 

PARTICIPANTES: pacientes con adenocarcinoma de próstata estadios T1 o T2, de diagnóstico nuevo, 
sin tratamiento previo, sin elevación de la fosfatasa ácida prostática, localizados en glándula prostática  
a tacto rectal, sin adenopatías en linfadenectomía pélvica, ni metástasis óseas. 59 pacientes 
aleatorizados a radioterapia, de los que 52 recibieron finalmente ese tratamiento, y 47 aleatorizados          
a prostatectomía, de los que 38 recibieron el tratamiento.

INTERVENCIONES: Prostatectomía bien retropúbica o perineal, con disección del ápex glandular y 
vesículas seminales. Los pacientes asignados a radioterapia recibieron tratamiento con terapia de 
megavoltaje, acelerador lineal de cobalto o rayos X por betatron, a una distancia mínima de 80 cm de 
axis a fuente. El campo radiado incluía la glándula prostática, la región periprostática 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 elevación de 
fosfatasas ácidas alcalinas, Karnofski y examen físico incluyendo en cada evaluación radiografía de 
tórax, escáner óseo. Los pacientes eran evaluados cada 2 meses en el primer año tras el tratamiento y 
luego cada tres meses hasta junio de 1980 y posteriormente cada seis meses. Encuentran un mejor 
resultado en tratados con prostatectomía, diferencia significativa estadísticamente (p=0,037) 

Estudio del Royal Marsden Hospital 
Este estudio incluía 225 pacientes con cáncer de próstata en estadio de T1 a 
T4 y evaluó la aparición de complicaciones tardías tras más de tres meses de 
recibir el tratamiento.(80) No presentan datos desglosados para pacientes 
con cáncer de próstata localizado (T1 y T2).

En ese estudio encuentran diferencias en lo referente a la aparición 
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 años 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 años era también menor en el grupo de radioterapia conformada, 51% 
frente a 27%, p=0,009). No encontraron diferencias significativas respecto a 
la sintomatología 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 bioquímico era mejor en el 
grupo de radioterapia conformada, pero las diferencias no eran estadística-
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)

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando radioterapia convencional frente a radioterapia 
conformada en pacientes con cáncer de próstata (estadios T1a T4)

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 2 / 0 / 1 )

Aleatorización: Por bloques de permutación, hecha por servicio independiente de estadística 

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): No

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

Análisis por intención de tratar: No

Comparabilidad de los grupos: Los del grupos de radioterapia conformada porcentualmente              
en estadios TNM ligeramente inferiores, con diferenciación histológica ligeramente mejor, niveles de PSA 
pre-tratamiento algo inferiores.

Métodos estadísticos: El estudio estaba diseñado para poder detectar una diferencia del 20% (40 
frente a 20) en la frecuencia de efectos secundarios tardíos moderados. Chi cuadrado para comparar 
efectos secundarios; test de chi cuadrado de tendencia linear para efecto de severidad creciente de 
síntomas; métodos de Kaplan-Meier; comparación de tablas de vida truncadas a los 5 años. 

PARTICIPANTES: Pacientes diagnosticados de cáncer de próstata con cáncer confirmado 
histológicamente en estadios T1 a T4, N0 a N3, M0, con esperanza de vida superior a 5 años. Los 
estadios clínicos evaluados por radiografías óseas y escáner de abdomen y pelvis.

114 en grupo radioterapia conformada y 111 en convencional. Estadios: T1: 14% y 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 años y luego anualmente. Seguimiento mínimo de dos años, 
rango de 2 a 8 años, y mediana de 3,6 años.

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 análogos de la hormona liberadora de luteína. Todos    los 
participantes fueron radiados en la base de la vesícula seminal. Además radiaron la vesícula 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 tardíos, 
medidos usando la clasificación de toxicidad genitourinaria y gastrointestinal inferior de la RTOG-
EORTC. También evaluaban niveles de PSA y el control local del cáncer de próstata 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 clínico aleatorizado de Tait
El mismo equipo del estudio de Dearnaley publicó los resultados de un estu-
dio previo, el ensayo clínico aleatorizado de Tait (1997)(81) sobre la radiote-
rapia conformada, con 274 pacientes tratados por distintos tipos de cánceres 
pélvicos, el 41% con cáncer de vejiga y el 52 % de ellos con cáncer de prósta-
ta de los que no dan datos detallados de sus características de edad, estadio 
tumoral, grado histológico 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 cáncer de próstata. Los síntomas 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 volúmenes de tejido sano irradiado (792 cm3 frente a 689 
cm3 en los tratados con radioterapia conformada, p=0,02). 

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

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando radioterapia convencional frente a radioterapia 
conformada en pacientes con cánceres pélvicos

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 1 / 0 / 1 )

Aleatorización: Sí, aunque no explican el método utilizado.

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): no lo mencionan.

Pérdidas de seguimiento: sólo 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.

Análisis por intención de tratar: No lo especifican

Comparabilidad de los grupos: Similares en cuanto a localización del tumores y sexos de los pacientes

Métodos estadísticos: Estudio diseñado para detectar una reducción en la frecuencia de efectos 
secundarios moderados del 40% al 20%, con un 90% de poder estadístico (n=200 pacientes, alfa = 
0,05. Permitía también detectar una disminución de efectos secundarios moderados del 25 al 10%. 
Calculan las respuestas máxima, media y mediana para cada grupo de síntomas. Usaron el test de 
Mann-Whitney para detectar diferencias de rango entre los dos tratamientos.

PARTICIPANTES: pacientes con cánceres pélvicos (52% de próstata, de los que no dan datos de 
estadiaje, grado histológico o niveles de PSA; 41% eran pacientes con cáncer de vejiga) 

INTERVENCIONES: radioterapia convencional y radioterapia conformada

RESULTADOS

Resultados medidos: efectos secundarios a corto plazo, medidos por un cuestionario diseñado por los 
autores, según ellos basados en los ítems del cuestionario RTOG-EORTC, aunque sin haberlo validado 
expresamente, rellenado por los pacientes el primer día de tratamiento, semanalmente durante cuatro 
semanas y después dos veces más con diferencia de un mes. Los ítems del cuestionario medían 
aspectos físicos concretos, sin ninguna medida global de calidad de vida.

No encuentran diferencias estadísticamente 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 reducción 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 reducción estadísticamente significativa 
en la sintomatología 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)

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando radioterapia convencional frente a radioterapia 
conformada (estadios T1-T4, NO, MO) para estudiar posible reducción de toxicidad de la radioterapia. 
Ensayo tipo II.

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 1 / 0 / 1 )

Aleatorización: Estratificada por volumen diana, no por grado de diferenciación histológico yo nivel de 
PSA. No detallan método de aleatorización

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): No lo mencionan.

Pérdidas de seguimiento: De los 266 pacientes iniciales estuvieron disponibles para el análisis 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

Análisis por intención de tratar: No lo mencionan.

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

Métodos estadísticos: Realizaron varios análisis de regresión logística entre la toxicidad a los dos años 
y el tipo de tratamiento, así como por diversas variables. Análisis 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 años. 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 verificación de imágenes portal.

RESULTADOS

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

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

Encuentran una reducción estadísticamente significativa en la sintomatolo-
gía 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). Había una marcada reducción 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 años 
tras el tratamiento (83), analizando la toxicidad a largo plazo, hay únicamen-
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 estadísticamente 
(p=0,1). En el análisis multivariante se observaba que las variables más rele-
vantes eran el volumen ano-rectal expuesto a ≥90% de la dosis de radiación 
tumoral y la frecuencia previa de defecación. La toxicidad urinaria tardía 
estaba relacionada con la frecuencia y síntomas 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 estadísti-
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 I. Pollack (1996)

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando radioterapia convencional frente a radioterapia 
conformada (estadios T2-T4) para estudiar posible reducción de toxicidad de la radioterapia. 

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 1 / 0  /  0 )

Aleatorización: No explican el método utilizado; estratificada por niveles de PSA previos al tratamiento

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): no lo mencionan

Pérdidas de seguimiento: No lo mencionan

Análisis por intención de tratar: No. Refieren que dos pacientes no aceptaron el tratamiento 
radioterápico y optaron por vigilancia expectante y un tercero

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

Métodos estadísticos: 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 cáncer de próstata, confirmado por biopsia, en estadios T2 a T4, que 
cumplían los siguientes criterios: no evidencia clínica o radiológica de metástasis; Zubrod <2, función 
medular ósea adecuada (hemoglobina ≥ 10 mg/ml, leucocitos ≥3500 mm3, plaquetas ≥ 75.000); no 
radioterapia pélvica previa; no prostatectomía ni terapia hormonal previa o planificada; no historia previa 
de cáncer excepto de piel. En el artículo mencionan que el estudio es con 100 pacientes, de los que 
sólo presentan datos de los 60 primeros. El seguimiento fue de intervalos de 3 meses en los dos 
primeros años y después a intervalos de 6 meses. 

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

RESULTADOS

Resultados medidos: toxicidad aguda por el sistema RTOG. No encuentran diferencias estadísticamente 
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 años de tratamiento para ver erradicación tumoral y fallo 
regional medido por radiología pélvica, pero ese análisis o no se realizó o no ha sido publicado.

1.6.Comparaciones entre dosis de radioterapia 
Hay publicados varios ensayos clínicos aleatorizados que incluyen pacientes 
con tumores en estadios T1 a T4, pero que no dan resultados desglosados 
para cáncer de próstata localizado (T1 y T2) de bajo riesgo.

Los ensayos aleatorizados publicados, que incluyen pacientes en esta-
dios T1 a T4,  muestran que las dosis más altas de radioterapia proporcio-
nan una mejor supervivencia libre de recaída o de metástasis únicamente 
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 más 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 cánceres 
en estadios T1 a T3, encontraba que las diferencias en la proporción de pa-
cientes con supervivencia libre de recaída eran significativas estadísticamen-
te entre quienes tenían niveles previos de PSA mayores de 10 µg/ml, siendo 
mejor en el grupo de mayor dosis (48% y 75%; p=0,011).

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

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

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando dos dosis de radioterapia externa, 70 Gy y 78 Gy 
en pacientes con cáncer de próstata en estadios T1-T3
CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 1 / 0 / 0 )
Aleatorización: No detallan métodos
Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): No lo mencionan
Pérdidas de seguimiento: No lo mencionan
Análisis por intención de tratar: Sí
Comparabilidad de los grupos: Similares en cuanto a niveles de PSA, estadio, o Gleason. 
Métodos estadísticos: 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; análisis de covarianza múltiple por medio de regresión de Cox de riesgos proporcionales.
PARTICIPANTES: 301 pacientes con cáncer de próstata en estadios T1 a T3 (52% T1, 36% T2 y 12% 
T3), sin afectación ganglionar ni metástasis sin radioterapia pélvica previa; no terapia hormonal previa o 
planificada ni prostatectomía. A todos les medían niveles de PSA y si era mayor de 8 ng/ml realizaban 
radiografías óseas. 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 día. Hasta los 70 Gy en dosis de 
2 Gy por fracción en el grupo de menor dosis y en el grupo de 78 Gy por medio de radioterapia 
conformada
RESULTADOS
Resultados medidos: Supervivencia libre de recaída, medida por clínica o radiología o por el criterio 
ASTRO: subidas de PSA en tres o más visitas tras el tratamiento. Resultados secundarios: supervivencia 
global, metástasis distantes, biopsia positiva a los dos años. Las diferencias en proporciones de 
supervivencia libre de recaída eran estadísticamente no significativas en conjunto en los tratados por 
una u otra dosis, pero el análisis de subgrupos encontraba que era significativamente mejor en el grupo 
de mayor dosis entre quienes tenían 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 metástasis distantes era menor en los 
tratados con dosis más altas: 98% frente a 88% a los 6 años; 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 recaída en pa-
cientes con tumores de bajo riesgo (T1-T2, Gleason ≤6 y PSA ≤10ug/ml). La 
toxicidad aguda y tardía gastrointestinal o genitourinaria de grado ≥2 era 
algo mayor en el grupo de más 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)

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando dos dosis de radioterapia conformada, 68 Gy y 78 
Gy en fracciones de 2 Gy, en pacientes con cáncer de próstata en estadios T1-T4 

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 1 / 0 / 0 )

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

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): No lo mencionan

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

Análisis por intención de tratar: Sí.

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 estadísticos: Análisis de Kaplan-Meier para comparar incidencias acumuladas                       
de efectos tardíos; modelo de Cox de regresión de riesgos proporcionales; análisis multivariante             
por regresión logística. 

PARTICIPANTES: Pacientes con cáncer de próstata en estadios T1 a T4 (19% T1, 44% T2, 36% T3 y 
1% T4). Incluían cualquier paciente con cualquier estadio tumor con PSA < 60ng/ml, excepto casos de 
T1a y tumores T1b-c bien diferenciados con PSA ≤4ng/ml. La evaluación pre-tratamiento incluía: historia 
clínica, examen físico, ecografía transrectal, analítica sanguínea completa, creatinina, fosfatasa alcalina, 
GT y PSA, radiografías óseas y opcionalmente un TAC pélvico; tacto rectal y biopsia. Estratificados por 
cuatro grupos de dosis-volumen (por riesgo de afectación de vesículas 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 año, cada 4 meses en el segundo año, bianualmente en los siguientes 
3 años, y luego anualmente. En cada visita realizaban examen físico incluyendo tacto rectal, analítica 
sanguínea completa, PSA, fosfatasas alcalinas y creatinina. Si había recaída bioquímica por niveles de 
PSA definidos por criterios ASTRO, hacían estudio óseo, escáner de abdomen y biopsia de próstata.

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

RESULTADOS

Resultados medidos: supervivencia libre de recaída, medida bioquímica o clínicamente (fallo 
locorregional, metástasis distantes o comienzo de terapia hormonal por tratamiento); toxicidad aguda -
considerando los 120 primeros días- y tardía medidas por medio del sistema RTOG-EORTC y SOMA-
LENT y cuestionario propio para autoevaluación de pacientes, al que unían  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 recaída a los 5 
años en tratados con mayor dosis (64% y 54%, razón de riesgos 0,74, p= 0,02). No encontraban 
diferencias al analizar la supervivencia global ni la supervivencia libre de recaída clínica. En el análisis 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 aunque el estudio no estaba diseñado para tener un poder estadístico 
suficiente para ese análisis. Toxicidad aguda y tardía gastrointestinal o genitourinaria de grado ≥2 algo 
mayor en el grupo de más dosis pero eran diferencias no significativas estadísticamente, salvo para 
sangrado rectal y nocturia. 

Estudio del Instituto de Investigación del Cáncer de Sutton 
Encuentran un mejor control tumoral en tratados a mayor dosis pero la di-
ferencia no era significativa estadísticamente (92). Respecto a los síntomas 
secundarios sólo encuentran una diferencia significativa y clínicamente rele-
vante en la sintomatología gastrointestinal, que era superior en tratados con 
mayor dosis, tanto a corto plazo como a los dos años.
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Figura 11. Estudio: Instituto de Investigación del Cáncer de Sutton. 
Dearnaley (2005)

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando dos dosis de radioterapia conformada, 64 Gy y 74 
Gy en cáncer de próstata en estadios T1b a T3b N0 M0.

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 2 / 0 / 0 )

Aleatorización: Por bloques de permutación, hecha por servicio independiente de estadística, 
estratificada por niveles de riesgo de afectación de vesículas seminales.

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): No lo mencionan   

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

Análisis por intención 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 afectación de vesículas seminales.

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

PARTICIPANTES: 126 pacientes con cáncer de próstata en estadios T1b a T3b N0 M0 (21% T1; 50% 
T2 y 29% T3) que previamente no habían sido tratados con supresión androgénica o radioterapia. Los 
estadios clínicos evaluados por radiografías óseas y escáner de abdomen y pelvis. Historia clínica y 
evaluación previa a tratamiento: examen físico y tacto rectal, analítica de células sanguíneas, creatinina, 
fosfatasa alcalina y PSA; biopsia y Gleason o puntuación OMS.

INTERVENCIONES: Todos recibieron terapia de supresión androgénica por inyección de acetato de 
ciproterona durante 3 a 6 meses previo a la radioterapia. El volumen diana inicial para tratamiento 
radioterápico incluía la próstata y la base de las vesículas seminales o las vesículas completas según el 
riesgo de afectación de las mismas. Un grupo recibió 64 Gy, con dos subgrupos tratados un margen 
adicional sobre el tumor de 1 y 1,5 cm, frente al grupo que recibió 10 Gy más sin tratar margen 
adicional alrededor del tumor.

RESULTADOS

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

Mejor control tumoral a los 5 años en el grupo de más dosis, 71% frente a 59%, pero no significativo 
estadísticamente; no diferencia entre tratados con margen de 1 o 1,5 cm. Efectos secundarios agudos: 
diferencia estadísticamente significativa, en molestias genitourinarias siendo mayor en tratados con 74 
Gy y en tratados con un margen de 1,5 cm; según los autores eran leves y de poca significación clínica. 
No había diferencia en patología urinaria a los dos años. Respecto a sintomatología gastrointestinal era 
superior en tratados con mayor dosis, tanto a corto plazo como a los dos años, medidas como la 
presencia de molestias grado 2 o superiores del RTOG, p= 0,02. No había diferencias significativas 
entre tratamientos en la afectación de la función sexual. Concluyen que el radiar un margen de 1,5 cm 
es innecesario por no mejorar el control tumoral y producir más efectos secundarios.

1.7. Comparaciones entre distintos esquemas 		
de fraccionamiento en radioterapia 
Hemos encontrado publicados dos ensayos clínicos aleatorizados que anali-
zan el efecto de distintos esquemas de fraccionamiento de la radioterapia en 
pacientes con cáncer de próstata localizado.

Los resultados de dos ensayos clínicos aleatorizados globalmente in-
dican que la toxicidad a corto plazo es mayor en los tratamientos más 
cortos, aunque a largo plazo sólo 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 recaída clínica o bioquímica.
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Figura 12. Estudio: Centros oncológicos de Ontario. Lukka (2005)

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando dos esquemas de fraccionamiento de radioterapia
CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 2 / 0 / 0 )
Aleatorización: Generada por ordenador, centralizada, estratificada por niveles de PSA, Gleason, método 
de evaluación linfática (quirúrgica o radiológica) y centro de tratamiento.
Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): Sí.
Pérdidas de seguimiento: No las mencionan.
Análisis por intención de tratar: Sí.
Comparabilidad de los grupos: Los grupos eran equilibrados en las características basales y de 
estratificación de riesgos: edad, PSA, Gleason, estadio T, categorías Eastern Cooperative Oncology 
Group.
Métodos estadísticos:Análisis de supervivencia con método de Kaplan-Meier a los 5 años. Los casos de 
pacientes que no sufrieron fallo clínico o bioquímico y murieron por otras causas fueron censurados en el 
análisis con fecha de su muerte.
PARTICIPANTES: 936 pacientes con adenocarcinoma de próstata en estadios T1 o T2. Criterios de 
exclusión: PSA mayor de 40ug/l, terapia previa del carcinoma diferente a la TURP o biopsia, tratamiento 
hormonal, otro cáncer previo salvo de piel o de colon o tiroides curados con tratamiento terminado al 
menos 5 años antes, volumen simulado superior a 1000 mL, radioterapia pélvica previa, enfermedad 
inflamatoria intestinal, enfermedad no cancerosa grave, inaccesibilidad geográfica para el seguimiento, 
trastorno psiquiátrico o adicciones. Realizaron mediciones previas de: PSA, urea sérica, creatinina, 
hemoglobina, glóbulos blancos y plaquetas; escáner pélvico, y evaluación de ganglios; radiografía de 
tórax y ósea.
El seguimiento de los pacientes: una primera evaluación a las 4 semanas del tratamiento, a los 6 meses 
tras la aleatorización y después cada 6 meses. Los síntomas urinarios y rectales fueron evaluados antes 
de la intervención, semanalmente 4 veces en el tratamiento corto y 6 en el largo, y posteriormente cada 6 
meses. Biopsia transrectal a los 2 años de terminar la radioterapia. Seguimiento hasta la aparición de 
metástasis clínicas.
INTERVENCIONES: 66 Gy en 33 fracciones durante 45 días, tratamiento largo, en total frente a 52,5 Gy 
en 20 fracciones durante 28 días, 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 cruzó 
de un tratamiento a otro. 
RESULTADOS
Resultados medidos: el resultado principal era una medida compuesta de fallo clínico o bioquímico, 
definido como uno de los siguientes sucesos: 3 subidas de PSA, evidencia clínica de fallo local o 
metástasis, inicio de tratamiento hormonal, o muerte por cáncer de próstata. Los resultados secundarios 
incluían la presencia de tumor en biopsia de próstata a los 2 años, la supervivencia y la toxicidad. 
Medición de la toxicidad por medio de una escala estandarizada del Instituto del Cáncer de Canadá. 236 
pacientes en tratamiento largo y 263 del corto tuvieron fallo clínico o bioquímico. Encuentran una 
estimación de riesgo de fallo clínico o bioquímico algo superior  60% en la rama de tratamiento corto 
frente a 53%, siendo la razón 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 años del tratamiento, ni en la 
supervivencia global a los 5 años (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 Oncológicos de Ontario
En este estudio (93) compararon un tratamiento de radioterapia estándar más 
largo y uno más corto, y concluyen que no pueden descartar que el régimen más 
corto sea inferior al tratamiento estándar. Encuentran una estimación de ries-
go de fallo clínico o bioquímico algo superior (60%) en la rama de tratamiento 
corto frente a 53%, siendo la razón 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 años del tratamiento, ni en la supervivencia global a los 5 años (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)

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado comparando radioterapia fraccionada a la manera convencional 
frente a hipo fraccionamiento en cáncer de próstata localizado

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 1 / 0 / 0  )

Aleatorización: No explican el método utilizado

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): No lo menciona

Pérdidas de seguimiento: A los dos años el 85% de pacientes rellenaron los cuestionarios sobre 
síntomas genitourinarios y gastrointestinales (GU y GI) y la mayoría no rellenaron el cuestionario sobre 
funcionamiento sexual. El PSA a los dos años disponible en el 96%. A los 2 años 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 años siguientes, y posteriormente cada 6 meses durante 3 años más. 
Tras 5 años de la radioterapia las visitas eran anuales hasta la muerte de los pacientes.

Análisis por intención de tratar: No lo menciona

Comparabilidad de los grupos: No lo menciona

Métodos estadísticos: El test de Friedman de análisis de la varianza de rangos de medidas repetidas 
(ANOVA) para puntuaciones genitourinarias y gastrointestinales (GU y GI); Test U de Mann-Whitney 
para comparar puntuaciones GI y GU y de PSA basales y posteriores a radioterapia para comparar los 
dos tratamientos; test de la Chi cuadrado para comparar la proporción de pacientes con aumento de 
síntomas GU y/o GI por cada tratamiento y por PSA previo y grado histológico. Método de Kaplan-Meier 
para análisis de supervivencia global y de recurrencia bioquímica por PSA.

PARTICIPANTES: 217 pacientes con cáncer de próstata en estadios T1 y T2, edad entre 44 y 82 años, 
mediana de edad de 69 años, que no habían 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 última pauta la estándar en Australia. Los primeros 156 pacientes 
tratados con radioterapia planificada en 2D y los 61 últimos planificados en 3D.

RESULTADOS

Resultados medidos: Toxicidad aguda y a largo plazo, en las áreas gastrointestinal y genitourinarias 
medidas con una escala modificada de la escala LENT-SOMA; la afectación de la función sexual medida 
por el cuestionario EORTC; eficacia del tratamiento medida por medio de niveles de PSA y el fracaso 
bioquímico según el criterio de la American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) 
o por signos clínicos o radiológicos de recaída tumoral. Tuvieron molestias gastrointestinales un mes 
tras la radioterapia, el 48% de pacientes y en el 51% refirieron algún efecto en sus actividades de la 
vida diaria; aunque eran más frecuentes en el tratamiento hipofraccionado, las diferencias desaparecían 
tras pasar un mes, salvo en la urgencia para defecar que a los 5 años era mayor en el tratamiento 
hipofraccionado (dato este último basado en información de solo un tercio de los pacientes iniciales). En 
relación a las molestias genitourinarias las puntuaciones eran significativamente peores en el tratamiento 
hipofraccionado a los 2 y 3 años, aunque no había diferencias en lo referente a alteraciones en las 
actividades de la vida diaria. Respecto al control de la enfermedad o la recaída clínica o bioquímica, no 
encontraron diferencias significativas entre ambos tratamientos, a los 5 años.

1.8. Radioterapia externa sólo de la próstata versus 
incluyendo radiación a ganglios pélvicos
Sólo hemos encontrado un ensayo clínico que analice este tema, el estudio 
RTOG 77-06 (95), que aleatorizó a 445 pacientes a recibir radiación sólo en 
próstata y tejidos adyacentes o además en ganglios pélvicos.

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

MÉTODOS: Ensayo clínico aleatorizado diseñado para evaluar la utilidad de la radiación electiva de los 
ganglios pélvicos en cáncer de próstata localizado.

CALIDAD METODOLÓGICA: Puntuación de Jadad ( 1 / 0 / 0 )

Aleatorización: No menciona el método; estratificada por grado histológico, ausencia o presencia de 
tratamiento hormonal (estrógenos u orquidectomía) y por método de evaluación de estado ganglionar 
(linfangiografía o laparotomía).

Enmascaramiento intervenciones (análisis ciego): No lo menciona.

Pérdidas de seguimiento: No lo menciona. Mediana de seguimiento de 7 años, mínimo de 4,5 años

Análisis por intención de tratar: No lo menciona.

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

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

PARTICIPANTES: 445 pacientes con cáncer de próstata en estadios clínicos A2 o B de la 
clasificación de Jewitt, sin evidencia radiológica o quirúrgica de afectación ganglionar. Excluyeron los 
pacientes tratados previamente con radioterapia o prostatectomía y personas con cánceres previos 
o concurrentes, distintos al cáncer de piel. El estudio previo al tratamiento incluía historia clínica, 
examen físico, SMA 12, fosfatasa acida sérica, radiografía de tórax y ósea, pielografía intravenosa y 
linfangiografía o estadiaje quirúrgico de ganglios.

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

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

RESULTADOS

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

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

1.9. Modos de aplicación 					   
de la braquiterapia prostática
Braquiterapia de baja tasa
Se trata del método mas comúnmente empleado. Se colocan de 75 a 125 
semillas radiactivas de unos 5 mm de longitud bajo anestesia general con 
guía por ultrasonidos.  La dosis especificada es menor a los 2 Gy/min.(96) 
La mayoría de los implantes son de I-125 o Pd-103, no existiendo evidencia 
para recomendar uno u otro isótopo (97-101).

Braquiterapia de alta tasa
Estas técnicas se realizan en un limitado número de centros. La braquitera-
pia HDR (Alta Tasa de dosis) se utiliza habitualmente en combinación 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 prostatectomía radical, radioterapia 
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externa o implante de semillas. La braquiterapia HDR como sobredosis tras 
radioterapia externa está recomendada en pacientes que: 

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

-	 presentan extensión extra-capsular extensión o afectación 		
de las vesículas seminales 

-	 presentan cualquier valor de PSA sin evidencia de enfermedad 	
metastática 

-	 tienen cualquier grado de Gleason 
-	 presentan invasión perineural, evidenciada por TAC, RM 		

o biopsia 
-	 han tenido una resección transuretral (RTU) previamente 
-	 presentan cualquier tamaño de próstata 
-	 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 prostatectomía radical 

El procedimiento de braquiterapia de Alta Tasa de dosis (HDR) con-
siste en 1 implante que suministra la dosis en dos o más grandes fracciones 
(de 4 a 6 Gy cada una de ellas). Los pacientes deben ingresar para la reali-
zación 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 
distribución de la dosis. 

1.10. Resultados del tratamiento 				  
con braquiterapia prostática
Los resultados de la técnica han mejorado en el tiempo, sobre todo debido a 
mejoras en la técnica de implantación y en la selección de pacientes (24;102-
116). Parte de esta mejoría puede deberse a un artefacto estadístico.

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

La interpretación de los resultados requiere la estratificación 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 estratificación del riesgo previa al tratamiento para el 
cáncer de próstata.
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Tabla 5. Estratificación del riesgo previa al tratamiento                                
para el cáncer de próstata

Grupos de 
riesgo

Estadio 
clinico

Puntuación de Gleason Suero PSA

Clasificación estándar

Bajo riesgo T1c-T2a <6 <10 ng/mL

Riesgo 
Intermedio

T2b 7 10 - 20 ng/mL

Alto riesgo T2c 8 - 10 >20 ng/mL

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

Alto riesgo <T2a <6 <10 ng/mL

Riesgo 
Intermedio

Un factor de riesgo elevado:

Estadio clinico ≤ T2a, puntuación 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 lóbulo o menos; T2b: más de la 
mitad o un lóbulo pero no afecta a los dos lóbulos; T2c: el tumor afecta ambos lóbulos.
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 
prostatectomía o radioterapia convencional
No hemos localizado ensayos clínicos aleatorizados que comparen directa-
mente la braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR) con la prostatectomía 
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 
progresión bioquímica para los hombres con cáncer de próstata estadio 
T1-2 tratado con braquiterapia (n=695) o radioterapia externa (n=1.527). 
La tasa total a los 5 años fue de 69% y 71%, respectivamente (P=0,91). No se 
observó ninguna diferencia significativa en las tasas a 5 años entre radiotera-
pia y braquiterapia para  estadios T1 (78 vs. 83%, P=0,47) o T2 (67 vs. 67%, 
P=0,89). Los resultados cuando se consideró 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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tenían tasas mejores con radioterapia que con braquiterapia (70 vs. 53%, 
P=0,001). Los resultados para los cánceres 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 Prostatectomía. Los resultados se expresaron como tasas de 
supervivencia libres de progresión bioquímica. Los autores encontraron que 
el riego relativo (RR) en paciente de bajo riesgo.

Estadio T1c, T2a, PSA ≤ a 10 ng/mL y puntuación en la escala de Glea-
son ≤ 6) tratados con radioterapia, braquiterapia o braquiterapia más 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-
tatectomía. En los pacientes con riesgo intermedio (estadio T2b o Gleason 
de 7 o PSA >10 y ≤ 20 ng/ml) y alto riesgo (estadio T2c o PSA >20 ng/ml o 
Gleason ≥ 8) tratados con el implante comparado con prostatectomía eran 
de 3,1 (95% CI, 1,5-6,1) y 3,0 (95% CI, 1,8-5,0), respectivamente. La adición 
de terapia de deprivación 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 cáncer de próstata órgano 
confinado tras cirugía, braquiterapia o ninguna terapia definitiva específica-
mente para determinar el impacto de la edad en el momento del diagnóstico. 
Se estudian los datos de 60.290 hombres tratados ente los años 1988 y 2002. 
La mediana de seguimiento fue de 46 meses (rango entre 0 y 189 meses). 
Para los hombres menores de 60 años la mortalidad específica por cáncer 
de próstata a los 10 años era de 1,3%, 0,5%, y 3,7% para cirugía, braquitera-
pia y tratamiento no definitivo respectivamente. En el caso de los hombres 
mayores de 60 años la mortalidad específica por cáncer de próstata era de 
3,8%, 5,3%, y 8,4%, respectivamente. Como conclusión observan una me-
jora de la supervivencia en el grupo tratado. Comentan que la magnitud del 
beneficio observado fue similar en cirugía y braquiterapia independiente-
mente de la edad. 

Un análisis retrospectivo de 2.991 hombres tratados en tres institucio-
nes distintas con prostatectomía (n=1034), radioterapia con < 72 Gy n=484), 
radioterapia con > 72 Gy (n=301), braquiterapia LDR (n= 950) y braqui-
terapia con radioterapia añadida (n=222) encuentran unas tasas de super-
vivencia libres de progresión bioquímica a los 5 años de 81%, 51%, 81%, 
83%, y 77%, respectivamente (p <0,001). A los 7 años las tasas para prosta-
tectomía, radioterapia con < 72 Gy, radioterapia con > 72 Gy, braquiterapia 
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LDR y braquiterapia con radioterapia añadida 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 análisis multivariante de 
los datos excluyendo a aquellos pacientes que recibieron radioterapia con 
< 72 Gy mostró como variables predictoras de buen resultado los niveles de 
PSA previos al tratamiento (p<0,001), la puntuación de Gleason (p<0,001) 
y el año de tratamiento (p<0,001). Los autores concluyeron que las tasas de 
supervivencia libres de progresión bioquímica eran similares con todos los 
tratamientos en cinco y siete años, mientras las dosis de radioterapia fueran 
>72 Gy (119). Un estudio realizado sólo 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-
tomía radical con el de braquiterapia dirigida por resonancia magnética 
(n=196) en pacientes con estadio clínico T1c, PSA ≤ 10 ng/ml, Gleason ≤ 3 
+ 4 sin infiltración perineural y con un seguimiento mínimo de 2 años.(123). 
A los 5 años las cifras de control estimado de PSA fueron de un 93% versus 
95% (P(log-rank) = 0,16) para prostatectomía y braquiterapia, respectiva-
mente.

Una revisión sistemática de los estudios que compararon la rentabili-
dad clínica de la braquiterapia o radioterapia externa con la prostatectomía 
para los pacientes con cáncer localizado de próstata (124). Los autores no 
identificaron ningún ensayo controlado aleatorizado, pero incluyeron cin-
co estudios observacionales en la en revisión. No había datos válidos 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 índices de complicaciones. No se encontró ningún estudio de la renta-
bilidad. De acuerdo con datos noruegos, el coste anual de las tres opciones 
del tratamiento es bastante similar. Como conclusión: la evidencia en cuanto 
a la eficacia clínica de las terapias para el cáncer localizado de la próstata 
es escasa, pero el resultado parece ser comparable para la prostatectomía 
radical, radioterapia externa y braquiterapia. 

Una revisión sistemática de 13 series de casos y 3 estudios de cohortes 
(107) concluyó que los resultados de la braquiterapia eran comparables a los 
de la prostatectomía en hombres con tumores de riesgo favorable (estadio 
clínico T1-T2, Gleason ≤6, y PSA <10 ng/ml)  pero no en aquellos con peor 
pronóstico. En la tabla adjunta se resumen los resultados de la revisión en 
aquellos estudios que informan de datos acerca de tasas de supervivencia li-
bres de progresión bioquímica. Los resultados variaban considerablemente 
desde un  63% en 4 años (n = 92) al 93% en 5 años (n = 197) esta variación 
era en gran parte debido a los criterios de selección de los pacientes. La tabla 
siguiente (tomada de Crook) ilustra esta afirmación (107).
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Tabla 6. Series de casos con braquiterapia como tratamiento único        
que reportaron índices de ausencia de fallo bioquímico

Series 
de 

casos

Nº de 
casos

Estadio 
del tumor, 
tamaño de 

muestra

Puntuación 
Gleason, 

tamaño de 
muestra

Seguimiento 
mediana
(y rango)

Índice de 
ausencia de 
fallo*, %

D’Amico 
y col.

68 T1 – T2a 2 – 4:   
5 – 6:  
7 – 10: 

6
47
13

60 A los 5 años: 88%

Ragde y 
col.

126 T1a: 
T1b:
T1c:
T2a:
T2b:
T2c:

5
4
19
76
17
1

2 – 4:
5 – 6:

61
61

69 A los 7 años: 89%

Bayer 
and 
Priestley

489 T1a: 
T2a:
T2b:

64
260
117

2 – 4:   
5 – 6:  
7 – 10:

106
306
61

34 (3 – 70) A los 5 años
Gleason 2 – 4 : 86%
Gleason 5 – 6 : 63%
Gleason 7–10 : 32%

Stokes y 
col.

142 T1b:
T1c:
T2a:
T2b:
T2c:

13
8
63
46
12

≤ 7 : 142 30 (12 – 72) total : 76%

Blasko y 
col.

197 T1b:
T1c:
T2a:
T2b:

5
33
139
21

2 – 4:
5 – 6:

105
87

36 (12 – 84) A los 5 años: 93%
T1b: 100%
T1c: 92%
T2a: 95%
T2b: 81%

Stock y 
col.

97 T1b:
T1c:
T2a:
T2b:
T2c:

4
9
22
52
10

2 – 4:
5 – 6:
≤ 7 :

31
49
17

18 (6 – 51) A los 2 años : 76%
T1b· T2a: 91%
T2b/T2c: 69%

Wallner y 
col.

92 T1:
T2:

34
58

2 – 4:
5 – 7:

27
64

36 (12 – 84) A los 4 años: 63%

*Nota: Sin evidencia bioquímica 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 bioquímica ni clínica.

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, puntuación de Gleason, y estadio 
clínico. Los datos disponibles sugieren que los resultados de esta técnica 
son comparables a los observados en pacientes tratados con prostatecto-
mía 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 variarán en función de los niveles de 
PSA y puntuación de Gleason previo al tratamiento.(103-106;115;125-131) 

Los resultados de la serie de seguimiento más larga (115) refieren una 
tasas de supervivencia libre de recaída bioquímica 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 más grande, 689 hombres con cáncer de próstata estadio 
T1-T2 N0/Nx que recibieron braquiterapia con I-125 seguida tres semanas 
más tarde por radioterapia (45 Gy), (125) las tres cuartas partes de los pacien-
tes tratados tenían enfermedad de riesgo favorable (Gleason <7, PSA <10 ng/
ml).(132) La mediana de seguimiento fue de 4 años. Las tasas de supervivencia 
libres de recaída bioquímica 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 clínicos aleatorizados 
no se han diseñado para contestar a esta pregunta, aunque al menos un es-
tudio está en marcha.(133) Los resultados preliminares a 3 años muestran 
una supervivencia actuarial libre de progresión bioquímica del 85% con 59 
pacientes seguidos más allá de 3 años. Un total de 21 pacientes ha desarrolla-
do fallo bioquímico, 12 tratados con 20 Gy y nueve tratados con 44 Gy. Las 
tasas de supervivencia libres de recaída bioquímica en 3 años 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 radiación externa suplementaria es innecesaria, en el ajuste de 
un alto grado de cobertura de la próstata por la dosis de braquiterapia. 

Una serie retrospectiva comparó resultados de tratamiento en 403 
hombres que recibieron braquiterapia LDR solamente con los 213 recibie-
ron radioterapia externa (45 Gy) más 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 recaída bioquímica 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 estadísticamente significativas 
para cualquier grupo de riesgo.
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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 deprivación androgénica.(78;79) Para todo el grupo las 
tasas de supervivencia libres de recaída bioquímica a 8 años (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 tamaño 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 había evidencia que 
los resultados fueron influenciados de manera favorable por la adición de 
radioterapia. La adición de braquiterapia más radioterapia externa parecía 
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 más agresiva tienden a recibir 
un tratamiento más agresivo. Así, no proporcionan ningún dato definitivo en 
apoyo o contra de la adición de radioterapia a la braquiterapia LDR.

Una razón por la que los hombres que presentan enfermedad clíni-
camente localizado de características adversas tienden a no tener peores 
resultados sólo con braquiterapia es la rápida caída de la dosis recibida por 
los tejidos periprostáticos. El combinar braquiterapia con radioterapia (tan-
to conformal como convencional) puede permitir conseguir dosis efectivas 
más 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-
diación externa, aunque como ocurre con la LDR, ningún ensayo clínico 
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 clínico aleatorizado en el 
cual 104 hombres con cáncer localmente avanzado de estadio clínico T2 no 
metastásico (n=63) o estadio T3 (n=42) fueron asignados a recibir radiotera-
pia solamente (66 Gy durante 6,5 semanas) o a  implantación transperineal 
de Ir-192 (35 Gy) previo a radioterapia (40 Gy durante 4 semanas) (137). El 
seguimiento medio fue de 8,2 años, la tasa de fallo bioquímico era percepti-
blemente más baja con la terapia combinada (29% vs. 61%). Sin embargo, 
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la dosis de radioterapia usada en el brazo de control era baja para los es-
tándares actuales. No parece claro que este planteamiento sea superior a 
radioterapia combinada con terapia de deprivación androgénica. 

Un estudio prospectivo no aleatorizado (138) analiza el efecto a largo 
plazo de utilizar braquiterapia HDR y radioterapia externa en pacientes con 
cáncer localizado de próstata sin tratamiento hormonal  coadyuvante. Se 
estudian un total de 324 pacientes que no recibieron terapia de deprivación 
androgénica del total de los 579 pacientes tratados en dos instituciones. El 
seguimiento fue mayor o igual a 18 meses. Todos los pacientes tenían por lo 
menos un factor de mal pronóstico (estadio ≥ T2b, score de Gleason ≥ 7, y 
PSA ≥ 10 ng/ml). La cohorte se estratificó según 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 años (1,5-13,9 años). Para el total de los 324 pacien-
tes, la tasa de control bioquímico a los 5 años 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 mayoría de los datos publicados se limitan sobre todo a informes ins-
titucionales, con variaciones en la técnica del tratamiento, dosis, número de 
fracciones, uso de terapia de deprivación androgénica, y características de los 
pacientes. Generalmente los hombres tratados con braquiterapia HDR más 
radioterapia externa tienen factores pronósticos relativamente desfavorables, 
además el tiempo de seguimiento a largo plazo en las series observacionales 
disponibles es más limitada que para la braquiterapia LDR (139-152). Los 
datos más relevantes de estas 13 series se resumen en la Tabla 7.

1.14. Terapia de deprivacion 				  
androgenica más braquiterapia
La evidencia disponible parece apoyar que los resultados son mejores cuan-
do se combina radioterapia externa y terapia de deprivación 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 deprivación androgénica concurrente en braqui-
terapia para el cáncer localizado de próstata no se ha evaluado en ensayos 
clínicos aleatorizados. Se intentó en los años 90 pero se desistió debido a la 
dificultades en el reclutamiento de los pacientes. 

Las series retrospectivas publicadas son difíciles de interpretar porque en 
muchos casos, los hombres que recibieron terapia de deprivación androgénica 
pudieron haber tenido tumores más grandes o de peor pronóstico (153).
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Los datos disponibles de series observacionales proporcionan la informa-
ción que está en conflicto en cuanto a la ventaja de añadir terapia de depri-
vación androgénica en hombres tratados con braquiterapia o radioterapia 
externa (112;154-157).

Parece que los hombres que recibían terapia de deprivación androgé-
nica conjuntamente con braquiterapia presentaban mejores resultados tal y 
como sugieren los datos de una serie de 201 hombres con cáncer de riesgo 
intermedio/elevado (T1b-3bN0 y Gleason 7 o PSA >10 ng/mL), 132 de los 
cuales recibieron terapia de deprivación androgénica y el resto sólo braqui-
terapia (155). Los hombres que recibieron terapia de deprivación androgé-
nica tenían puntuaciones de Gleason más altas pero niveles más bajos de 
PSA que aquellos que recibieron sólo braquiterapia. En un seguimiento de 
42 meses el grupo de terapia de deprivación androgénica tenía tasas percep-
tiblemente más altas de supervivencia libre de enfermedad bioquímica a los 
cinco años (79% vs. 54 %).

Se aprecia una ventaja selectiva en el caso de la enfermedad de alto-
riesgo según sugiere un estudio que implica a 938 hombres con cáncer clíni-
co localizado que recibieron braquiterapia LDR de los cuales 532 recibieron 
además radioterapia y 382 terapia de deprivación androgénica (277 durante 
menos de seis meses) (156;157). No se encontraron diferencias estadística-
mente significativas en cuanto al resultado según el uso de terapia de depri-
vación androgénica para toda la cohorte. Sin embargo, dentro del grupo con 
enfermedad de riesgo elevado, el uso de terapia de deprivación androgénica 
se asoció a una mejora significativa en las tasas a diez años de superviven-
cia libre de enfermedad bioquímica (93,3% y 98,4% para los hombres que 
reciben terapia de deprivación androgénica vs. 82% para aquellos que no 
la reciben). El uso de terapia de deprivación androgénica no mejoró la su-
pervivencia específica o total. Sin embargo, la enfermedad cardiovascular 
y los segundos cánceres compensaron el posible descenso en las tasas de 
mortalidad observadas; solamente 12 de 102 muertes eran debidas al cáncer 
metastásico de próstata.

Por otra parte, en un estudio de casos y controles retrospectivos no se 
apreció ninguna ventaja para la terapia de deprivación androgénica median-
te análisis 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 clínica localizada que recibieron terapia de deprivación androgénica 
por un promedio de 3,4 meses antes de braquiterapia con o sin radioterapia 
y 263 controles emparejados tratados en la misma institución que no reci-
bieron terapia de deprivación androgénica (112). La terapia de deprivación 
androgénica no se asoció a una mejoría en análisis a cinco años de las tasas 
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de supervivencia libre de enfermedad bioquímica. Al estratificar por el score 
de Gleason, tratamiento previo, PSA, o estadio de la enfermedad no se pudo 
identificar ningún factor para el cual la terapia de deprivación androgénica 
era beneficiosa.

En resumen la evidencia que soporta la ventaja de añadir terapia de 
deprivación androgénica en los hombres que reciben braquiterapia es con-
fusa. Sin embargo, el uso de terapia de deprivación androgénica está aumen-
tando. Según datos de CaPSURE, que incluye a 7.195 hombres con cáncer 
de próstata, los índices del uso de terapia de deprivación androgénica au-
mentaron perceptiblemente entre 1989 y 2001 (7% a 25%) (158).

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

1.15. Complicaciones de la braquiterapia
En general, la revisión de la literatura existente parece sugerir un grado de 
toxicidad más 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 días, n=65) o monoterapia de bra-
quiterapia de baja tasa de dosis (LDR)(Pd-103, n=84); una fracción similar 
(cerca del 36%) recibió terapia de deprivación androgénica neoadyuvan-
te.(135) La mediana de seguimiento fue de 35 meses, las tasas de supervi-
vencia libres de recaída bioquímica eran 97% y 98% para LDR y HDR, 
respectivamente. La HDR se asoció 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 años (45% vs. 16%).

Sin embargo, la monoterapia de braquiterapia HDR se considera ac-
tualmente un acercamiento experimental, y la mayoría 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 inserción de semillas radioactivas permanentes 
puede ocurrir de modo similar a lo conocido tras radioterapia externa. Así 
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-
flamación se puede manifestar como prostatitis o uretritis. 
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Los pacientes pueden referir disuria, urgencia miccional, polaquiuria y 
nicturia, esta sintomatología tiende a no aparecer hasta varios días después 
de la implantación (109;113;130;159-161).

Kleinberg comunicó que el síntoma urinario agudo más frecuente tras 
el implante de I-125 es la nicturia. Encontró síntomas urinarios en el 80% 
de los pacientes, cuyas molestias se iniciaban entre los dos primeros meses 
postimplante y duraban hasta un año en el 45% de los casos (162).

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

El estudio de Grimm (serie de casos) encontró que un 90% de los 310 
hombres tratados tenían síntomas urinarios del grado 1 o 2 durante los pri-
meros 12 meses postratamiento (109). Un 46% de los hombres tratados te-
nían síntomas urinarios que requerían medicación en el plazo de un mes tras 
braquiterapia (161). 

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

La inflamación prostática puede provocar una retención urinaria agu-
da tras el implante que puede requerir sondaje. La incidencia de este evento 
está entre el 1 y el 14% (107;132).

En un estudio con 451 pacientes, Terk encontró que la intensidad de 
los síntomas urinarios era mejor predictor de retención de lo que suponía 
el tamaño de la próstata. Los pacientes con un IPSS mayor de 15 tenían un 
25% de probabilidad de desarrollar retención urinaria (132;164;165).

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

La migración 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 clínicas 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 radiografía de tórax en 
la primera visita postratamiento (173).
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Complicaciones tardías
Las posibles complicaciones tardías incluyen síntomas urinarios (incontinen-
cia o retención urinaria persistente, urgencia miccional, síntomas irritativos), 
sintomatología rectal (urgencia rectal, sangrado y/o ulceración, alteración 
de la frecuencia intestinal, fístulas prostatorectales) y alteraciones de la fun-
ción sexual (disfunción eréctil, impotencia) (161;162;174-179). 

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

La dificultades metodológicas observadas en los estudios recogidos son 
grandes, y van desde sesgos en la selección de pacientes (p. ej. la edad puede 
ser fundamental a la hora de decidir el tratamiento en algunos estudios se 
tiende a realizar prostatectomía radical a los pacientes mas jóvenes...), de 
diseño del estudio y de la forma de recogida de datos planteada, además 
alguna sintomatología puede variar a lo largo del tiempo (180). Los autores 
enfatizan la necesidad de diseñar estudios de metodología 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.

Síntomas intestinales
La posibilidad de proctitis actínica se deriva de la proximidad de la pared 
anterior rectal con la parte posterior de la próstata, donde se sitúan un gran 
número de semillas. A pesar de que, en la mayoría de pacientes, la proctitis 
es moderada con rectorragia intermitente, algunos desarrollarán serias com-
plicaciones, con ulceración y fístulas. Los pacientes tratados con radioterapia 
externa más implante tienen una mayor tasa de proctitis. La sintomatología 
tiende a mejorar con el transcurso del tiempo. 

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

Síntomas urinarios
Con respecto a los síntomas 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 revisión de Crook se cita un trabajo de Wallner en el que 
solamente un 14% de los hombres tratados tenían síntomas urinarios grado 
2 o peores  después de dos años del tratamiento (161). 
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Tabla 8.  Complicaciones tardías de la braquiterapia

Ref N
Síntomas 
urinarios

Síntomas 
intestinales

Disfunción 
sexual

Bhatnagar 
2006

R 3 - 15 % 2 - 19 % 16 - 50 %

Crook 
2001

R Grado 2* 14 % a los 24 m
Incontinencia: 5%–6%

Incontinenca tras TURP: 13%
Hematuria: 1%–2%
Stricture: 1%–2%

Proctitis: 1%–3% Impotencia:         

4%–14%

Buron 
2007

308 
con 
BT

Resultados a 2 años:
Incontinencia : 12,7%

Urgencia urinaria: 26,5 %
Disuria: 2,1 %

Incontinencia: 8,9 %
Sangrado: 15,1%

Disfunción eréctil: 
12,5 %

Stone
2007

325 
con  
I125

Incontinencia: 1,2% Sangrado: 2,5% Disfunción eréctil: 
16,6 %

Zelefsky
2000

248 Incidencia a 5 años
Incontinencia : 41%

Incidencia a 5 años
Sangrado: 9%

Otro tipo de problemas urinarios tales como retención 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).

Cánceres secundarios
No hay evidencia clara de que la administración de braquiterapia como úni-
co tratamiento se asocie a un riesgo aumentado de tumores secundarios. 

Los datos del registro Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER) no sugieren ningún exceso de riesgo para cáncer secundario entre 
hombres diagnosticados de cáncer de próstata entre 1973 y 1999 y tratados 
con implantes o isótopos radiactivos, solamente o conjuntamente con radio-
terapia conformacional externa (182). Sin embargo, la braquiterapia se usa 
de manera extensa desde mediados de los años 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 cánceres 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 apareció 
en los 223 hombres que recibieron braquiterapia y radioterapia externa.
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Potencia sexual
Cualquier tratamiento del cáncer localizado de próstata puede causar dis-
función eréctil. Históricamente, se ha atribuido a la braquiterapia la menor 
tasa de impotencia en comparación con la prostatectomía o la radioterapia 
externa. 

Debido a la rápida caída de dosis de las semillas, la radiación total sobre 
los vasos pélvicos y las bandeletas neurovasculares es menor que la adminis-
trada con radioterapia externa, y probablemente mucho menos traumática 
que la causada con la prostatectomía. 

El impacto 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 disfunción eréctil se estima entre un 14 a un 53%, y 
puede ser más probable en  pacientes tratados con braquiterapia más radio-
terapia convencional (184). Las tasas de impotencia varían según lo referido 
por el médico o por el paciente. 

En una revisión sistemática, la impotencia según lo determinado por 
los médicos ocurrió entre un 4 y un14% (107). En contraste, en un estudio en 
el que los síntomas eran referidos por el paciente, la impotencia completa y 
las erecciones inadecuadas para la penetración sin ayuda manual fueron de 
entre un 51 y un 72 % de los hombres que tenían erecciones completas antes 
de comenzar el tratamiento (177). 

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

2. Estudio comparativo 					   
de la efectividad a los 3 años 				  
de tres modalidades de tratamiento
De los 765 pacientes participantes en el Estudio Multicéntrico Español de 
calidad de vida en Cáncer de Próstata Órgano-confinado (Figura 15), 72 re-
chazaron las entrevistas telefónicas de calidad de vida y a 79 participantes 
no se les realizó la evaluación de calidad de vida previa al tratamiento de-
bido a problemas técnicos o de circuito (principalmente por retraso en la 
comunicación de los datos al centro coordinador); siendo, finalmente, 614 los 
pacientes incluidos en la evaluación de la calidad de vida. 

Los resultados de calidad de vida presentados en esta monografía pro-
vienen de la submuestra de 345 pacientes para los que a 31 de mayo de 2007 
se habían cumplido los 3 años desde el inicio del tratamiento, puesto que 



78	 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN

para los 269 restantes el tiempo de seguimiento a dicha fecha desde que se 
les realizó el tratamiento era inferior a tres años. La distribución de los 345 
pacientes con seguimiento a los 3 años en los 3 grupos de tratamiento fue la 
siguiente: 71 prostatectomía radical retropúbica, 112 radioterapia conforma-
cional externa y 162 braquiterapia prostática. 

Figura 15. Número de pacientes reclutados en el estudio multicéntrico 	
español de calidad de vida en cáncer de próstata órgano-confinado

2.1. Características basales de los pacientes 		
según grupo de tratamiento
La Tabla 9 muestra las características clínicas basales de los pacientes del 
estudio según grupo de tratamiento y seguimiento hasta los tres años des-
pués del tratamiento. En general, para cada rama de tratamiento el grupo de 
pacientes con evaluación a los tres años no difiere del grupo con seguimien-
to inferior a los tres años. Únicamente en los pacientes tratados con bra-
quiterapia prostática el grupo con evaluación a los 3 años presentó menor 
porcentaje de pacientes de riesgo bajo (82,7% vs. 93,1%, P=0,003).

Respecto a la comparación entre las tres ramas de tratamiento, existen 
diferencias estadísticamente significativas entre los 71 pacientes tratados con 
prostatectomía radical, los 112 pacientes de radioterapia conformacional ex-
terna y los 162 tratados con braquiterapia prostática, con seguimiento hasta 
los 3 años, en todas las variables incluidas en la Tabla 9. Específicamente, 
los contrastes a posteriori muestran que la edad era significativamente dife-

RECLUTADOS PARTICIPANTES
ESTUDIO DE 

CALIDAD DE VIDA
SEGUIMIENTO
A LOS 3 AÑOS

841 614765 345

Rechazo
n = 14

Excluidos CI
n = 44

Excluidos 
cambio centro
n = 18

Rechazo 
entrevistas
n = 72

Problemas 
circuito
n = 79

Prostatectomía 
radical
n = 132

Radioterapia 
externa
n = 204

Braquiterapia
prostática
n = 278

Prostatectomía 
radical
n = 71

Radioterapia 
externa
n = 112

Braquiterapia
prostática
n = 162
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rente en cada grupo, los pacientes tratados con prostatectomía radical eran 
los más jóvenes con una media de edad de 63,5 años, seguidos del grupo de 
braquiterapia prostática y del de radioterapia conformacional externa con 
medias de 67,2 y 69,1 años, respectivamente.  Los pacientes tratados con ra-
dioterapia externa presentaron una media de PSA de 10,8, significativamente 
más elevada que los otros dos grupos de tratamiento.  Mientras que la media 
del Gleason presentó diferencias estadísticamente significativas entre el gru-
po de prostatectomía y el de braquiterapia (7,2 vs. 5,4, p=0,003).  El grupo de 
pacientes de braquiterapia prostática presentó un  porcentaje de pacientes 
con estadio clínico T1 muy elevado (80,9%), significativamente más alto que 
en el grupo de cirugía 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 cirugía (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 específicos, en los pacientes del 
estudio según grupo de tratamiento y cumplimentación de la evaluación a 
los tres años.  En general, para cada rama de tratamiento el grupo de pacien-
tes con evaluación a los tres años de seguimiento no difiere del grupo con 
seguimiento inferior a los tres años. Únicamente se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo con evaluación a los 3 años y el 
grupo con seguimiento inferior a los 3 años para el IPSS (p=0,04) y el suma-
rio hormonal del EPIC (p=0,03) en los pacientes tratados con prostatecto-
mía radical. Respecto a la comparación entre las tres ramas de tratamiento, 
no se observaron diferencias estadísticamente significativas, excepto para el 
sumario urinario del EPIC, en el que los pacientes de prostatectomía radical 
presentaron puntuaciones más bajas (peores) que los de braquiterapia o ra-
dioterapia conformacional externa (p=0,01).

2.2. Evolución hasta los tres años 				  
de las puntuaciones de los Cuestionarios 				 
de calidad de vida según grupo de tratamiento
La Tabla 11 muestra las puntuaciones pre y post-tratamiento de los cues-
tionarios de calidad de vida, genéricos y específicos, en los pacientes del es-
tudio tratados con prostatectomía radical retropúbica .  En el análisis de la 
variancia de medidas repetidas se observó deterioro en el Sumario Físico del 
SF-36, el FACT-P, el EPIC urinario y  sexual, el IPSS y la Satisfacción general 
sexual del IIEF. 
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En general, los cuestionarios genéricos (FACT-G y SF-36) mostraron esta-
bilidad, únicamente se observaron diferencias estadísticamente significati-
vas para el sumario físico del SF-36 entre la evaluación pre-tratamiento y la 
evaluación a los 3 años (53,3 vs. 49,5; p=0,04). Los cuestionarios específicos 
mostraron que el mayor impacto de la cirugía se produce en el área sexual 
y urinaria al mes 3 y 6 después del tratamiento. Al año se observó una re-
cuperación parcial pero las diferencias respecto de estas dos puntuaciones 
pre-tratamiento del EPIC continúan siendo significativas en las evaluaciones 
del 2º y 3er año.

La Tabla 12 muestra las puntuaciones pre y post-tratamiento de los 
cuestionarios de calidad de vida, genéricos y específicos, en los pacientes del 
estudio tratados con radioterapia conformacional externa. En el análisis de 
la variancia de medidas repetidas se observó deterioro en el Sumario Físico 
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, únicamen-
te se observaron diferencias estadísticamente significativas para el sumario 
físico del SF-36 entre la evaluación pre-tratamiento y la evaluación a los 3 
años (52,0 vs. 47,7; p<0,001).  Los cuestionarios específicos mostraron impac-
to de la radioterapia externa sólo en el área urinaria a los 3 meses del inicio 
del tratamiento, tanto en la puntuación sumario urinaria del EPIC como el 
IPSS. A los 6 meses los pacientes ya se habían recuperado y presentaban pun-
tuaciones  similares a las previas al tratamiento que se mantuvieron estables 
hasta los 3 años.

La Tabla 13 muestra las puntuaciones pre y post-tratamiento de los 
cuestionarios de calidad de vida, genéricos y específicos, en los pacientes del 
estudio tratados con braquiterapia prostática. En el análisis de la variancia 
de medidas repetidas se observó deterioro en el Sumario Físico del SF-36, el 
EPIC urinario y  hormonal, y el IPSS. En general, los cuestionarios genéricos 
(FACT-G y SF-36) mostraron estabilidad, únicamente se observaron diferen-
cias estadísticamente significativas para el sumario físico del SF-36 entre la 
evaluación pre-tratamiento y la evaluación al 2º y 3er año (53,7 vs. 51,5 y 50,3; 
respectivamente). Los cuestionarios específicos mostraron el impacto de la 
braquiterapia prostática en el área urinaria, máximo al tercer mes después 
del tratamiento. Al mes sexto se observó una recuperación parcial pero las 
diferencias respecto de la puntuación pre-tratamiento del EPIC urinario fue-
ron significativas en todas las evaluaciones, excepto al del año.
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La Figura 16 muestra la media de las puntuaciones de las cuatro dimensio-
nes del SF-36 más relacionadas con el componente físico de la salud en cada 
evaluación hasta los 3 años de seguimiento.  En general, se observa el mayor 
impacto de la cirugía 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 años de seguimiento.  El 
impacto inmediato de la cirugía 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 módulo general del FACT muestran 
un patrón similar al del SF-36 (Figura 18).  Por último, en la Figura 19 se pue-
de observar el mayor impacto de la prostatectomía en los sumarios urinario y 
sexual del EPIC comparado con los otros dos grupos de tratamiento.

Figura 16. Evolución de las puntuaciones de las dimensiones 		
del SF-36 relacionadas con el componente físico de la salud, según grupo 	
de tratamiento

La línea continua negra corresponde al grupo de pacientes tratados con 
prostatectomía radical retropúbica; la línea negra discontinua al grupo de 
radioterapia conformacional externa; y la línea gris al grupo tratado con bra-
quiterapia prostática.
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Figura 17. Evolución de las puntuaciones de las dimensiones del SF-36       
relacionadas con el componente mental de la salud, según grupo de 
tratamiento

La línea continua negra corresponde al grupo de pacientes tratados con 
prostatectomía radical retropúbica; la línea negra discontinua al grupo de 
radioterapia conformacional externa; y la línea gris al grupo tratado con bra-
quiterapia prostática.

Figura 18. Evolución de las puntuaciones de las dimensiones del FACT-G, 	
según grupo de tratamiento

La línea continua negra corresponde al grupo de pacientes tratados con 
prostatectomía radical retropúbica; la línea negra discontinua al grupo de 
radioterapia conformacional externa; y la línea gris al grupo tratado con bra-
quiterapia prostática.
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Figura 19. Evolución de las puntuaciones sumario del EPIC, 			
según grupo de tratamiento

La línea continua negra corresponde al grupo de pacientes tratados con 
prostatectomía radical retropúbica; la línea negra discontinua al grupo de 
radioterapia conformacional externa; y la línea gris al grupo tratado con bra-
quiterapia prostática.

2.3. Comparación de las puntuaciones 			 
de los Cuestionarios de calidad de vida 			 
genéricos a los tres años de seguimiento
La Tabla 14 muestra las puntuaciones de calidad de vida de los cuestionarios 
genéricos SF-36 y FACT-G a los 3 años de seguimiento, según tratamiento 
y grupo de riesgo. En general, para cada rama de tratamiento, la calidad 
de vida en el grupo de pacientes con cáncer de próstata de riesgo bajo no 
difiere del grupo con riesgo intermedio o alto. Únicamente en los pacien-
tes tratados con braquiterapia prostática el grupo de pacientes con cáncer 
de próstata de riesgo bajo presentó una media más 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 comparación entre las tres ramas de tratamiento, no se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas (última 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. Comparación a los tres años de seguimiento 
de los efectos secundarios, medidos mediante 
Cuestionarios de calidad de vida específicos
La Tabla 14 muestra las puntuaciones de calidad de vida de los cuestionarios 
específicos a los 3 años de seguimiento, según tratamiento y grupo de riesgo.  
En general, para cada rama de tratamiento, la calidad de vida en el grupo 
de pacientes con cáncer de próstata de riesgo bajo no difiere del grupo con 
riesgo intermedio o alto. Únicamente en los pacientes tratados con braquite-
rapia prostática el grupo de pacientes con cáncer de próstata de riesgo bajo 
presentó medias más elevadas (mejores resultados) en el FACT-P, sumario 
sexual del EPIC y satisfacción sexual general y función orgásmica del IIEF 
comparado con el grupo de riesgo intermedio o alto.

Respecto a la comparación entre las tres ramas de tratamiento, se ob-
servaron diferencias estadísticamente significativas (última columna de Ta-
bla 14) en las puntuaciones sumario urinaria, intestinal y sexual del EPIC, 
así como en la satisfacción sexual general, función eréctil y función orgás-
mica del IIEF.  Específicamente, los contrastes a posteriori muestran que: el 
EPIC urinario fue significativamente inferior (peor) en el grupo tratado con 
prostatectomía radical comparado con el grupo de braquiterapia; el grupo 
tratado con radioterapia externa presentó 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-
tatectomía presentó 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 prostatectomía presentó medias significativamente más 
bajas (inferiores) que el grupo tratado con braquiterapia.

Los modelos de regresión lineal múltiple 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 están asociados 
con las puntuaciones del EPIC a los 3 años de seguimiento. Respecto al 
tratamiento, los pacientes sometidos a prostatectomía radical retropúbica 
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 
último en menor medida. 

El grupo de pacientes tratados con radioterapia conformacional exter-
na no presentó 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 bioquímicas medidas 			 
con el PSA a los tres años de seguimiento
Las características del PSA nadir según 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 prostatectomía radical y los grupos de ra-
dioterapia externa o braquiterapia. Mientras que ningún paciente de cirugía 
presentaba PSA nadir superior a 0,5, en el grupo de radioterapia externa el 
32,35% de los pacientes tenían un PSA nadir entre 0,5 y 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 según el grupo de tra-
tamiento. A los tres años de seguimiento ninguno de los pacientes tratados 
con prostatectomía radical presentaba recidiva bioquímica, 2 pacientes de 
radioterapia externa (1,96%), y 10 pacientes del grupo de braquiterapia pre-
sentaban recidiva bioquímica (3,7%).

Tabla 16.  Características del PSA nadir según grupo de tratamiento

 
Prostatectomía 

radical
Radioterapia 

externa
Braquiterapia p-valor

N   70   102   152  

PSA nadir              

Media (DS) 0,084 (0,041) 0,541 (0,530) 0,520 (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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Tabla 17.  Pacientes con recidiva bioquímica (PSA) según grupo de 
tratamiento

 
 

Prostatectomía 
radical

Radioterapia 
externa

Braquiterapia
p-valor

n % n % n %

Recidiva al año             0,7196

No 70 100% 101 99,02% 151 99,34%  

Si 0 0% 1 0,98% 1 0,66%  

Recidiva a 2 años             0,010

No 70 100% 102 100% 144 94,74%  

Si 0 0% 0 0% 8 5,26%  

Recidiva a 3 años       0,029

No 70 100% 100 98,04% 142 93,42%  

Si 0 0% 2 1,96% 10 3,70%  
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Discusión

1. Revisión sistemática sobre comparación 
entre modalidades de tratamiento 
La exposición y análisis de la revisión sistemática realizada se ha centrado 
en los estudios que proporcionaban mayor nivel de evidencia científica para 
cada comparación entre tratamientos, preferentemente los ensayos clínicos 
aleatorizados o metanálisis de ensayos clínicos aleatorizados. Sin embargo, 
en varias de las comparaciones entre distintas opciones de tratamientos no 
hay publicados ensayos clínicos aleatorizados y cuando los hay el número de 
los mismos y su poder estadístico suele ser bajo.  Por ello, las conclusiones 
presentadas aquí 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 información necesaria para evaluar resultados clave como 
la supervivencia. 

Finalmente, aunque la revisión sistemática incluía inicialmente como 
objetivo realizar meta-análisis combinando datos de diferentes estudios, no 
ha sido posible por dos razones principales: la primera es que en la mayo-
ría de las comparaciones había un solo ensayo clínico publicado, la segun-
da razón es que cuando había publicado más de un ensayo aleatorizado, la 
heterogeneidad clínica de los pacientes o entre los tratamientos no hacían 
razonable una integración de los datos de distintos estudios. 

2. Estudio comparativo de la efectividad 		
a los 3 años de tres modalidades 			 
de tratamiento
Los resultados de efectividad a los tres años presentados en esta monografía 
representan los primeros resultados de un estudio español comparando mo-
dalidades de tratamiento en pacientes con cáncer de próstata órgano-confi-
nado, confirmando las diferencias entre prostatectomía radical, braquitera-
pia prostática y radioterapia conformacional externa en términos de efectos 
secundarios.

Sin embargo, es necesario valorar la magnitud o importancia clínica 
de las principales diferencias significativas encontradas entre tratamientos. 
Respecto a los efectos secundarios de la prostatectomía radical retropúbica 
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sobre la función sexual, los pacientes tratados con esta técnica quirúrgica 
presentan una diferencia respecto al grupo tratado con braquiterapia de 
casi 15 puntos en la puntuación sumario sexual del EPIC (coeficiente Beta 
de la regresión= -14,9). Considerando que la desviación estándar de dicha 
puntuación es de 20, el tamaño del efecto de esta diferencia es de 7,5 que 
se puede calificar de  importante. Mientras que el tamaño del efecto para la 
diferencia observada en la puntuación sumario urinaria del EPIC respecto 
al grupo de braquiterapia seria de 3,5 que puede calificarse entre pequeña y 
moderada. Por ultimo, el impacto de la radioterapia externa sobre la función 
intestinal tres años después del tratamiento corresponde a un tamaño del 
efecto de 2 que se puede calificar de pequeño.

El diseño del estudio de efectividad presenta respecto a estudios an-
teriores algunas ventajas o puntos fuertes que vale la pena comentar. En 
primer lugar, incluye evaluación pre-tratamiento de la calidad de vida. A 
pesar de que la medición antes y después de la intervención es fundamental 
para poder comparar ambas mediciones y extraer conclusiones acerca de la 
efectividad, la mayoría de los estudios de calidad de vida en estos pacientes 
no disponían de evaluación 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 años, mientras que muchos de los estudios publicados tienen una sola 
evaluación o seguimientos no superiores al año.(11;12;31;189)  En tercer lu-
gar, la forma de administración 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 realizó mediante entrevistas 
telefónicas centralizadas. Por último destacar que la entrevista de calidad de 
vida incluyó todos los cuestionarios de calidad de vida tanto genéricos como 
específicos más utilizados y que han demostrado mayor validez en este tipo 
de pacientes. Las versiones españolas administradas de todos los cuestiona-
rios habían sido previamente validadas, excepto en el cuestionario específico 
EPIC, para el que no existía versión española; motivo por el cual se realizó la 
adaptación transcultural al español del cuestionario EPIC siguiendo un pro-
ceso sistemático de traducción directa, traducción inversa, valoración por 
comité de expertos y entrevistas con pacientes.

Respecto a las limitaciones, la no aleatorización de los participantes 
a cada grupo de tratamiento es sin duda la más importante. Probablemen-
te, las diferencias en las características clínicas entre grupos de tratamiento 
observadas no se hubieran producido si la asignación de los pacientes a los 
grupos de tratamiento hubiera sido aleatorizada. Sin embargo, es impor-
tante señalar 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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gresión lineal múltiple construidos para ajustar por las principales variables 
pronósticas 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 
número de recidivas observado es muy bajo y son necesarios seguimientos 
más largos para poder valorar las diferencias en control bioquímico del cán-
cer entre tratamientos.
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Conclusiones

1. Revisión sistemática sobre comparación 
entre modalidades de tratamiento 
Prostatectomía radical
Los resultados de un único ensayo clínico aleatorizado muestran que la pros-
tatectomía radical consigue una mejor supervivencia frente a la vigilancia 
expectante, por una menor mortalidad específica por cáncer de próstata, me-
jor control tumoral y menos metástasis, lo que hace recomendable intervenir 
en pacientes con esperanza de vida de 5 o más años. Mientras que el único 
ensayo clínico aleatorizado que compara prostatectomía y fármaco placebo 
frente a vigilancia y placebo, de muestra pequeña, 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 clínicos aleatorizados publicados que 
comparen la prostatectomía radical laparoscópica frente a otra opción, por 
lo que la comparación se basa en información proveniente de ensayos clí-
nicos controlados no aleatorizados o de series clínicas, estudios que no en-
cuentran diferencias significativas entre ambas opciones en cuanto a super-
vivencia libre de recaída, resección tumoral completa o efectos secundarios 
genitourinarios, de función sexual o calidad de vida.

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

Radioterapia externa
En el caso de la comparación radioterapia convencional frente a conformada, 
los ensayos aleatorizados publicados no dan datos desglosados para cáncer 
de próstata localizado de bajo riesgo y no analizan el efecto en supervivencia 
o control tumoral. Considerando cánceres 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 estadísticamente o clínicamente poco relevantes.

Los ensayos aleatorizados publicados, que incluyen pacientes en esta-
dios T1 a T4,  muestran que las dosis más altas de radioterapia proporcio-
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nan una mejor supervivencia libre de recaída o de metástasis únicamente 
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 más altas es una mayor toxicidad rectal a largo plazo.

Respecto a los distintos esquemas de fraccionamiento en radioterapia, 
los resultados de dos ensayos clínicos aleatorizados globalmente indican que 
la toxicidad a corto plazo es mayor en los tratamientos más 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 recaída clínica o bioquímica.

Cuando se compara la radiación externa de órgano frente a la radiación 
de órgano y ganglios adyacentes, los resultados de un único ensayo clínico 
aleatorizado no muestran diferencias significativas en supervivencia, super-
vivencia libre de tumor, control local del tumor, o aparición de metástasis.

Braquiterapia prostática
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, puntuación de Gleason, y estadío clí-
nico. No se ha localizado ningún ensayo clínico aleatorizado que compare 
directamente la braquiterapia de bajas dosis con la prostatectomía 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 revisión de la literatura existente parece sugerir un grado de toxici-
dad más favorable para braquiterapia de alta tasa respecto a braquiterapia 
de baja tasa.  No hay evidencia clara de que la administración de braquite-
rapia como único tratamiento se asocie a un riesgo aumentado de tumores 
secundarios comparado con los tratamientos combinados.

Tratamientos combinados de diferentes tipos de 
radioterapia o deprivación 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 cánceres del estadio T2 o T3, particu-
larmente debido a más datos sobre la ventaja de aplicar radioterapia más 
terapia de deprivación androgénica.
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La evidencia disponible parece apoyar que los resultados son mejores 
cuando se combina radioterapia externa y terapia de deprivación 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 deprivación androgénica concurrente en bra-
quiterapia para el cáncer localizado de próstata no se ha evaluado en ensa-
yos clínicos aleatorizados. Se intentó en los años 90 pero se desistió debido 
a las dificultades en el reclutamiento de los pacientes. Sin embargo, no hay 
evidencia consistente para sugerir que terapia de deprivación androgénica 
aporte beneficios en los hombres que reciben sólo braquiterapia.

2. Estudio comparativo de la efectividad 		
a los 3 años de tres modalidades 			 
de tratamiento
La efectividad de los tres tratamientos evaluados es comparable en términos 
de salud general a los tres años de seguimiento.  Aunque cabe destacar que 
el impacto de la prostatectomía sobre el componente físico de la salud es 
importante en los primeros meses después de la cirugía.

Los efectos secundarios de la prostatectomía radical retropúbica sobre 
la función sexual son mucho más elevados que en las otras dos opciones de 
tratamiento evaluadas. Los pacientes tratados con esta técnica quirúrgica 
sufren un empeoramiento que se puede calificar de importante y aunque se 
produce una ligera recuperación al año, los resultados de función sexual se 
mantienen muy por debajo de los previos a la cirugía durante todo el segui-
miento.  También son destacables, aunque de menor magnitud, los efectos 
secundarios de la prostatectomía radical retropúbica sobre la función urina-
ria, sobre la que presenta mayor impacto a los tres años que la braquiterapia 
o la radioterapia conformacional externa.

Tres años después del tratamiento, los efectos secundarios de la radiote-
rapia externa sobre la función 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 recuperación hasta niveles cercanos a los 
de antes del tratamiento.  Sin embargo, el impacto sobre la función intestinal, 
tres años después del tratamiento es más elevado que en la braquiterapia, 
con una diferencia respecto a esta que se puede calificar de pequeña.
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Recomendaciones
Es necesario que se realicen más ensayos clínicos aleatorizados, metodológi-
camente sólidos, con muestras y periodos de seguimientos suficientes sobre 
distintos tratamientos del cáncer de próstata localizado.

En particular, destacar la necesidad de estudios en los pacientes con 
diagnóstico originado por el cribado de niveles de PSA que no presentan 
clínica previa por ser un grupo creciente con características propias (suelen 
tener cáncer en estadios más iniciales) que no ha sido suficientemente eva-
luado en los ensayos clínicos disponibles.

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

Dadas las importantes diferencias entre la prostatectomía radical re-
tropúbica, la radioterapia externa conformacional y la braquiterapia pros-
tática en los efectos secundarios producidos a largo plazo, es importante 
que el paciente participe en la elección del tratamiento según sus valores y 
preferencias.

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