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Resumen

En la actualidad se dispone de multiples radiotrazadores PET con utilidad en la estadificacién en el céncer
de prostata. La PET-TC con colina resulta Util en la estadificacion ganglionar en pacientes de alto riesgo y en
la deteccion de recidivas bioquimicas en pacientes con elevacion del PSA y estudio de extension con TC y
gammagrafia 6sea negativa. No obstante, los radiofarmacos més prometedores en el cancer de prostata son
sin duda los trazadores PSMA, que se encuentran sobreexpresados en la mayorfa de los tumores prostaticos,
especialmente en tumores de alto grado, en metéstasis, en los tumores resistentes a la castraciéon y en la neo-
vascularizacion tumoral

El PSMA ha mostrado que tiene un enorme potencial no solo como agente diagndstico cuando se une a
6Ga/"®F, sino también por la posibilidad de tratamiento cuando se une a 77Lu.

Abstract

Currently there are multiple PET radiotracers capable of staging prostate cancer, but not all of them are available
for clinical use. PET-CT choline is useful in lymph node staging in high risk patients and in detection of biochemical
recurrence in patients with elevated PSA levels, with negative extension study (CT and bone scintigraphy). However,
the most promising radiopharmaceuticals in prostate cancer are undoubtedly the PSMA tracers, which are overex-
pressed in most prostate tumors, especially in high-grade tumors, metastases, castration-resistant tumors and in
tumor neovascularization. PSMA has been shown to have enormous potential not only as a diagnostic agent when
it binds to ©Ga/eF, but also because of the possibility of treatment when it binds to 77Lu.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata se encuentra entre los canceres méas
prevalentes en todo el mundo, v es la tercera causa de
mortalidad asociada al cancer entre los varones (1). Se tra-
ta de un tumor con un comportamiento biolégico variable,
desde tumores intraprostaticos indolentes, clinicamente
silentes, a tumores locales con afectacion ganglionar re-
gional o neoplasias agresivas, con rapida diseminacion
Osea metastasica (2). A pesar del éxito de los tratamientos
de primera linea, la recidiva del céncer de prostata es rela-
tivamente frecuente,y entre el 27 % y el 53 % de todos los
pacientes sometidos a prostatectomia radical o radiotera-
pia con intencion radical desarrollan un aumento del nivel
del PSA o recidiva bioquimica (3).

En los pacientes con enfermedad localizada tratados con
intencion curativa mediante prostatectomia radical, la reci-
diva bioquimica se define por dos elevaciones consecuti-
vas en el valor del antigeno prostético especifico (PSA)
superiores a 02 ng/ml, y en pacientes tratados con radio-
terapia, por un aumento superior a 2 ng/ml respecto al
valor nadir del PSA (4). Las técnicas de diagnostico por
imagen desempefan un papel importante en la evalua-
cién de pacientes con céncer de prostata, no solo en el
estudio de extension inicial, sino también en la deteccion
de recidiva de la enfermedad y en la valoracion de la res-
puesta al tratamiento, y su verdadero valor radica en si sus
resultados conllevan un cambio en la actitud terapéutica
del paciente.

Los grandes avances que se han experimentado en los
ultimos afos en las técnicas de imagen y biopsia han
cambiado los escenarios de estadificacion, afectando pro-
fundamente a la toma de decisiones clinicas, y permiten
un tratamiento personalizado, desde protocolos de vigilan-
cia activa hasta terapias mas agresivas en tumaores avan-
zados. La meta de la medicina de precision es pasar de
una estrategia Unica para todos a una terapia personaliza-
da o traje a medida para cada paciente.

La tornografia por emision de positrones (PET)-tomografia
computarizada (TC) es una técnica multimodalidad que
proporciona una informacion diagnostica de gran relevan-
cia en el cancer de prostata

La PET utiliza radiof&rmacos marcados con isétopos emi-
sores de positrones para visualizar in vivo diversos proce-
sos fisiologicos vy fisiopatoldgicos. Los isdtopos emisores
de positrones son basicamente cuatro: 10, BN, 11C y 18F
aunque el corto periodo de semidesintegracion de los tres
primeros, de 2, 10 y 20 minutos, respectivamente, hace
que el mas empleado sea el 8F, cuyo periodo de semides-
integracion de 110 minutos permite que sea transportado
desde ciclotrones lejanos al equipo.

[Rev Cancer 2023,37(5).215-226)

La PETTC ofrece diferentes alternativas en el diagnéstico
o recidiva del cancer de préstata en funcion del radiotraza-
dor utilizado.

TIPOS DE RADIOTRAZADORES PET-TC PARA EL
DIAGNOSTICO

18-flior-2-fluoro-2-desoxi-d-glucosa (FDG)

Es el trazador méas comunmente utilizado para la PET La
acumulacion de #F-FDG en los tumores malignos se basa
en el incremento del metabolismo de la glucosa y en el
aumento del nimero de proteinas transportadoras de glu-
cosa en las membranas de las células tumorales La FDG
sigue la misma via metabdlica de la glucosa v es fosforilada
por la hexoquinasa en presencia de la glucosa-6-fosfatasa,
convirtiéndola en 18F-FDG-6-fosfato, pero a partir de este
punto no continla esta via y se acumula intracelularmente,
con mayor concentracién en las células tumorales. Esta di-
ferencia de concentraciones, dada por el mayor consumo
de glucosa y menor cantidad de glucosa 6-fosfatasa en los
tejidos tumorales, es la base del diagnostico. La FDG se dis-
tribuye de forma fisiolégica en el cerebro, en las glandulas
parétidas y submaxilares, en el anillo de Waldeyer, en el mio-
cardio, en el mediastino, en higado y bazo y en la médula
osea y muestra eliminacién fisiolégica a través del intestino,
de los uréteres v de la vejiga.

La aplicacion clinica de la PET con 8F-FDG ha mostrado
una eficacia limitada, tanto en la deteccién del tumor pros-
tatico como en la deteccion de metastasis (5,6).

Su escasa sensibilidad en el cancer de préstata se debe a la
escasa avidez por la 8F-FDG, que se ha atribuido a la alta in-
cidencia de tumores prostéticos bien diferenciados, con un
metabolismo més lento y una menor expresion de las prote-
nas transportadoras de glucosa y una similitud en la dinémica
del radiotrazador entre tumores e hipertrofias prostéticas be-
nignas que no permite diferenciar ambas entidades.

Por otra parte, la excrecion de la 18F-FDG se realiza por via
urinaria. Se aprecia actividad en los uréteres v en la vejiga
que puede enmascarar la presencia de enfermedad gan-
olionar o alteraciones en la préstata vy en los tejidos adya-
centes (por ejemplo, las vesiculas seminales).

Sin embargo, la captacion de 8F-FDG parece mostrar
buena correlacion con el grado de diferenciaciéon del tu-
mor. Presenta una elevada captacion en los tumores muy
agresivos poco diferenciados vy puede resultar de utilidad
en la evaluacion de respuesta al tratamiento hormonal o
quimioterépico en pacientes con enfermedad metastésica
de céncer de prostata (7).
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Andlogos de la colina

La colina es una amina cuaternaria involucrada en una
gran variedad de procesos vy sistemas del organismo. Sue-
le acumularse en algunos tumores debido a la disrequla-
cién de la enzima colina cinasa, que provoca un aumento
de la incorporacion y un atrapamiento de colina en la
membrana de las células tumorales en forma de fosfatidil-
colina, un fosfolipido necesario para la sintesis de la mem-
brana celular (8).

Las células del cancer de préstata tienen una actividad
incrementada de la colina cinasa y niveles elevados de
fosforilcoling, que es atrapada en el interior de las células y
transformada en fosfatidilcolina (9).

Von Eyben y cols, en su metaanélisis de 2013, demuestran
que la precision diagnostica de la PET-TC empleando es-
tos analogos (F-colina o 12C-colina) es mucho mayor que
la que ofrece la PET-TC con ®F-FDG.

"C-colina

Baséndose en estas observaciones, Hara vy cols. introdu-
clan en 1997 el uso de la 1C-colina para el estudio de la
enfermedad tumoral, incluido el carcinoma prostatico
(1112). La C-colina se elimina rapidamente de la sangre y,
debido a su baja excreciéon urinaria, presenta importantes
ventajas en las neoplasias urologicas.

En el cancer de prostata se ha demostrado que es clare-
mente superior a la 18F-FDG, tanto en la valoracion del tu-
mor primario como en la deteccion de recidiva local o
metastasica (13), aunque la captacion de 11C-colina puede
verse afectada por la quimioterapia y el tratamiento an-
tiandrogénico (14).

El aclaramiento sanguineo es muy répido y la principal can-
tidad del trazador permanece atrapada en el interior de las
células, lo que permite adquirir imégenes a los 3-5 minutos
de la inyeccion y proporciona iméagenes de buena calidad.

La principal desventaja de la 11C-colina es su periodo de
semidesintegracion corto (20 minutos), por lo que se re-
quiere la presencia de un ciclotron cercano que permita
realizar estos estudios (15).

8F-colina

La 18F-colina se desarrolld como alternativa a la 11C-colina
para evitar el inconveniente del corto periodo de semides-
integracion del 12C y aumentar las posibilidades de distri-
bucién (16).

La 8F-colina refleja de un modo muy exacto la captacion
fisiologica vy el almacenamiento de la colina en tejidos nor-
males vy en neoplasias prostéaticas; sin embargo, la captacion
no es especifica de células neoplésicas y procesos inflama-
torios prostéticos o extraprostaticos pueden presentar avi-
dez por 8F-colina y constituir falsos positivos (1718)

El conocimiento preciso de la biodistribucion de la 18F-co-
lina es fundamental en la interpretacion correcta de la ex-
ploraciéon en pacientes con céancer de prostata: captacion
més intensa en el higado y en el pancreas, moderada/alta
en el bazo y en las glandulas salivales v lacrimales y me-
nos intensa en la médula dsea vy el intestino, con gran va-
riabilidad entre los pacientes (19). En el parénquima cere-
bral la captacion es excepcional, salvo en los plexos
coroideos y en la glandula pituitaria.

La distribucion y la concentracion de este radiofarmaco en
tejidos sanos y patolégicos se produce de manera inme-
diata a la inyeccién: resulta ventajosa en el estudio de le-
siones en relacion con el sistema excretor (prostata,
uroepitelio, etc), ya que la captacion es previa a la excre-
cién urinaria del radiofarmaco.

Contrariamente a la 1*C-colina, que tiene una excrecion uri-
naria minima, la 8F-colina presenta una ligera excrecion
tras 3-5 minutos de su administracion, lo que supone una
desventaja importante en el estudio prostético, ya que pue-
de complicar la interpretacion de la zona pélvica. Para sal-
var estas dificultades pueden realizarse protocolos tardios o
administracion de diuréticos.

Acetatos

La captacion de 1C-acetato esté relacionada con la sintesis
de los lipidos, reflejando el incremento de la sintesis lipidica
durante el crecimiento de las células tumorales (20).

En cancer de préstata se ha demostrado que existe un
aumento de la sintesis de &cidos grasos (21). El 1C-aceta-
to ha mostrado una mayor sensibilidad que la 8F-FDG en
la deteccion de recidiva bioguimica del cancer de prostata,
pero con baja especificidad, mostrando también captacion
en el tejido normal o en las hipertrofias prostéticas benig-
nas (22).

Metionina

La captacion de la 11C-metionina esta relacionada con el
incremento de los transportadores de los aminoéacidos y la
sintesis proteica por las células tumorales. Esté demostra-
do que muestra una mayor tasa de deteccion en compa-
racion con la 8F-FDG (23).

[Rev Céancer 2023,37(5):215-226)
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Fluordihidrotestosterona (FDHT)

La captacion de la 18F-FDHT se basa en el incremento
de la expresion del receptor de androgenos por las célu-
las del cancer de préstata. Sin embargo, la expresion del
receptor de androgenos es similar en cancer de prostata
que en los sujetos sanos, por lo que la 1BF-FDHT resulta
mejor como herramienta de monitorizacion terapéutica
que de diagndstico primario.

Fluoruro

El papel del BF-fluoruro es el estudio del metabolismo
0seo, y més concretamente, de la actividad osteoblastica.
El 18F-fluoruro difunde desde los capilares del hueso al [i-
quido extracelular y posteriormente se intercambia por los
grupos hidroxilo en los cristales de hidroxiapatita para la
formacion de fluoroapatita. A pesar de que permite obte-
ner estudios de alta calidad, el elevado coste de la PET con
este radiotrazador impide su aplicacién clinica en lugar de
los rastreos dseos convencionales (2).

FACBC

El 4cido anti-1-amino-3-18F -fluorociclobutano-1-carboxili-
co es un analogo del aminoécido L-leucina que ha mos-
trado un incremento de captacion in vitro en células tu-
morales prostéaticas Presenta escasa excrecion urinaria
en comparacion con otros radiofarmacos PET, lo que
podria convertirlo en un agente en la deteccion de tu-
mor primario, recidiva local y enfermedad ganglionar
pélvica (24).

Bombesina/péptido liberador de gastrina

El péptido liberador de gastrina (GRP), anélogo de la bom-
besina, es un neuropéptido de 10 aminoacidos con multi-
ples funciones fisiolégicas.

Existe una baja expresion de receptores de GRP en la
prostata normal en comparacion con la expresion, incre-
mentada en un 45-100 % en las células tumorales prosté-
ticas (25). Se ha marcado con 8F, 64Cu y 58Ga para el diag-
noéstico por imagen PETTC y con "Lu e %Y con fines
terapéuticos (26).

Antigeno de membrana especifico prostatico
(PSMA)

Actualmente los radioférmacos estrella en el cancer de
prostata son sin duda los trazadores PSMA

[Rev Cancer 2023,37(5).215-226)

El PSMA es una glicoproteina transmembrana de tipo |l
con /50 aminoéacidos que se expresa en tejidos sanos y
en epitelio prostatico normal y que se encuentra sobreex-
presada en la mayorfa de los tumores prostéticos, espe-
cialmente en tumores de alto grado, metéstasis, tumores
resistentes a la castracion y en la neovascularizacion tu-
moral

El PSMA tiene un enorme potencial no solo como agente
diagnostico cuando se une a ,Ga o ®F, sino también por
la posibilidad de tratamiento cuando se une a 77LLu.

Se encuentran disponibles en la actualidad multiples tra-
zadores PSMA, de los cuales el #5Ga-PSMA-11y los traza-
dores fluorados "8F-pifiufolastat y BF-PSMA-1007 cuentan
con la aprobacién de la EMA vy de la FDA en el momento
actual En cuanto a su biodistribucion, todos muestran fija-
cion fisiolégica en las gléndulas lacrimales, el higado, el
bazo y eliminacion urinaria, con una mayor excrecion he-
patobiliar del BF-PSMA-1007 (27). En cuanto a las posibles
ventajas de los trazadores fluorados, habria que destacar
la mayor disponibilidad con produccion en ciclotrones, que
permiten el transporte a distancia, una mejor resolucion
espacial por la energia relativamente baja del positron
(menor rango) del ®F, con una mayor probabilidad de de-
teccion de lesiones sutiles, mejor resolucion de contraste y
menor ruido (2829). Decia la Dra. Oprea-Lager en el con-
greso EANM 2023 que los médicos nucleares somos
cambiadores del juego en el cancer de prostata, dado que
los trazadores PSMA permiten mejoras en el manejo de la
enfermedad, una colaboracion estrecha con los clinicos y
disefio éptimo de ensayos con realizacién de estudios re-
levantes, y se ha consequido un beneficio en la supervi-
vencia de los pacientes (30).

Actualmente hay evidencia cientffica que apoya el uso de
trazadores PSMA en practicamente todos los escenarios
del cancer prostata:

1 Diagnostico y quia de biopsia.

2. Vigilancia activa.

3. Estadificacion inicial (miTNM).

4. Recidiva bioquimica.

5 Monitorizacion de terapia (MCRPC).
. Manejo del CPRC.
7 Seleccion de candidatos a "77Lu-PSMA.

(@)}

Diagnéstico y guia de biopsia

AUn no se ha establecido el papel definitivo de la PET-TC
con 1C/18F-colina o trazadores PSMA en el diagndstico
inicial del cancer de proéstata; de hecho, diferentes estudios
han demostrado que la PET-TC con fluorocolina no es ca-
paz de diferenciar entre cancer de prostata y tejido prostéa-
tico normal o entre hipertrofia prostatica benigna y neopla-
sia intraepitelial de alto grado Presenta una elevada
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incidencia de resultados falsos positivos (3132). Los valo-
res de sensibilidad, especificidad y eficacia diagnéstica ob-
tenidos de dos estudios en que se comparaba la PET-TC
con 1C-colina y el analisis histolégico sextante tras prosta-
tectomia radical son bajos (66-72 %, 81-43 % v 71-60 %,
respectivamente), lo que sugiere que la 11C-colina no es un
radiotrazador adecuado para el diagndstico inicial y la es-
tadificacion local del cancer de prostata (33,.34). La eleva-
da tasa de resultados falsos negativos podria estar relacio-
nada con el pequero tamafo de las lesiones y la escasa
captacion de las lesiones malignas. Ademaés, el cancer de
prostata es con frecuencia multifocal, con lesiones muy
pequefas, si bien los equipos PET-TC de Ultima generacion
estan salvando estas limitaciones al tener muy buena re-
solucion.

Sin embargo, ya tenemos evidencia del incremento de la
sensibilidad, de la especificidad v de los valores predicti-
VOS positivo y negativo cuando se combinan la RM mul-
tiparamétrica (mpRM) y el PET-TC PSMA. El PRIMARY
score, que combina el patrén intraprostatico de capta-
cion con la intensidad de captacion PSMA en la lesion
primaria prostatica, permite optimizar el diagnostico del
céncer de prostata clinicamente significativo (35), v es
posible que en un futuro proximo sea una herramienta
de gqufa de biopsia.

Vigilancia activa

En el congreso anual de 2023 de la Asociacion Europea
de Urologia (EAU), celebrado en Milan, tuvo lugar una se-
sion plenaria sobre el manejo correcto de los pacientes
con cancer de prostata en la deteccion precoz y la vigilan-
cia activa. La Dra. Renu Eapen defendi¢ el papel de la PET-
TC PSMA en la evaluacion local de la prostata.

El ensayo PRIMARY consistié en un ensayo prospectivo
multicéntrico de imagen que incluyd a un grupo de pa-
cientes con sospecha de céncer de prostata, sin biopsia
previa'y una mpRM reciente (< 6 meses) en los que estaba
prevista la realizacion de una biopsia.

La combinacion de mpRM y PET-TC PSMA incrementd la
sensibilidad de deteccion a la mpRM sola (97 % frente al
83 %), asf como en VPN (91 % frente al 72 %), con discre-
to descenso de la especificidad (40 % frente al 53 %). La
combinacion de ambas técnicas redujo la tasa de falsos
negativos del 17 % al 31 %.

Se ha encontrado evidencia de que una RM positiva (PI-
RADS 4-5) con PET-TC PSMA positivo SUV > 9 o cualquier
PIRADS (2-5) con PET-TC PSMA positivo SUV > 12 alcan-
zan un VPP del 100 % en la deteccion de cancer de pros-
tata (30).

Estadificacion inicial

Cuando se diagnostica un cancer prostético, es fundamen-
tal una adecuada estadificacion para establecer el pronds-
tico y planificar el tratamiento. Para la estadificacion local
es importante la diferenciacion entre tumor intracapsular
(T1y T2) y extracapsular (T3-T4). Con los datos publica-
dos hasta el momento, la PET-TC con 11C/8F-colina y
11C-gcetato no es la técnica de eleccion para la estadifica-
cion local del cancer de prostata.

El conocimiento de la afectacion ganglionar v de la metés-
tasis a distancia es crucial para la planificacion del trata-
miento. Actualmente, la linfadenectomia pélvica es el tra-
tamiento estdndar para determinar la  afectacion
ganglionar.

La PET-TC con colina resulta Util en la estadificacion gan-
glionar en pacientes de medio-alto riesgo sequn la clasifi-
cacion de D"Amico. La mayoria de estudios analizados
encuentran una alta especificidad pero una baja sensibili-
dad entre sus resultados, por lo que un estudio negativo no
permite evitar la linfadenectomia. Beheshti y cols. realiza-
ron un estudio prospectivo con 18F-colina para la estadifi-
cacion preoperatoria de pacientes con cancer de prostata
con riesgo intermedio o alto de enfermedad extracapsular,
Concluyeron que esta técnica es de gran utilidad para ex-
cluir enfermedad a distancia en el grupo de pacientes de
alto riesgo; cambia la actitud terapéutica en un 20 % de
los casos (37).

Las guias de la NCCN recomiendan la realizacion de
PET-colina en pacientes diagnosticados de cancer
de proéstata de alto riesgo con alta probabilidad de me-
tastasis (T > T3a, Gleason 8-10 o PSA > 20 ng/ml)

El rendimiento de la PET 8F- colina para la deteccion de
metastasis dseas es claramente superior al de la gam-
magrafia dsea, al evidenciar infiltracion medular de forma
precoz.

La combinacién de PET-PSMA vy mpRM mejora la sensibi-
lidad y la especificidad en la estadificacion local (T) (38) v
puede tener un papel en la planificacion de la radioterapia.

No hay duda de la superioridad de la PET-PSMA en la es-
tadificacion ganglionar y a distancia. El ensayo proPSMA
demuestra un incremento de la eficacia diagndstica del
27 % frente a métodos convencionales tanto en la enfer-
medad metastésica ganglionar como en la afectacion a
distancia (92 % frente al 65 %), con un elevado impacto
en el manejo terapéutico (28 % frente al 15 %) (39).

En el estudio OSPREY, que incluye una cohorte de pacien-
tes con cancer de prostata de alto riesgo candidatos a
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prostatectomia radical v linfadenectomia pélvica, se identi-
ficd el tumor primario en el 99,3 % de los casos. En cuanto
a la deteccion de afectacion ganglionar, la especificidad
media fue del 979 % (IC 95 % 94,5-994 %); VPP y VPN,
86,7 % (697-953 %), y 832 % (7/82-881%), con unos
valores de sensibilidad més bajos (403 %; 281-525 %).
Se detectd enfermedad extrapélvica M1 en el 123 %
(33/268) de los pacientes. Estos valores limitados de sen-
sibilidad en la afectacién ganglionar se obtienen también
en el ensayo SALT, que es un estudio prospectivo, multicén-
trico (40), en el que se detectd afectacion ganglionar N1en
177177 (145 %), con una una sensibilidad del 412 % (41).

A la vista de estos datos es evidente que no puede evitar-
se una linfanectomia pélvica diagnostica en los casos
negativos.

Las quias de la EAU recienterente publicadas reconocen
una mayor eficacia diagndstica de la PET con trazadores
PSMA frente a los métodos convencionales, y recienteren-
te se han establecido unas quias para la elaboracion de un
informe estructurado con la estadificacion basada en crite-
rios de PSMA (miTNM). Estas quias proponen dar un score
visual de las lesiones (Tabla 1), la confianza en el diagnostico
y la estadificacion miTNM (42-44) (Tablas 11 y II).

Tabla I. Puntuacién de expresion miPSMA

Situacion para

Puntuacién | Expresién PSMA | Captacién (PROMISE V1) Captacién (PROMISE V2) terapia con PSMA
0 No < pool sanguineo < pool sanguineo Negativa
1 Baja > pool sanguineo < higado < higado > pool sanguineo Negativa
2 Intermedia > higado < parétida < parétida > higado Positiva
3 Elevada > pardtida > parétida Positiva

Tabla |l. Estadificacién local (miT) del cancer de prostata

Estadificacién local (T)

PT(!?:Y Patrén e intensidad E)g)sr;s:)n Extensién local
1 Sm} patron intraprostatico dominante. Bajo grado de 01 miTo
actividad
Actividad difusa en la zona de transicion o simétrica en
2 zona central que no se extiende al margen prostéatico 1-2 miTO
en TC
miT2 (confinado al érgano)
Actividad focal en zona de transicion, visualmente mitsa egten;pn extracapsular, miT 36
3 doble sobre el fondo 2-3 invasion de seminales
miT4: invasion de estructuras
adyacentes (no seminales)
miT2
4 Actividad periférica focal (no intensidad minima) 1-3 miT3
miT4
miT2
5 Captacion intensa (intensidad visual elevada o SUV > 12) 3 miT3
miT4
Presencia de recidiva local tras prostatectomia radical milr
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Tabla Ill. Estadificacion regional (miN) y a distancia (miM)
del cancer de prostata

Estadificaci6n regional (N)

Sin ganglios regionales

Ganglios en una Unica regidn (indicar region
ganglionar)

> 2 regiones ganglionares (indicar regiones
ganglionares)

Metastasis a distancia (M)

Sin metéastasis a distancia

Metéstasis a distancia

Ganglios extrapélvicos (indicar regién): iliaca
comun, retroperitoneal, supradiafragmética

Oseas (indicar patron y huesos afectados): uni
(unifocal), oligo (oligometastasica; n < 3), diss
(diseminado), dmi (infiltracién medular difusa)

Otras localizaciones (indicar érganos
afectados): higado, pulmdn, adrenales, cerebro,
carcinomatosis pleural/peritoneal)

Deteccién de recidiva

Después de la prostatectomia o de la radioterapia con in-
tencion radical, hasta en un 20-50 % de pacientes se en-
cuentran recidivas de céncer de préstata. Un incremento
en los niveles de PSA es normalmente el primer signo de
recidiva y se detecta habitualmente antes de que la enfer-
medad pueda confirmarse por las técnicas de imagen. Tras
la prostatectomia radical, un PSA superior a 02 ng/ml pue-
de asociarse a enfermedad residual o recurrente. Tras trata-
miento radioterépico, un ascenso del PSA superior a
20 ng/ml por encima del valor nadir es el mejor indicador
de enfermedad persistente o recurrente. Cuando ocurre
una recidiva bioquimica, es necesario determinar si se trata
de enfermedad local o a distancia para decidir la mejor
opcién de tratamiento. El valor de PSA no permite distin-
quir entre recidiva local, afectacion ganglionar locorregional
0 metastasis a distancia; en este momento entran en juego
las técnicas diagnosticas de imagen (2).

Hay evidencia cientifica sobre la indicacién clinica de la
PET-TC colina para la deteccion de afectacion linfatica vy
metéastasis 6seas cuando ocurre un incremento progresivo
del PSA. Los valores de sensibilidad y de especificidad
para la deteccion de afectacion ganglionar y de metéstasis
a distancia oscilan entre el 64 y el 98 % y entre el 90 y el
100 %, respectivamente. La principal ventaja de la PET-TC
colina consiste en los elevados valores de especificidad y
de valor predictivo positivo (32,34)

Debe tenerse precaucion en la evaluacion de los ganglios
mediastinicos, en lo que es frecuente la presencia de cap-
tacion inflamatoria/reactiva (Fig. 1)

Ninguno de los factores conocidos de riesgo de recidiva
(edad del paciente > 65 afos, tiempo transcurrido entre la
cirugia y la recalda, fracaso bioquimico previo, marcador
Gleason, estadios iniciales T y N) parece influir ni en la
sensibilidad de la prueba ni en el valor del PSA. La mayoria
de los autores asumen que a mayor PSA, mayor seré el
metabolismo tisular, y en consecuencia, mayor sera la avi-
dez por la fluorocoling, lo que aumenta la capacidad para
detectar recidivas.

La PET-TC con radiotrazadores que se unen al PSMA es
sustancialmente mas sensible que la PET-TC con coling,
especialmente para niveles de PSA < 1-2 ng/mL (4546)
(Fig. 2).

En un estudio de 314 pacientes con recidiva bioquimica
después de tratamiento radical y un nivel medio de PSA
de 083 ng/mL, la PET-TC con ¢¢Ga-PSMA PET-CT fue po-
sitiva en 197 pacientes (67 %). De los 88 pacientes con
PET-TC con colina negativa, 59 (67 %) tuvieron resultado
positivo en la PET-TC con 8Ga-PSMA.

En un ensayo multicéntrico que incluyd a 635 pacientes
con recidiva bioquimica después de prostatectomia ra-
dical (41 %), radioterapia (27 %) 0 ambos (32 %), las ta-
sas de detecciéon aumentaron significativamente con las
cifras de PSA, de 38 % para PSA < 05 ng/mL (n=136)
a 57 % para PSA de 05 a 10 ng/mL (n=79),84 % para
PSA de 10 a 20 ng/mL (n = 89), 86 % para PSA de
20a50ng/ml (n=158)y 97 % para PSA > 50 ng/ml
(n=173 p<0001)

Elensayo fase Ill CONDOR, ademés de obtener una eleva-
da tasa de deteccion de enfermedad (59-66 %), permitié
un cambio de manejo terapéutico en el 639 % de los ca-
sos (48):

Son muy interesantes los resultados del estudio
PYTHON, prospectivo, abierto, cruzado, que comparaba
PET-TC 8F-piflufolastat y PET-TC8F-fluorocolina en pa-
cientes con primera recidiva bioquimica tras tratamien-
to radical. La tasa de deteccion fue significativamente
mayor para 8F-piflufolastat (58 % frente al 40 %), se
incrementaba con el PSA y mostré un mayor impacto
en el manejo terapéutico (44 % frente al 29 %) (49)
(Fig. 3).

En la actualidad, las guias de la Asociacion Europea de
Urologia (EAU) sugieren realizar PET-PSMA en cualquier
caso de recidiva bioquimica confirmada (50).
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Fig. 1. Paciente de 70 arios con adenocarcinoma de prostata Gleason 7 (4 + 3) tratado con radioterapia con intencion radical. £n el sequi
miento clinico se evidencioé una recidiva bioquimica (PSA- 935 ng/ml). La PET-TC "8F-colina mostré captacion patologica en una lesion
nodular en el lobulo prostdtico derecho (B flecha roja), compatible con enfermedad maligna, con confirmacion de malignidad en la pieza
quirdrgica. Se identificé, ademds, captacion de colina en una adenopatia mediastinica paratraqueal izquierda (A, flecha blanca). La PAAF
de la adenopatia mediastinica fue compatible con linfadenitis granulomatosa.

Fig. 2. Paciente de 67 arios con adenocarcinoma de prostata de alto riesgo, Gleason 7 (3 + 4), tratado con radioterapia y hormonoterapia
y posteriormente reseccion de metdstasis pulmonares y SBRT. Elevacion de PSA (188 ng/ml). La PET-TC con “F-pifiufolastat muestra
afectacion ganglionar supradiafragmdtica y lesiones dseas (DS, D11y L3) compatibles con metdstasis

Monitorizacién de terapia Se trata de una investigacion innovadora sobre el poten-

cial de la PET-TC PSMA como herramienta de respuesta
Ya se han publicado guias de evaluacion de respuesta en el cancer de préstata. Su estudio destaca las discrepan-
usando trazadores PSMA en pacientes con CPRC (crite- cias entre los respondedores por imagen y por PSA (apro-
rios RECIP 10) basadas en un ensayo multicéntrico lidera- ximadamente, el 50 %), que se mejora significativamente
do por Andrei Gafita. PET-PSMA con criterios RECIP 10 es cuando se asocian ambos criterios (Tabla IV), por lo que se
predictor de supervivencia global y es un biomarcador propone su uso combinado para valorar la eficacia de en-
precoz de respuesta a 177Lu-PSMA en CPRC sayos clinicos en mCRPC.
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PET-TC PET-TC
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PET-TC
18r-Piflufolastat

Fig. 3. Paciente de 78 arios con adenocarcinoma de préstata Gleason 7 (3 + 4), diagnosticado en 2019 tratado con braquiterapia. En
septiembre de 2021 se evidencié una recidiva bioquimica (PSA 515 ng/ml). La PET-TC 8F-colina mostré ganglios retroperitoneales de
escasos milimetros sin captacion patoldgica, inespecificos; sin embargo, en la PETTC con trazador PSMA (8F-pifiufolastat) se observo
una intensa captacion de trazador en mltiples ganglios retroperitoneales. Dado que el tumor era hormosensible MTa, se inicid tratamiento
con apalutamida

Tabla IV. Criterios de respuesta RECIP, PSA y combinada RECIP + PSA

Criterio Definicién

NL (nuevas lesiones) Aparicion de al menos una nueva lesion PSMA-positiva en iIPET

RECIP

RECIP-CR (respuesta completa) Ausencia de captaciones de PSMA en IPET

RECIP-PR (respuesta parcial) Respuesta parcial volurnen PSMA sin nuevas lesiones

RECIP-PD (progresion) Progresion de volumen PSMA / nuevas lesiones

Insuficiente descenso del volumen para considerarlo respuesta parcial / respuesta
RECIP-SD (enfermedad estable) parcial con aparicion de nuevas lesiones o incremento insuficiente para considerarlo
progresion / aumento de volumen sin nuevas lesiones

Clasificaciones de respuesta

PSA Respuesta: > 50 % descenso; progresion: > 25 % de incremento
RECIP Respuesta: RECIP-PR: progresion: RECIP-PD

. 0, B ~ 7 o,
PSA 1 RECIP Respuesta: PSA > 50 % descenso o RECIP-PR/RECIP-CR; progresion: PSA > 25 % de

incremento o RECIP-PD
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La PET-TC PSMA proporcionaria un mejor valor pronosti-
o, incluso cuando el PSA indique ausencia de respuesta o
progresion tumoral (51).

Cancer de prostata resistente a la castracion
(CPRC)

La PET-PSMA podria ser una herramienta de deteccion
mas precoz de las metéstasis en pacientes con CPRC, con
probable deteccién de metastasis viscerales adicionales a
las vistas con TC o RM (52).

Hasta 2018 no hablfa un tratamiento estandarizado en
CPRC MO Recientemente se ha demostrado la efectivi-
dad de la administracién de apalutamida, darolutamida
(53) o enzalutamida (54) asociadas a terapia de depri-
vacion androgénica en pacientes con CPRC MO me-
diante métados convencionales (TC y GO) con alta pro-
babilidad de desarrollar metastasis (dtPSA < 10 meses)
para prologar el tiempo a la progresion y la superviven-
cia global. Lo que no se ha establecido claramente es el
papel de la PET-TC PSMA en este grupo de pacientes.
Una duda que se plantea es si realmente existe el MO,
dado que cuando se emplea el PET-PSMA en este grupo
de pacientes la tasa de positividad es muy alta. El grupo de
Fendler encuentra positividad en 196/200 pacientes
MO por métodos convencionales (55). Sin embargo, ha-
bria que analizar si esos cambios en la estadificacion
tendrfan un impacto positivo en el manejo del paciente.
La PET-TC PSMA detectaria nueva poblacion metastdsi-
ca: “pequenas metéstasis’ con avidez por PSMA Se tra-
tarfa del efecto Will Rogers, que consiste en una “mejora
de la supervivencia reclasificando en diferentes grupos
de prondstico, reconociendo manifestaciones sutiles con
modalidades de diagndéstico més precoces’. Pero a dia
de hoy no tenemos la certeza de si los tratamientos
efectivos para M1 con métodos convencionales (TC y
GO) serfan igualmente efectivos en M1 con PETTC
PSMA, dado que se trata generalmente de pacientes
con baja carga de enfermedad vy los tratamientos del M1
no estan exentos de toxicidad (toxicidad por QT) (56).

Sin embargo, en vista de los resultados de algunos estu-
dios recientes, se plantea que la deteccion v la terapia pre-
coz con SBRT de enfermedad metastésica pueden mejo-
rar el curso de pacientes oligometastasicos con baja carga
tumoral (57-59).

Seleccién de candidatos a "’Lu-PSMA

Decia Henry Wagner que si la FDG ha sido la molécula del
siglo, el PSMA es la diana teragnéstica de nuestra década.
‘Mira lo que tratas vy trata lo que ves a un nivel molecular”.

[Rev Cancer 2023,37(5).215-226)

El impacto de los trazadores PSMA se extiende mas alla
de la estadificacion y de la reestadificacion temprana. En
la era de la medicina personalizada la imagen molecular
permite a los clinicos estudiar la biologfa turmnoral con un
método no invasivo. La teragnosis nos permite ver lo
que tratamos v tratar lo que vernos a un nivel molecular.
La PET con trazadores PSMA es la técnica de seleccion
de pacientes candidatos a tratamiento con 77Lu-PSMA.

CONCLUSIONES

Hay que destacar que probablemente sea el drea de la
especialidad en la que se han producido méas cambios en
los Ultimos afios debido al desarrollo de nuevos radiotraza-
dores diagnosticos y terapeUticos y a la mejora en la reso-
lucién de la técnica gracias a los equipos PET-TC de Ultima
generacion.

Por otra parte, los criterios de interpretacion (miTNM) se
han estandarizado.

Los trazadores PSMA han demostrado su aportacién en
diferentes escenarios de la enfermedad, especialmente en
la estadificacion inicial y en la recidiva bioquimica, aunque
ya existe evidencia cientifica de la aportacién en nuevas
indicaciones (vigilancia activa, CPRC, seleccion de candi-
datos a "7Lu-PSMA o monitorizacion de respuesta).

Todos estos avances en los radiotrazadores diagndsticos y
terapéuticos del céncer de préstata colocan a los médicos
nucleares como pieza clave en el manejo multidisciplinar
del cancer de proéstata, lo que tiene impacto en el manejo
de la enfermedad y en la supervivencia de los pacientes
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Resumen

El antigeno especifico de la prostata (PSA) es una herramienta esencial en el tratamiento de pacientes con can-
cer de prostata (CaP). Su utilidad esté bien establecida por las guias clinicas en el sequimiento de los pacientes
con esta enfermedad, asf como en el establecimiento del balance de base una vez diagnosticado el tumor. En
este sentido, el PSA ofrece, junto con otras variables, como el estadio clinico y el grado de Gleason, informa-
cion decisiva para la estratificacion de los pacientes en funcion del prondstico de la enfermedad, ayudando a
seleccionar pacientes que pueden beneficiarse de ser incluidos en protocolos de vigilancia activa. Sin embargo,
el cribado del CaP basado en PSA es controvertido debido a un importante sobrediagnéstico, del que resultan
tratamientos innecesarios y numerosos efectos adversos. En los Ultimos anos, varios autores han abogado por
el uso de un cribado personalizado, utilizando un PSA basal, con el objetivo de superar la oposicion entre cribar
a todos los hombres o no cribar a nadie. Por otro lado, se han descrito nuevos biomarcadores (indice de salud
prostatica, 4kscore o test S3M) con el objetivo de mejorar los resultados obtenidos con el PSA.

Abstract

Prostate-specific antigen (PSA) is an essential tool in the management of patients with prostate cancer (PCa). Its
usefulness is well established by clinical guidelines in the follow-up of patients as well as in establishing the baseline
balance once the tumor has been diagnosed. In this sense, PSA offers, along with other variables such as clinical
stage and Gleason grade, decisive information for the stratification of patients based on the prognosis of the disea-
se helping to select patients who can benefit from being included in active surveillance protocols. However, PCa
screening based on PSA is controversial, because of a significant overdiagnosis, which has resulted in treatments
unnecessary and numerous adverse effects. In recent years, several authors have advocated the use of persona-
lized screening, using a baseline PSA, with the aim to overcome the opposition between screening everyone or
not screen anyone. On the other hand, new biomarkers (Prostate health index, 4kscore or S3M test) have been
described with the aim to improve results obtained with PSA
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INTRODUCCION

Los marcadores tumorales son sustancias producidas
por el tumor o, menos frecuentemente, por parte del
huésped en relacion a la presencia del tumor, que po-
demos medir en suero y plasma, asi como en otros
liquidos bioldgicos. Nos ofrecen informacion de inte-
rés clinico con utilidad en el diagndstico y en el pro-
nostico de la enfermedad, y fundamentalmente en el
seguimiento de los pacientes con céncer, lo que per-
mite diagnosticar precozmente las recidivas y moni-
torizar la respuesta al tratamiento. El antigeno especi-
fico de la préstata (PSA) es el biomarcador mas
utilizado en el manejo de pacientes con céncer de
prostata (CaP).

ELPSA aligual que la mayoria de marcadores tumora-
les circulantes, no es una molécula especifica de can-
cer. Pueden observarse falsos positivos en pacientes
con patologia prostética, de manera que la biopsia es
positiva Unicamente en alrededor del 25 % de los pa-
cientes con PSA superior a 4 pg/L, el valor discrimi-
nante generalmente prescrito para decidir la realiza-
cion de una biopsia de la prostata.

X FILELLA PLA

El PSA se purifico en 1979 a partir de tejido prostéatico (1),
aunque previamente se habian descrito otras sustancias
que posteriormente se han identificado con el PSA (2,3)
(Fig. 1). EL PSA, que se corresponde con la calicreina hu-
mana de tipo 3 (hK3), es una glicoproteina de unos
33 000 daltons que tiene actividad enzimética de tipo
serina-proteasa semejante a la quimotripsina. Por ello, el
PSA tiene que circular unido a una serie de macromolé-
culas que impiden su accién enzimética, entre las que
destaca la alfa-1-antiquimotripsing, pero también la al-
fa-2-macroglobulina, e incluso en cantidades mucho me-
nores, los inhibidores de la protefna C vy de la alfa-1-pro-
teasa. Unicamente una pequefia proporcion circula de
forma libre, puesto que ha sido previamente inactivada
en el lumen glandular

El PSA es codificado por el gen KLK3, situado en el cromo-
soma 19 gracias a la accién de los andrégenos que favo-
recen su sintesis. Acabado de sintetizar el PSA tiene una
secuencia de 17 aminoéacidos (preproPSA), que seran es-
cindidos para dar lugar a un precursor sin actividad enzi-
mética denominado proPSA. Esta molécula tiene ain un
péptido prolider de 7 aminoéacidos, que también seran es-
cindidos en un paso posterior para dar lugar a la molécula

Hara aisla en plasma seminal la gamma-
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Fig. 1. Cronograma que describe diversos hechos relevantes en el desarrollo del PSA como marcador tumoral
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de PSA madura, compuesta ya Unicamente por 237 ami-
noacidos y que ya cuenta con actividad enzimatica.

El PSA es producido fundamentalmente por parte de
las células epiteliales de la prostata. Sin embargo, tam-
bién esta presente en otros tejidos extraprostaticos, en-
tre los cuales, de forma destacada, el cancer de mama o
las secreciones lacteas La produccion extraprostatica
de PSA no obstante, influye poco en la concentracion de
PSA en suero, de manera que en mujeres la concentra-
cion de PSA es, en general, sumamente baja y casi en
todos los casos es menor a 01 pg/L (4)5). Unicamente
en mujeres con el sindrome de ovario poliquistico se ob-
serva una concentracion de PSA més elevada en rela-
cion a la presencia de una concentraciéon elevada de
androégenos en estas mujeres (6).

LA MEDIDA DE PSA: PREANALITICA Y
ANALITICA

El PSA es una sustancia sumamente estable; en cambio,
el PSA libre lo es mucho menos, por lo que, si debe me-
dirse PSA libre la muestra debera congelarse si la deter-
minacion no puede realizarse en el plazo de unas horas.
Se recomienda realizar la extraccion de sangre antes de
la realizacion de cualquier manipulacion de la prostata, si
bien no parece que el tacto rectal influya sustancialmen-
te en la concentracion de PSA.

Hay que tener en cuenta los factores que pueden aumen-
tar la concentracion de PSA, y que incluyen la colocacion
de una sonda vesical, el masaje prostatico, la colonoscopia
reciente, la eyaculacion o la marcha en bicicleta. Por otro
lado, los farmacos que inhiben la 5-alfa reductasa, usados
en el tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata
(HBP), como son el finasteride y el dutasteride, reducen en
un 50 % la concentracion de PSA.

Actualmente, la mayorfa de fabricantes emplean el estan-
dar internacional 96/670 de la OMS en sus inmunoensa-
yos, pese a lo cual siguen existiendo clertas diferencias en
la concentracion de PSA medida con cada reactivo (7-9),
sin que sea cierto que el empleo del estandar de la OMS
ofrezca siempre concentraciones de alrededor de un
20 % més bajas que con el tradicional estandar de Hybri-
tech, con el que se obtuvieron la mayorfa de los puntos de
corte recomendados en las guias clinicas para el manejo
de pacientes con CaP No siempre las gufas clinicas han
reflejado de forma correcta las diferencias en la medida de
PSA entre los diversos ensayos disponibles (10).

Estas diferencias deben tenerse en cuenta tanto para defi-
nir el valor discriminante a partir del cual tormar decisiones

clinicas, entre las cuales se encuentra la realizacion de una
biopsia, como en el sequimiento de un paciente. En caso
de que el laboratorio cambie el reactivo empleado en la
medida de PSA deberan tenerse en cuenta las posibles
diferencias en las concentraciones medidas con uno y otro
reactivo e informar de ello a los servicios implicados para
asequrar la correcta interpretacion de los resultados.

ESTRATEGIAS DE MEJORA DE LA
ESPECIFICIDAD DEL PSA

A causa de los numerosos falsos positivos de PSA se han
definido diversas estrategias con el objetivo de aumentar
su especificidad. Asi, la cinética de aumento del PSA a lo
largo del tiempo serfa distinta en pacientes que desarro-
llan un CaP; se sugiere que una velocidad de PSA superior
a 075 pg/L por afio serfa indicativa de CaP (11), si bien su
utilidad en la préctica clinica ofrece algunas dudas (12).
También se ha propuesto el empleo de valores discrimi-
nantes en funcion de la edad del paciente, dado el progre-
sivo aumento del volumen de la prostata conforme avan-
za la edad (13).

lgualmente, la densidad de PSA, que se corresponde con
el cociente entre la concentracion de PSA y el volumen de
la préstata, pretende mejorar la especificidad de este bio-
marcador; se sugiere que un valor de densidad de PSA
superior a 015 pg/L por cm?3 es sugestivo de CaP (14).
Debera tenerse en cuenta que este valor discriminante
puede variar en funcion del ensayo empleado en la medi-
da de PSA. Asimismo, la densidad de PSA se ha propues-
to como un test Util para decidir si un paciente puede in-
cluirse en un programa de vigilancia activa.

También el porcentaje de PSA libre permite mejorar la
especificidad del PSA. Se ha observado un menor por-
centaje de PSA libre en pacientes con CaP que en suje-
tos sanos o con HBP (15,16). En pacientes con CaP existe
una cierta desorganizacién de la arquitectura celular v
algunas disrupciones en la membrana basal que facilitan
el acceso del PSA a la sangre, por lo que permanece
menos tiempo en contacto con las sustancias que blo-
qQuean su accion enzimaética en el interior de la prostata.
En consecuencia, en presencia de CaP el PSA debe ser
bloqueado en la circulacion sanguinea por los inhibidores
de las proteasas en un mayor porcentaje

El porcentaje de PSA libre fue aprobado por la FDA en
1998 como un test Util para detectar CaP en hombres de
mas de 50 afios, un tacto rectal negativo y un PSA en la
zona gris comprendida entre 4 v 10 pg/L. No obstante, la
utilidad del porcentaje de PSA libre es cuestionable (17), si
bien es cierto que la probabilidad de CaP es elevada en
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pacientes con porcentaje de PSA libre menor al 10 % vy
bastante baja cuando el porcentaje de PSA libre es supe-
rior al 25 %. Queda, sin embargo, un grupo importante de
pacientes, con porcentajes de PSA libre entre el 10 v el
25 %, en los que resulta dificil tomar una decision en fun-
cion del porcentaje de PSA libre,

La puesta a punto de un test para medir el PSA unido a la
alfa-T-antiquimotripsina, denominado complexed PSA,
permitid valorar su utilidad en la deteccion del CaP De
entrada, tenfa la ventaja de que el PSA unido es més esta-
ble que el PSA libre. También los resultados iniciales publi-
cados por Brawer y cols. (18) mostraron una mayor efica-
cia diagndstica respecto al empleo de PSA, superando
incluso los resultados obtenidos con el porcentaje de PSA
libre en la deteccion precoz del CaP Sin embargo, trabajos
posteriores no han corroborado estas conclusiones, por lo
que su uso actualmente es residual (1920).

Utilidad clinica del PSA en el cribado del cancer de
préstata

El PSA es una herramienta imprescindible en el manejo
de los pacientes con CaP Su utilidad esta bien establecida
por las guias clinicas tanto en el sequimiento de los pa-

cientes con esta enfermedad como en el establecimiento
del balance de base una vez realizado el diagnéstico del
tumor. En este sentido, ofrece, junto a otras variables, como
el estadio clinico v el grado de Gleason, informacion deci-
siva para la estratificacion de los pacientes en funcion del
pronostico de la enfermedad (21-23), lo que contribuye a
seleccionar pacientes que pueden beneficiarse de ser in-
cluidos en protocolos de vigilancia activa, una opcién cada
vez més extendida en el manejo de pacientes con CaP
(24). Sin embarqpo, la utilidad del PSA en la deteccién pre-
coz del CaP ha sido motivo de una profunda polémica
(25), si bien se coincide en descartar su utilidad cuando la
esperanza de vida es inferior a los 10-15 afios.

En 2011, el US Preventive Services Task Force (USPSTF)
publicd una revision en la que se analizaban seis ensayos
aletorizados para valorar la utilidad del PSA en el cribado
del CaP Los ensayos se seleccionaron por su calidad vy por
el nUmero de pacientes incluidos en cada estudio. En este
sentido, destacan los ensayos del European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) y del
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Trial (PLCO).

En la tabla | se muestran los estudios incluidos en esta re-
vision, detallando las caracteristicas de la poblacion estu-

Tabla I. Estudios incluidos en la revisién de USPSTF de 2011 (26)

Poblacién o . Valor discriminante
Autores estudiada Caracteristicas de la poblacion de PSA Resultado
Sin diferencias en la
Andriole y cals, 10 centros de 76 693 hombres de entre 55 y 4 o)L mortalidad especifica
2009 Estados Unidos 74 anos 9 por cancer de prostata
alos 7010 afos
Hugosson y Goteteborg, 19904 hombres entre 50 y 64 25-3 pg/L, sequn el Reduccion enla
. - ~ mortalidad especifica
cols, 2010 Suecia anos afo ) )
por cancer de prostata
Area del .
Kiellman y cols, Stockholm 2400 hombres de entre 55y 70 10 pg/L _ oin diferencias e @
N SiPSA > 7 ng/mL: mortalidad especifica
2009 South Hospital, anos ; ) )
repetir ecografia por cancer de prostata
Suecia
Labrie y cols 46 486 hombres entre 45 y 80 Reduccion en 5
K Quebec - 3 pg/L mortalidad especifica
2004 afnos ) )
por cancer de prostata
Sandblom'y . 9926 homores entre 50 y 69 4 po/L Sin diferencias en la
Norrkoping, anos, de los que 1494 fueron , ,
cols, 2004 y . (pero solo tacto rectal mortalidad especifica
Suecia seleccionados aleatoriamente . )
2011 1987y 1990) por cancer de prostata
para ser incluidos en el estudio
7 centros en 5po/L Reduccion en la
Schroeder, diversos 162 387 varones de entre 50 y 74 (alguna variacion , .
- b mortalidad especifica
2009 estados de afos segun el centro y el . )
por cancer de prostata
Europa momento del estudio)
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diada y haciendo notar el muy distinto valor discriminante
de PSA utilizado en cada uno de los estudios, asf como los
resultados obtenidos por cada grupo. Los autores de esta
revision conclufan que la disminucién de la mortalidad por
CaP que resultaba del cribado con PSA era escasa o nula
y resaltaban que presentaba diversos riesgos; sefalaban,
ademés, que, a causa del sobrediagnostico resultante, el
tratamiento aplicado podria ser en algunos casos innece-
sario (26). El afo siguiente, el USPSTF modificé su reco-
mendacion sobre cribado del CaP ya de por sf restrictiva, y
se pronunciaba rotundamente en contra del cribado con
PSA del CaP (27).

En la actualidad son numerosas las guias clinicas que des-
aconsejan la medida de PSA en el cribado del CaP y en
2016 el American College of Preventive Medicine selec-
ciond la no realizacion del cribado de CaP basado en me-
didas de PSA entre las cinco recomendaciones para una
practica sabia de la medicina (28).

También, en Espafa, la ponencia de Cribado Poblacional de
la Comision de Salud Publica, fechada en abril de 2019
mantuvo una posicion sumamente restrictiva, indicando
que el balance entre riesgos y beneficios del cribado del
CaP con PSA es negativo (29) También es restrictiva la
posicién de la Sociedad Espariola de Medicina de Familia y
Comunitaria (Semergen), que recomienda no medir de for-
ma sistemética el PSA a individuos asintométicos sin ante-
cedentes familiares de primer grado de céncer de prostata
(30). Igualmente, el documento Decisiones inteligentes des-
de el laboratorio: de elegir sabiamente a no hacer, de la Aso-
ciacion Espafiola de Biopatologia Médica-Medicina de La-
boratorio (AEBM-ML), subraya que la determinacion del
PSA como cribado poblacional esta cuestionada, puesto
que no ha conseguido demostrar de forma evidente una
reduccion de la mortalidad. El documento concluye que la
decision debe tomarla el paciente tras ser perfectamente
informado de los pros vy los contras del cribado (31).

El estudio del ERSPC es, de los estudios que se han men-
cionado, el que cuenta con un mayor rigor, puesto que el
ensayo PLCQO, el otro estudio méas numeroso, tiene un im-
portante grado de contaminacion de medidas de PSA en
la rama control Ha sido la razén de que sus responsables
admitan que no ofrece una respuesta definitiva sobre la
utilidad o no del cribado del CaP basado en PSA (32). Los
datos publicados por los responsables del ensayo ERSPC
rmuestran una reduccion de la mortalidad debida a CaP de
alrededor del 20 %, a la vez que sefialan una progresiva
disminucion en el nUmero de individuos que deben ser
invitados a cribado para prevenir una muerte causada por
CaP conforme aumenta el tiempo de seguimiento del es-
tudio, con cifras decrecientes de 1947, 962, 742 v 570 in-
dividuos para los respectivos tiempos de seguimiento de
9 1,13y 16 anos (33).

Los resultados del ensayo ERSPC también nos permiten
constatar un aumento en el nUMero de tumores diagnos-
ticados en la rama de cribado, asf como un mayor porcen-
taje de pacientes con tumores con un bajo riesgo de pro-
gresién en esta rama, de manera que son el 603 % en el
grupo de cribado frente a tan solo el 417 % en el grupo
control (34). El sobrediagnostico, con el consiguiente so-
bretratamiento, ha sido, de hecho, un factor decisivo para
cuestionar la utilidad del cribado con PSA del CaP puesto
que los tratamientos radicales, sea la prostatectomia o la
radioterapia, tienen efectos nocivos sobre el paciente (dis-
funcion eréctil, escapes de orina ocasionales o frecuentes
o incluso incontinencia urinaria), sin que, ademés, en Mu-
chas ocasiones estos tratamientos sean realmente indis-
pensables.

La vigilancia activa ha permitido mitigar en parte los efec-
tos nocivos derivados del sobrediagnéstico del CaP, pues-
to que permite diferir el tratamiento hasta el momento en
qQue se observe una progresion del tumor que requiera
tratamiento (35). Su implementacién requiere una cuida-
dosa seleccion de pacientes y la definicién de un protoco-
lo de seguimiento con el objetivo de detectar la progre-
sién del tumor que requeriré un tratamiento. El programa
de sequimiento, si bien existen variaciones sequn los cen-
tros, incluye tacto rectal anual, medidas periddicas de PSA
y realizacion de resonancia magnética y de biopsia cada
dos afios.

Una detallada inspeccién de los resultados del ensayo
ERSPC permite constatar, por otro lado, que también hay
diferencias en el porcentaje de pacientes con metastasis o
bien con un PSA superior a 100 pg/L entre el grupo de
cribado v el grupo control. Asi, este porcentaje, a los
11 afios de sequimiento, era del 2,6 % en el grupo de criba-
doy del 79 % en el grupo control (34), mientras que a los
16 afos de sequimiento las cifras eran del 4 y del 96 % en
cada uno de ambos grupos (33).

Ello sugiere un retraso en el diagnostico del tumor cuando
no se realiza el cribado con PSA, hecho que ya alert¢ a
algunos profesionales tras la recomendacion negativa res-
pecto al cribado con PSA de la USPSTF en 2012 (27).
Estos autores avanzaban el posible impacto negativo de
esta recomendacion en el pronostico de la enfermedad
(36,37). En efecto, se ha documentado un aumento del
numero de pacientes que debuta con metéastasis en Esta-
dos Unidos entre 2004 y 2014, que ascendié de 19 a
24 casos por cada 100 000 habitantes, a la vez que se
observé una disminucion de la edad de presentacion del
CaP diseminado, que baj¢ de los 71 afios a los 68 afos a
lo largo del perfodo de tiempo estudiado (38).

Estos datos han contribuido a generar una opinion algo
menos restrictiva sobre la oportunidad del cribado con
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PSA, de manera que la USPSTF en su recomendacion de
2018, indicé que para hombres con una edad comprendi-
da entre los 55 vy los 69 afos deberfa llegarse a una deci-
sion compartida entre médico y paciente tras haber sido
este correctamente informado de los beneficios v de los
perjuicios del cribado (39).

UTILIDAD DEL PSA EN LA PREDICCION DEL
CANCER DE PROSTATA

Es bien conocida la falta de especificidad diagndstica del
PSA Se han observado numerosos falsos positivos en pa-
cientes con HBP o con prostatitis aguda, asf como en pa-
cientes con shock cardiogénico, probablemente en estos
casos en relacion a la isquemia que afecta a la prostata y
motiva una importante destruccién celular, con la consi-
guiente liberacion de PSA a la circulacion sanguinea. Sin
embarqo, la especificidad del PSA es mayor en pacientes
mas jovenes, cuando la prostata ain no ha empezado a
agrandarse ni son frecuentes los episodios con sintomas
del tracto urinario inferior. Por otro lado, el PSA, junto con
otras proteasas, se ha relacionado con las etapas iniciales
del desarrollo del CaP por su capacidad para liberar facto-
res de crecimiento, entre los que se encuentra el factor de
crecimiento similar a la insulina de tipo 1 (IGF-1), que hidro-
liza la matriz extracelular y facilita la invasion celular (40)
Ambos factores, es decir, la elevada especificidad del PSA
en sujetos jovenes y su implicacion en la fisiopatologia del
CaP explicarfan la capacidad del PSA para predecir el pos-
terior diagndstico de un CaP

En este sentido, diversos estudios han relacionado una
concentracion ligeramente elevada de PSA en sujetos jo-
venes con una mayor probabilidad de desarrollar un CaP
a largo plazo. Los primeros resultados que o sugirieron los
presentaron en 1994 Stenmann y cols. (41), quienes sefa-
laron que un PSA basal superior a 25 pg/L predecia la
aparicién de un CaP a lo largo de la década siguiente. La
guia clinica de la European Association of Urology (EAU)
viene recomendando desde 2010 la opcion de ofrecer
una estrategia de cribado adaptada al riesgo en funcion de
un PSA basal (42). En aquel momento sugeria que un in-
tervalo de cribado cada 8 afos seria suficiente para varo-
nes con un PSA basal inferior a 1 pg/L y que no serfan
necesarias méas medidas de PSA en varones mayores de
75 anos y un PSA basal inferior a 3 pg/L.

Esta opcion viene refrendada por diversas publicaciones
que han ido subrayando la capacidad predictiva del PSA.
Destacan a este respecto dos estudios. El primero fue pu-
blicado por Vickers y cols. (43) tras evaluar a 1167 varones
que formaban parte del Malmo Preventive Project, a los
que se les hizo una extraccién de sangre en 1987 cuando
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tenfan 60 afios, y a quienes se siguié hasta los 85 afios. A
esta edad seguian vivos 398 sujetos, mientras que 668
habian muerto por causas no relacionadas con un CaP. Se
diagnosticaron en total 43 casos de CaP con metéstasis,
mientras que se registraron 35 muertes debidas a CaP.
Los autores comunican que la concentracion sérica de
PSA a los 60 afos se relaciona tanto con la posterior apa-
ricién de metéstasis como con la muerte por CaP Asimis-
mo, el 90 % de las muertes por CaP se produjo en indivi-
duos que tenfan un PSA basal en el cuartil mas elevado,
que correspondid a una concentracién de PSA superior a
2 pag/L. Ademas, se observo que los individuos con un
PSA basal a los 60 afos inferior a 1 pg/L tenfan una pro-
babilidad muy baja tanto de padecer un CaP con metasta-
sis (05 %) como de morir por CaP (02 %).

El segundo trabajo que destaca lo publicéd en 2020 Ko-
vac y cols. (44). Se trata de un anélisis secundario de los
datos correspondientes a una cohorte de 10 968 varo-
nes de entre 55y 60 afios incluidos en el ensayo PLCO.
El estudio, que cuenta con un tiempo de sequimiento de
13 afos, documenta la asociacion de la concentracion
basal de PSA con el riesgo a largo plazo de ser diagnos-
ticado de un CaP clinicamente significativo. Asf, la inci-
dencia acumulada a los 13 afios de un CaP clinicamen-
te significativo fue del 04 % cuando la concentracion
de PSA era inferior a 049 pg/L; del 15 % cuando
el PSA era de entre 05y 099 pg/L; del 54 % cuando el
PSA era de entre 1y 199 pg/L; del 106 % cuando
el PSA era de entre 2y 299 pg/L; del 153 % cuando el
PSA era de entre 3y 399 pg/L, v, finalmente, del 295 %
cuando el PSA era mayor de 399 pg/L. Se observaba
la misma asociacion con la concentracion basal de PSA
si se valoraba la incidencia de cualquier tipo de CaP en
lugar de un CaP clinicamente significativo.

UNA NUEVA ETAPA EN EL CRIBADO DEL
CANCER DE PROSTATA

El 22 de enero de 2019 se presentaba en el Parlamento
europeo, con la activa implicacion de la EAU, el documento
Policy paper on PSA screening for Prostate Cancer (45),
en el que se plantea la necesidad de actualizar las reco-
mendaciones vigentes y se hace un llamamiento a la Co-
mision Europea para considerar, con nuevas bases, el cri-
bado poblacional del CaP

Entre 2019 y 2021 se han publicado tres articulos que de-
finen la posicion de la EAU sobre el cribado del CaP (46-
48). Se trata de una propuesta personalizada para cada
individuo en funcién de una medida basal de PSA que
abre una nueva etapa en el cribado del CaP y que intenta
romper con la disyuntiva de entre cribar a todos los hom-
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bres o no cribar a nadie. La medida de un PSA basal de-
termina para cada individuo la periodicidad de las poste-
riores medidas que deberéan realizarse. Cuando el PSA
basal es menor a 1pg/L, el PSA se mediré a los 5 afos si
el individuo tiene entre 50 y 59 afios v dejard de medirse
si su edad esta entre 60 y 70 afios. En caso de que la
concentracion de PSA basal esté entre 1y 3 pg/L se repe-
tird la medicion al cabo de 2-4 afios.

En aquellos casos en que el PSA sea mayor de 3 pg/L
debera valorarse la probabilidad de que haya un CaP de
alto riesgo mediante un nomograma de estratificacion,
que incluye la edad del paciente, la historia familiar de CaP,
la densidad de PSA y el tacto rectal En los pacientes con
una elevada probabilidad de CaP de alto riesqo se realiza-
ré una resonancia magnética multiparamétrica que deter-
minaré si hay que realizar una biopsia de la préstata.

Siguiendo estas directrices, en septiembre de 2022, la Co-
misién Europea hizo publica una recomendacion a los Es-
tados miembros encaminada a implementar, teniendo en
cuenta las particularidades de cada Estado, programas
organizados para el cribado del CaP para hombres de
hasta 70 afios sobre la base de la determinacién de PSA
en combinacion con la resonancia magnética (49).

BIOMARCADORES EMERGENTES EN LA
DETECCION Y EN EL PRONOSTICO DEL CANCER
DE PROSTATA

En el curso de los Ultimos afios se han descrito nuevos
biomarcadores con utilidad en la deteccion y en el pronés-
tico del CaP entre los que destacan el indice de salud pros-
tatica (PHI), 4kscore y el test S3M. Estos nuevos biomarca-
dores deben no solo superar las prestaciones ofrecidas
por el PSA, sino también encontrar un espacio en el nuevo
escenario que ha ido definiéndose con la incorporacion de
la resonancia magnética multiparamétrica como una he-
rramienta indispensable en la deteccion del CaP. Por otro
lado, su implementacién ya no responde al intento de con-
tribuir a diagnosticar CaP, sino, més especificamente, a de-
tectar CaP clinicamente significativo.

La mayoria de esto nuevos biomarcadores, de hecho ver-
daderos algoritmos, siguen incorporando la medida del
PSA, ahora combinado con otros biomarcadores de nueva
descripcion que, a menudo, esta estrechamente relaciona-
dos con el propio PSA, como la calicreina humana de tipo
2 (hK2), que tiene una estrecha homologia con el PSA, o
las diversas fracciones del PSA libre que se han descrito
en el curso de los Ultimos afios, lo que muestra que esta
molécula es mucho méas compleja que lo que inicialmente
se habfa pensado.

Existen tres isoformas del PSA, todas ellas enzimética-
mente inactivas, denominadas BPSA, PSA intacto (iIPSA) y
proPSA. A su vez, hay diversas formas truncadas del proP-
SA La forma nativa es el [-7] proPSA, formada a partir del
preproPSA, que contiene en el extrermo N-terminal un
péptido prolider de 7 aminoacidos que, por accion de las
calicreinas hK2 v hK4, da lugar al PSA maduro. Por otro
lado, a partir de [-7] proPSA se forman otras subfracciones,
conocidas como [-2], [-4] y [-5] proPSA. Finalmente, tanto
el BPSA relacionado con patologia benigna, como el iPSA
derivan del propio PSA (Fig. 2). Se detallan a continuacion
tres de los biomarcadores que se han propuesto para me-
jorar la especificidad del PSA.

4kscore

El test 4kscore, también denominado test de 4 calicreinas,
lo ha comercializado la compariia Opko Health con la fina-
lidad de detectar precozmente CaP de alto grado, es decir,
con un grado de Gleason 7 o superior (categoria ISUP 2 o
superior). En este sentido, su implementacion ha impulsa-
do un cambio de paradigma en la utilizacion de los bio-
marcadores para la deteccion del CaP con objeto de supe-
rar los problemas derivados del sobrediagnostico y del
sobretratamiento de este tumor.

El test 4kscore, que actualmente ya dispone de la aproba-
cion de la FDA, incluye la medida de PSA total, PSA libre,
iIPSA 'y hk2, que se combinan con la edad del paciente, el
resultado del tacto rectal v, en caso de haberlo, con el re-
sultado negativo de una biopsia previa.

Diversos estudios retrospectivos publicados entre 2008 v
201 por un equipo encabezado por Hans Lilja y Andrew
Vickers, del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de
Nueva York, mostraron que el test de 4 calicreinas, con o
sin tacto rectal, tiene una mayor eficacia diagndstica que el
PSA, con é&reas bajo la curva que en algunos estudios se
acercaban a un drea de 09 o incluso superaban un é&rea
de 09 cuando se inclufa el tacto rectal (50).

Un estudio prospectivo realizado en 26 centros norteame-
ricanos y publicado en 2015 confirmd los resultados co-
municados previamente (51). Este estudio ofrece un area
bajo la curva de 0821 (IC 95 %, 0,79-085) y propone un
valor discriminante del 6 %, con el que se evitan el 60 %
de las biopsias y tan solo se deja de detectar el 13 % de los
CaP de alto riesgo. Es interesante sefalar que los resulta-
dos del test 4kscore se relacionan con la probabilidad de
desarrollar un CaP diseminado a largo plazo (52) Final-
mente, el test 4kscore ha mostrado ser complementario a
los resultados obtenidos mediante resonancia magnética
multiparamétrica. En este sentido, por ejemplo, Almeida y
cols. (53) han indicado que 4kscore permite seleccionar
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Fig. 2. Isoformas del PSA

un grupo de pacientes al que deberfa realizérsele la
biopsia cuando la resonancia es negativa o indetermi-
nada.

indice de salud prostatica

El indice de salud prostatico, conocido por sus siglas en
ingles (PHI), es un test desarrollado por Beckman Coulter
que incluye la medida de PSA, PSA libre y [-2] proPSA
(también denominado p2PSA) mediante la formula (p2P-
SA/PSA libre)*JPSA total. El test PHI fue aprobado por la
FDA en junio de 2012 para decidir la realizacion de una
biopsia de la préstata en varones mayores de 50 afos,
con PSA entre 4 y 10 pg/L y TR negativo.

Su utilidad en la deteccion del CaP viene avalada por estu-
dios realizados por diversos investigadores que subrayan
que tienen una mayor eficacia diagndstica que PSA y %PSA
libre (50). Resultados recientes publicados por nuestro gru-
po muestran que PHI es especialmente eficaz en la detec-
cién de CaP con un grado intermedio o alto de progresion
en pacientes con una prostata pequena o mediana. Se ob-
servan éreas bajo la curva de 0843 cuando el volumen
calculado de la glandula es inferior a 36 cm3 y de 0763
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cuando el volumen de la glandula esté entre 36 y 50 cm?
Ademas, este estudio muestra que la utilidad de PHI no di-
fiere mucho cuando el volumen se estima mediante tacto
rectal, con areas bajo la curva de 0817y 0,759 para présta-
tas pequefias y medianas, respectivamente (54)

Por otro lado, PHI se relaciona con la agresividad del turmor.
Los resultados del test son mas elevados cuando el grado
de Gleason del tumor es 7 o mayor (categoria ISUP 2 o
superior). Es interesante también resaltar que Maxeiner
y cols. (55) al analizar una serie de 437 pacientes tratados
con prostatectomia radical, han observado la capacidad de
PHI para predecir la aparicion de recidiva bioquimica, que
se observo en 87 de los pacientes.

Finalmente, diversos autores han mostrado la complementa-
riedad de PHI con la resonancia magnética. Asi, Druskin vy
cols. (56) observan que el area bajo la curva aumenta de
083 a 090 cuando la densidad de PHI (cociente entre PHI
y el volumen de la prostata) se afade a un modelo base que
incorpora la edad, la existencia de una biopsia negativa previa
y el resultado de la resonancia magnética. Y de forma seme-
jante, Gnanapragasam v cols (57) indican que el &rea bajo la
curva de un modelo basado en resonancia magnética y PSA
se incrementa desde 069 hasta 0,75 con la inclusion de PHI
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Test S3M

El test S3M (denominado también Estocolmo 3 vy
STHLM3) ha sido desarrollado en el Instituto Karolinska
con el objetivo de detectar CaP clinicamente significativo,
El test incluye la medida de cinco proteinas plasméticas
mediante un inmunoensayo multiplex (PSA total, PSA (-
bre, hK2, citocina inhibidora de macréfagos de tipo 1y
B-microseminoproteina) junto a un panel de 254 polimor-
fismos de nucledtidos simples. Los datos de estos biomar-
cadores se analizan junto con datos demogréficos y clini-
cos del paciente (edad, historia familiar y biopsias
prostéticas previas) para ofrecer un riesgo de padecer un
CaP clinicamente significativo y, por tanto, indicar la realiza-
cion de una biopsia.

Un amplio estudio prospectivo (58) que ha incluido a
59159 hombres con edades comprendidas entre los 50
y 69 afos ha mostrado que el area bajo la curva obtenida
para S3M en la deteccion de CaP de alto grado supera
ampliamente la observada para PSA (075 frente a 058).
lgualmente, el estudio resalta que el algoritmo S3M permi-
te reducir en un 34 % las biopsias que serian necesarias
en funcion de la concentracion de PSA medida en estos
pacientes.

Més recientemente se han publicado los datos de un estu-
dio realizado en un érea de Atencion Primaria en Noruega
con la participaciéon de 4784 individuos en el que se valo-
ran los resultados de la sustitucion de la medida de PSA
por S3M. El estudio indica que SM3 permite aumentar el
porcentaje de pacientes diagnosticados con un CaP clini-
camente significativo desde el 42 % hasta el 65 % (59)
Ademas, segun este estudio, el empleo de S3M en sustitu-
cién de PSA disminuye el porcentaje de tumores clinica-
mente no significativos que se diagnostican desde el 58 %
hasta el 35 %.

Por otro lado, se ha observado que el algoritmo S3M y la
resonancia magnética multiparamétrica son pruebas
complementarias que permiten reducir el nimero de
biopsias sin disminuir la sensibilidad en la deteccion de
tumores con un grado de Gleason 7 o superior (categoria
ISUP 2 o superior) (60)

CONCLUSIONES

Los falsos positivos de PSA, de los que derivan un gran
numero de biopsias negativas, junto al sobrediagnéstico y
el sobretratamiento del CaP que resultan de la implanta-
cién del cribado del CaP con PSA, han sido los dos gran-
des desafios que han planteado las distintas estrategias de
deteccion precoz del CaP que se han ensayado en los Ul-

timos anos. Actualmente, encontramos un escenario bas-
tante distinto al de hace unos afios. Por un lado, la vigilan-
Cia activa permite soslayar los problemas derivados del
sobretratamiento; por otro, la resonancia magnética multi-
parameétrica ha supuesto una mejora sustancial en la de-
teccion del CaP

Asimismo, se han planteado nuevas estrategias de cribado
basadas en PSA que pretenden superar la disyuntiva entre
cribar a todos los hombres o no cribar a nadie a través de
un cribado inteligente que optimice el balance entre bene-
ficios y perjuicios. La opcién de la EAU consistente en ofre-
cer un cribado personalizado en funcion de un PSA basal
va en esta direccion.

En los Ultimos afios, finalmente, se han descrito nuevos
biomarcadores que, segun los resultados publicados hasta
el momento, no solo ofrecen un ahorro en el nimero de
biopsias realizadas, manteniendo la tasa de diagndsticos,
sino que ademés se dirigen especificamente a detectar el
CaP clinicamente significativo.
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Resumen

La prostatectomia radical laparoscopica asistida por robot (PRLAR) se ha convertido en la técnica quirlrgica
més utilizada para el tratamiento del cancer de préstata localizado. Nuevas tecnologias y técnicas quirlrgicas
han modificado la cirugia en los Ultimos afos

Ademés, estudios recientes proponen distintas modificaciones para mejorar los resultados funcionales vy la
calidad de vida posoperatoria en los pacientes con céncer de prostata.

Con este articulo resumimos la evidencia en cuanto a resultados oncolégicos, funcionales y perioperatorios de
la PRLAR, asf como una visién de las Ultimas modificaciones en cuanto a técnica quirdrgica

Abstract

Robot-assisted radical prostatectomy (RARP) has become the most widely used surgical approach for radical
prostatectomy (RP) in the treatment of localized prostate cancer. Novel technologies and surgical techniques have
revolutionized urological surgery in recent years.

Moreover, recent studies have proposed technical modifications of RARP to improve functional outcomes and
postoperative quality of life of prostate cancer patients

In this review we want to summarize the current evidence on oncological, functional, and perioperative outcomes
of RARP and to provide a framework on the latest and most relevant updates on RARP surgical technique modi-
fications.
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INTRODUCCION

En el ano 2000, la FDA aprobo el uso del sistema robotico
Da Vinci para la cirugia en humanos, y seria un afio des-
pués cuando se aprobd su utilizacion para la cirugia urolo-
gica. Desde entonces, la expansion de la cirugia robotica
ha sido muy rapida, aunque es cierto que en Espafia su
desarrollo ha sido maés lento que en muchos paises euro-
peos. La llegada de la cirugia robdtica ha cambiado el
abordaje quirlrgico tradicional del céncer de prostata
(CaP). Actualmente es la técnica quirtirgica de eleccion
para la realizacion de la prostatectomia radical (PR), de ahi
que a partir de este momento hagamos referencia funda-
mentalmente a la prostatectomia radical asistida por robot
Da Vinci (PRAR).

Las ventajas que aporta el robot a la cirugia convencio-
nal son, fundamentalmente, la vision en 3D y la mayor
precision del sistema, puesto que evita el temblor esen-
cial del cirujano, lo que incrementa la estabilidad. El sis-
terna EndoWrist (articulacion del instrumento) permite
una mayor capacidad de movimiento y de maniobrabi-
lidad que la mufeca humana. Esto, unido a una vision vy
una precision mejores, hace la cirugia robética un ins-
trumento casi perfecto para la cirugia, mejorando con
mucho las cualidades de la cirugia laparoscépica con-
vencional.

Las primeras prostatectomias radicales asistidas por ro-
bot las llevaron a cabo los urélogos Abbou (Francia) v
Binder (Alemania) en 2001 (12). En los Estados Unidos,
el primer procedimiento descrito y publicado vino de la
mano del Vattikuti Institute of Urology en Detroit, por el
Profesor Vallancien (34). Serfa esta institucion la que da-
ria su nombre a la técnica que se empezd a expandir en
los primeros centros. Posteriormente, el equipo de este
Instituto, liderado por el doctor Menon, describid su técni-
ca, a partir de la cual otros muchos urélogos han desarro-
llado modificaciones sobre la base de su propia experien-
cia y preferencias (56).

No tardaron en mostrarse diferencias significativas en
cuanto a resultados perioperatorios se refiere: menor san-
grado quirdrgico, menor incidencia de trombosis, fistulas
urinarias, menor estenaosis de la anastomosis y una mejor
recuperacion quirlrgicas se demostraron ya en las prime-
ros casos (7). No obstante, hasta la actualidad las diferen-
tes técnicas presentan resultados oncoldgicos y funciona-
les similares.

También el sistema robdtico Da Vinci ha evolucionado con
el tiempo. La plataforma Xl es la méas avanzada disponible
en el mercado; el sistema SP (Single Port), la plataforma
mas innovadora. Recientemente se ha presentado la pla-
taforma dV5 en Estados Unidos.

La situacion de la prostatectomia radical en Espafa y en el
resto de Europa es muy variopinta, puesto que no todos
los centros disponen de sistemas robéticos v, por lo tanto,
en muchos centros se mantiene la prostatectomia radical
laparoscopica o incluso la abierta como técnica de elec-
cion. Por el contrario, no son pocos los centros que ya dis-
ponen de varios sistemas roboticos o incluso de platafor-
mas robdticas distintas al sistema Da Vincl.

Hay diversos estudios observacionales, no aleatorizados v
revisiones sisternaticas y metaanalisis que hacen referen-
cia a las ventajas funcionales de la PRAR frente a la cirugia
abierta (PRA). La mayor parte de los estudios refiere me-
jores resultados perioperatorios para el abordaje robético,
como pérdida sanguinea, menor indice de transfusiones o
menor tiempo sondaje, asi como una menor estancia hos-
pitalaria y una recuperacién més rapida de las actividades
de la vida diaria. Sin embargo, son muchos los estudios
observaciones y metaanélisis que comparan los resulta-
dos oncologicos entre PRAR vy PRA sin encontrar claras
diferencias. Algo similar ocurre con los beneficios funcio-
nales, si bien es cierto que la recuperacion tanto de conti-
nencia como de disfuncién eréctil son mas precoces con
la cirugia robaética.

Permanentemente intentan desarrollarse variantes técni-
cas que implementen los resultados funcionales sin que
se produzca un detrimento de los oncolégicos y que con-
tribuyan, por lo tanto, a la calidad de vida de los pacientes
sometidos a prostatectomia radical

En esta publicacién resumimos los resultados oncolégicos
y funcionales relacionados con la cirugia robdtica, asi
como las distintas modificaciones técnicas que se han de-
sarrollado para implementarlas. Asimismo, daremos una
breve pincelada sobre los distintos dispositivos que estan
implementandose en la actualidad

INDICACIONES

El objetivo final de la prostatectomia radical es la erradica-
cién completa del cancer preservando en la medida de lo
posible la continencia vy la funcion sexual (capacidad de
ereccion). El procedimiento se resume en extirpar toda la
olandula prostéatica y las vesiculas seminales con la capsu-
la prostética. Posteriormente se procede a la anastomosis
vesicouretral. Se recomienda un minimo de 6 semanas
entre el diagnostico (biopsia prostatica) v la realizacion de
la prostatectomia radical, asf como que este tiermnpo no sea
superior a los 3 meses

Se han desarrollado tres ensayos clinicos aleatorizados,
que se resumen en la tabla |, que sintetizan los resultados
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oncoldgicos de la prostatectomia radical (8-10). Un me-
taanalisis basado en los hallazgos de SPCG-4, PIVOT vy
ProtecT demostré un beneficio de la PR sobre la observa-
cién con una disminucion significativa del riesgo de muer-
te (9 %) y de progresion de enfermedad del 43 % (11).

La prostatectomia radical tiene fundamentalmente su indi-
cacion en varones con cancer de préstata de riesgo interme-
dio con una supervivencia estimada superior a 10 afios, asf
como en pacientes con CAP de bajo riesgo que no sean can-
didatos a vigilancia activa o bien la rechacen. Hoy en dia, las
guias clinicas de la Asociacion Europea de Urologia (EAU)
recomiendan la vigilancia activa como primera opcién para
pacientes con CaP de bajo riesgo (T1c-2a Gleason < 7, antige-
no prostatico especifico [PSA] < 10 ng/ml) (12).

En pacientes de riesgo intermedio (cT2b o Gleason =7 0
un PSA de 10-20 ng/ml) la prostatectomia radical es, jun-
to con las distintas modalidades de radioterapia, una alter-
nativa de tratamiento. No hay un limite de edad claro para
la realizacion de una cirugia, si bien se ha considerado la
edad de 75 afos como un umbral para la cirugia porque
no supone una clara ventaja frente a la radioterapia.

Es un terma de debate la opcién quirlrgica en pacientes de
alto riesgo (cT2cT3 o Gleason> 7 0 PSA> 20 ng / ml), a los
que debe informarse de la posibllidad de recibir radioterapia
como tratamiento multimodal que precise de radioterapia de
rescate asociada o no a tratamiento horrmonal Un caso aparte
son los tumores de muy alto riesgo (posible afectacion gan-
glionar y extraprostatica), que son tema de debate en la actua-
lidad en el contexto de tratamientos adyuvantes a la cirugia.

M. . GALANTE ROMO ET AL

En los pacientes con CaP de riesgo intermedio y alto debe
realizarse, ademas, linfadenectomia pélvica extendida si el
riesgo estimado de metastasis ganglionares excede el
5 %, sequn los nomogramas (13,14) (nomogramas de Bri-
ganti, MSKCC), 0 el 7 % si se utiliza el nomograma de Gan-
daglia y cols, que incorpora biopsias guiadas por resonan-
cia magnética (15). En todos los demas casos puede
omitirse la linfadenectomia, lo que significa aceptar un
riesgo bajo de perder ganglios positivos. El riesgo de gan-
olios positivos en el CaP de riesgo intermedio oscila entre
el 37 %y el 201%. Los datos preliminares en pacientes
sometidos a PET-PSMA para la estadificaciéon muestran
un PET con PSMA para la estadificacion; sin embargo, hoy
en dia no se recomienda su uso en la practica clinica (16).

Se han descrito distintos tipos de diseccion al no existir una-
nimidad en lo que se refiere a su extension anatémica: la
linfadenectomia limitada a la fosa obturatriz, la linfadenecto-
mia estandar (fosa obturatriz v los ganglios iliacos externos)
y la linfadenectomia ampliada, que incluye los ganglios de la
fosa obturatriz, liacos externos e internos v los ganglios de
la iliaca comun hasta el cruce del uréter sobre la iliaca. La
linfadenectomia ampliada o extendida es la que se reco-
mienda en la actualidad en los casos seleccionados.

CONTRAINDICACIONES

Las principales contraindicaciones de la PRAR son las mis-
mas que las de cualquier cirugia abdominal laparoscépica.
Contraindicaciones absolutas vy relativas se resumen en la
tabla Il

Tabla |. Resultados oncolégicos de la prostatectomia radical en cancer de prostata organoconfinado en ensayo clinico

Ensayo Periodo Seguimiento (m) Riesgo CSS (%)
SPCG-4 1989-1999 283 Bajo-intermedio 804 (a 23af0s)
PIVOT 1994-2002 152 Bajo-intermedio 959

J 915 (a 195 afios)
ProtecT 1999-2009 120 ™ Bajo 99 (2 10 afios)
Intermedio

Tabla II. Contraindicaciones absolutas y relativas de la cirugia minimamente invasiva (laparoscépica o robética)

Absolutas Relativas

EPOC severo (FEV1<50 %)
Cirugia abdominal compleja

- Presion intracraneal elevada -
- La presion intraocular elevada no corregida -
- Enfermedad isquémica inestable del corazén - Radioterapia pélvica que incluya recto
- Enfermedad valvular - Traumatismo pélvico mayor previo
- Fraccion eyeccion ventriculo izquierdo < 15 % - Diélisis peritoneal

- Trastornos de coagulacion no corregidos - Obesidad morbida (IMC > 40 kg/m?)

[Rev Céncer 2023,37(5):238-246]
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Se consideran procedimientos de mayor complejidad los
pacientes sometidos previamente a procedimientos sobre
la prostata, tanto en relacion con problemas obstructivos
(resecciones, enucleaciones, laser, etc) como en pacientes
con tratamientos previos para el cancer de prostata (radio-
terapia, braquiterapia, crioterapia, electroporacion, etc). Asi-
mismo, son factores que incrementan la complejidad de la
intervencion pacientes sometidos previemente a radiotera-
pia por distintos motivos y que hayan incluido el plano rectal
en el campo de tratamiento y pacientes sometidos a ciru-
ofas abdominales complejas o con complicaciones abdomi-
nales (peritonitis, abscesos, dehiscencias anastomaticas,
etc). La anatomia prostética per se (l6bulo mediano grande
y volumen prostético > 150 cm?) puede suponer un incre-
mento en las complicaciones quirdrgicas, sobre todo en o
que se refiere a la preservacion de la anatomia del cuello
vesical 0 a la preservacion de los nervios erectores. Si bien
en ninguin caso suponen una contraindicacion, los pacientes
deben ser informados de la mayor incidencia de disfuncion
eréctil o problemas de continencia inmediata tras la cirugia.

TECNICA QUIRURGICA

Los abordajes quirUrgicos se han expandido desde abor-
dajes abiertos perineales y retropUbicos hasta las técnicas
laparoscopicas y asistidas por robot. El desarrollo del puer-
to Unico robdtico es una de las Ultimas innovaciones téc-
noldgicas.

Las variaciones técnicas posiblemente sean tan amplias
como el nUmero de cirujanos que realizan la intervencion.
De forma global, describimos en las figuras 1y 2 la técnica
quirirgica basica que realizamos en nuestro centro (17):

— Colocacion de 4 trocares roboticos de 8 mm, uno
de ellos supraumbilical, para la introduccion de la
optica. En nuestro caso, mayoritariamente utiliza-
mos la optima de 30°, si bien es eleccion del ciru-
jano vy depende en ocasiones del momento de la
cirugia. Puede intercambiarse por una de O° cuan-
do se considere oportuno. Usamos dos trocares ac-
cesorios de 10 y 5 mm, respectivamente, a derecha
e izquierda del trocar derecho del robot.

* Incision del peritoneo para la entrada al espacio
de Retzius (espacio anterior de la vejiga); se extien-
de en ambos lados en forma de U invertida hasta
alcanzar el nivel de los conductos deferentes. Se
retira la grasa periprostética y la capa de grasa que
cubre la fascia endopélvica. En este momento pue-
de optarse por la apertura de la fascia endopélvica
0 bien por su preservacion, sobre todo en pacien-
tes en los que se opte por hacer la preservacion
de paquetes neurovasculares. En caso de que no
se opte por la apertura de la fascia endopélvica,
pasaremos directamente al siguiente paso

— Apertura del cuello con su preservacion, intentando
consequir un calibre similar al de la uretra, pues con-
sideramos que es uno de los factores que pueden
contribuir a la continencia y a su recuperacion precoz.

Fig. 1. De izquierda a derecha. Arriba: A. Identificacion de puntos de referencia (ligamentos umbilicales, fondo de saco de Douglas y
arterias iliacas. B Liberacion de la cara anterior prostdtica y de la fascia endopélvica. C. Apertura de la fascia endopélvica. Abajo: D Ana-
tomia tras apertura de la fascia endopélvica bilateral Identificacion de cuello vesical E. Liberacion del cuello vesical con su preservacion
F. Seccidn completa del cuello vesical

[Rev Céncer 2023,37(5):238-246]
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Fig. 2. De izquierda a derecha. Arriba- A. Apertura posterior Denonvilliers. Identificacion del plano intrafascial B Liberacion del paquete
neurovascular. C. Liberacion hasta el dpex prostdtico. Abajo: D Seccion uretral E: Lecho quirdrgico con preservacion de PNV bilateral
F Anastomosis uretrovesical con doble sutura continia barbada (Van Velthoven).

— Apertura anterior de la fascia de Denonwilliers para f

exponer los deferentes v las vesiculas seminales Una
vez disecado y seccionado el deferente, se libera la
vesicula seminal hasta la punta. Una vez liberadas
las vesiculas seminales, se incide en la fascia poste-
rior del Denonvilliers y comienza la diseccion de los
paquetes neurovasculares (PNV).
Incision posterior de la fascia de Denonwilliers y disec-
cion de los pediculos prostéticos. Para evitar su lesion,
es fundamental realizar una diseccion o méas anato-
mica posible, intrafascial y evitando al méximo la ener-
gia para la coagulacion. Por ello, muchos grupos optan
por la colocacion de clips hemostéticos. No deben
colocarse clips en la region apical debido a su posible
migracion a través de la anastomosis vesicouretral

La fascia de Denonvilliers, que se divide en el borde

poserolateral de la prostata en una hoja anterior y

otra posterior alrededor de la bandeleta neurovas-

cular. Mientras que la hoja anterior se convierte en
la fascia prostética, la posterior continla su cur-
so sobre el recto, limitando un tridngulo en cuyo
interior se hallan las bandeletas neurovasculares

(Fig. 3). Basandose en esta representacion esque-

matica, se describen tres tipos de diseccion de las

bandeletas neurovasculares:

e Plano intrafascial: la pseudocépsula prostética se
deja desnuda de cusalquier tejido. La hoja anterior
de la fascia Denonvilliers (fascia prostatica) se
deja cubriendo el aspecto medial de la bandele-
ta neurovascular.

[Rev Cancer 2023,37(5).238-246)

Préstata Bandeletasneurovasculares
</— Sitio de incisién
Fascia de Denonvilliers

Recto

Fig. 3. Disposicion del plano del paquete neurovascular (PNV),

» Plano interfascial: en este caso, la fascia prostati-
ca permanece cubriendo la superficie poserola-
teral de la prostata.

» Plano extrafascial el PNV se extirpa casi por
completo.

Diseccion apical: se secciona el complejo venoso

dorsal de Santorini (antes de su coagulacién o de

SU sutura v, en ocasiones, sin ninguna maniobra he-

mostética). Posteriormente, se diseca y se secciona

la uretra, preservando la mayor longitud posible

Anastomosis uretrovesical, que la mayorfa de gru-

pos realiza con una doble sutura barbada 30 (téc-

nica de Van Velthoven), si bien también puede reali-
zarse con puntos sueltos o con una sutura continua
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Unica circunferencial. En cualquier caso, el objetivo
€s CONsequir una anastomosis estanca y estable En
caso de que haya un desequilibrio entre los calibres
de la uretra y del cuello vesical, se procede a reali-
zar una plicatura de este con puntos sueltos hasta
conseguir un didmetro similar.

PRESERVACION DE LOS NERVIOS ERECTORES
(18-20)

En el caso de CaP de riesgo bajo o intermedio, puede in-
tentarse la PRLRA con la conservacién de los nervios
erectores en pacientes con funcion eréctil normal previa,
La resonancia magnética multiparamétrica preoperatoria
es fundamental a la hora de decidir en pacientes con CAP
de riesgo intermedio-alto la opcién de preservar los ner-
vios erectores. También serd opcional en pacientes con
afectacion de la zona anterior con indemnidad de la zona
periférica.

Una revisién sistemética publicada en 2022 de 18 estu-
dios comparativos no mostro diferencias en cuanto a ries-
go de recidiva bioquimica, si bien presentaban un riesgo
relativo de 15 de margen positivo. Ninguno de los estudios
incluy¢ a pacientes CaP de alto riesgo. En pacientes con
imagen visible en resonancia se optd por la preservacion
contralateral. Incluso en tumares localmente avanzados, la
afectacion de las ramas nerviosas cavernosas del PNV (si-
tuadas a méas de 5 mm de la capsula) es poco comuan, por
lo que podria valorarse su preservacion ipsilateral (con
base en los hallazgos de la resonancia magnética) o al
menos contralateral La preservacion intrafascial mejoré la
potencia v las tasas de continencia temprana, a expensas
de una tasa més alta de mérgenes positivos.

Aunque la edad v la funcion preoperatoria son los mayo-
res predictores de respuesta de la funcion eréctil posope-
ratoria, parece que la preservacion de PNV se ha asociado
con mejores resultados de continencia v, por lo tanto, se
intenta también en varones con problemas previos de dis-
funcion eréctil. Sin embargo, lo mas probable es que la
asociacion de mejor continencia y preservacion se deba a
la técnica quirUrgica en sf misma y no tanto a la preserva-
cion del PNV

VARIACIONES TECNICAS

Desde la descripcion de la técnica en 2001 se han pro-
puesto distintas modificaciones para consequir el penta-
fecta (21), término que engloba la excelencia de los resul-
tados quirlrgicos: mérgenes negativos y ausencia de
recurrencia bioquimica sin complicaciones y con buenos
resultados funcionales de continencia y funcion eréctil

— Preservacion del velo de Afrodita (preservacion de
PNV a nivel del apex), preservando la fascia pros-
tatica lateral. Anatomicamente, los PNV apenas se
ven representados en la faceta anterior, por o que
no parece aportar grandes resultados (56.22):

— Preservacion del manguito uretral intrabdominal v
del musculo liso uretral, que es el responsable de la
continencia pasiva (mientras que el esfinter estria-
do es responsable de la continencia activa). Parece
aportar una mejora de la continencia precoz entre
el 309 %y el 501 % tras la primera sermana, aun-
que los resultados al afio son muy similares (969
frente al 94,7 %) (23).

— Plicatura suburetral (punto de Rocco) (24).

— Preservacion de la punta de las vesiculas seminales.
No han demostrado ningin beneficio (25).

— Preservacion del espacio de Retzius, Retzius-sparing
RARP RS-RARP), descrita por Gafano (26) en 2010,
en la que realiza el procedimiento completo a tra-
vés del espacio de Douglas, evitando la liberacién
anterior. Menon y cols. no mostraron diferencias
significativas en resultados funcionales. Estudios
posteriores muestran mas margenes positivos que
la técnica convencional En términos de continen-
cia refieren una ventaja significativa desde el primer
mes y se mantiene al afio del procedimiento. Es ne-
cesaria una gran experiencia quirirgica para llevarlo
a cabo (27-29).

— Abordaje perineal (Robotic Perineal Prostatectomy
-RPP) (30). Destinado a pacientes obesos, morbi-
lidad cardiopulmonar o ciruglas abdominales pre-
vias que contraindiquen el abordaje abdominal, el
neumoperitoneo o la posicién de Trendelenburg.
Tiene menor riesgo de afectacion visceral y permi-
te el tratamiento de prostatas de gran tamafio. La
introduccién del sisterma quirlrgico de puerto Unico
(SP) Da Vinci (Intuitive Surgical Inc, Sunnyvale, Ca-
lifornia, EE. UU) (31) ha facilitado el desarrollo de
este abordaje La mayor serie es de 95 pacientes,
con tasas de continencia inmediata y a 12 meses
del 41 % vy del 91 %, respectivamente, y preserva-
cién de la funcion eréctil en el 49 %, el 69 % v el
77 % de los pacientes en 3,6 y 12 meses después
de la cirugia, respectivamente (32). Un anélisis re-
trospectivo mostrd menor tiempo operatorio, me-
nos sangrado y menos tasa de complicaciones y de
estancia hospitalaria en comparacion con el RARP
estandar (33).

RESULTADOS ONCOLOGICOS

La evidencia actual no muestra diferencias significativas
respecto al abordaje robdtico frente al abierto. Es necesa-
ria la realizacion de maés estudios prospectivos, aleatoriza-
dos y con més seguimiento.

[Rev Céncer 2023,37(5):238-246]
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El primer ensayo fase |ll, aleatorizado y controlado que
compara la ORP y la RARP no muestra diferencias en las
tasas de margenes positivos entre los dos abordajes (15
frente a 10 %, p = 02) (34). El andlisis preliminar del estu-
dio LAPPRO mostro tasas més bajas de méargenes positi-
vos para el abordaje abierto en enfermedad localizada
(102 frente a 17 %), mientras que en la enfermedad local-
mente avanzada el abordaje robdtico presentaba menor
indice de maérgenes positivos (333 frente a 481 %). Un
estudio posterior no mostraba diferencias, sin embargo, en
cuanto a recidiva bioquimica (3536). Por el contrario,
Thompson y cols. demostraron un beneficio asociado con
PRAR en términos de recidiva (serie de 226 casos realiza-
da por un solo cirujano [IC 95 % 047-09; HR 065]) (37).
Porpiglia y cols. (38) realizaron un estudio prospectivo
aleatorizado de 120 pacientes comparando PRAR y PRA
con un sequimiento de 5 anos, sin que encontraran dife-
rencias en los resultados oncoldgicos entre los dos abor-
dajes quirUrgicos (supervivencia libre de BCR a 5 anos del
816 % en ambos grupos).

RESULTADOS FUNCIONALES

El primer anélisis del estudio prospectivo LAPPRO demos-
trd un beneficio para la cirugia robdtica en la recuperacion
de la funcion eréctil a los 3,12 y 24 meses en pacientes de
riesgo bajo e intermedio en comparacion con la cirugia
abierta (recuperacion de la potencia del 32 al 53 % frente
al 16 al 39 % en RARP frente a ORP; p< 0001). Nyberg y
cols. mostraron datos en términos de recuperacion de la
funcion eréctil a los 24 meses de seguimiento (68 frente
al 74 %) para la cirugia robotica. Sin embargo, no encontra-
ron diferencias en cuanto a continencia (19 frente al 16 %).

Ficarra y cols. (56) realizaron una revision sistematica y un
metaanélisis de la literatura que mostré una ventaja de la
PRAR tanto en las tasas de incontinencia como en poten-
cia. Posteriormente, un ensayo multicéntrico prospectivo
no aleatorizado analizd a 2500 pacientes sometidos &
PRAR o PRA entre 2008 y 2011 en el que no se encontra-
ron diferencias.

Porpiglia y cols. informaron de mayor continencia (OR
247 p < 0021) y potencia (OR 235, p < 0028) a largo
plazo para la cirugia robdtica en comparacion con laparos-
copia convencional.

Haese y cols. (39) encontraron un discreto beneficio en las
tasas de continencia urinaria un afo después de la cirugla
robotica (903 frente a 888 %, p = 0,071), aunque no fue
clinicamente significativo. Tampoco encontraron diferen-
cias en cuanto a recuperacion de la funcion eréctil al afo
(833 frente a 803 %, p = 03). Finalmente, un anélisis re-

[Rev Céncer 2023,37(5):238-246)

ciente del estudio LAPPRO no demostrd diferencias signi-
ficativas en la calidad de vida autoevaluada a los 3, a los 12
y a los 24 meses en funcion del abordaje.

La mayorfa de los autores coincide en que es la experien-
cia del cirujano, asf como la situacion previa del paciente,
las que determinan los mejores resultados.

En resumen, la evidencia actual muestra resultados fun-
cionales comparables entre la prostatectomia radical
abierta y la robdtica, con un pequeno beneficio no clinica-
mente significativo para el abordaje robdtico. En este con-
texto, se requieren anélisis prospectivos para reevaluar los
resultados funcionales en la era emergente de cirujanos
roboticos experimentados.

NUEVOS HORIZONTES

La llegada de nuevos sistemas robéticos que ya estén
siendo utilizados en la practica clinica, como el sistema
HUGO (Medtronic) o el sistema Versius (CMR), asf como
el desarrollo de los que ya disponemos, como la nueva
plataforma Da Vinci o el sistema de puerto Unico, supo-
nen un cambio constante en el ambito quirdrgico. Asi-
mismo, la implementacién de la inteligencia artificial que
permita solapar las pruebas de imagen a los sistemas
roboticos en tiempo real vy la mejora de la tecnologia que
permita obtener sensibilidad del instrumental robdtico
supondran grandes cambios y ventajas a la hora de rea-
lizar la intervencion.

Finalmente, se han propuesto nuevos escenarios de trata-
miento quirrgico del cancer de prostata, como el papel de
la cirugia en el tratamiento de la enfermedad oligometasté-
sica (40). Jang y cols. (41) realizaron un estudio retrospectivo
comparando los resultados oncoldgicos v perioperatorios
de 79 pacientes con cancer de préstata oligometastasico
tratados con PRAR frente a terapia de privacion androgéni-
ca. Los resultados mostraron una mejor supervivencia libre
de progresion (75 frente a 28 meses, p = 0008) y mayor
supervivencia cancer-especifica (p = 0002) en los pacien-
tes tratados con RARP Sin embargo, se necesitan més estu-
dios prospectivos en este contexto

CONCLUSIONES

A pesar de las modificaciones quirlrgicas, los resultados
funcionales y oncolégicos de la PRAR apenas han cam-
biado en los Ultimos diez afos. Es crucial minimizar los
mecanismos  lesionales (traccién, coagulacion excesiva,
neuro apraxia, etc.) para evitar los efectos secundarios de
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la cirugia y obtener dptimos resultados oncolégicos y fun-
cionales. Preservar los PNV esta relacionado tanto con la
potencia como con la continencia.

Finalmente, la seleccién cuidadosa de los pacientes v la
situacion basal de los pacientes son factores claves para
lograr los mejores resultados quirlrgicos.
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Resumen

La aparicién de pruebas de imagen més especificas y sensibles, junto con el empleo cada vez més extendido de
técnicas minimamente invasivas, han centrado el interés uroldgico sobre el cancer de prostata oligometastésico. A
pesar de esto, aln queda por determinar el manejo éptimo de esta patologia.

El objetivo es evaluar la eficacia v la seguridad de la cirugia citorreductora en pacientes con céncer de prostata
oligometastéasico. Adquisicion de la evidencia: revision sistemaética de la literatura cientifica (desde el uno de enero
de 2010 hasta el 31 de diciembre de 2021) en las bases de datos MedLine, Embase, Cochrane Library, Scopus y
ClinicalTrialsgov. Las palabras clave utilizadas han sido ‘prostatectomy”y ‘radical prostatectomy” LLos criterios de
inclusion fueron estudios con pacientes con cancer de prostata oligometastésico e intervenidos mediante prosta-
tectomia radical citorreductora (CRP)

La revision sistemética incluyd cuatro estudios observacionales, dos ensayos clinicos vy dos series de casos, de cali-
dad moderada. Los resultados observados sugieren un beneficio en cuanto a eficacia en aquellos pacientes oligo-
metastésicos sometidos a una cirugia de prostata citorreductora. Por otro lado, la mayoria de estos estudios revela
una reduccion en el nimero de las complicaciones cuando se compara con los mejores tratamientos sistémicos.
En conclusion, la cirugia citorreductora en este grupo de pacientes es un procedimiento seguro que reduce las
complicaciones locales y ofrece resultados prometedores en cuanto a supervivencia.

Abstract

The interest in oligometastatic prostate cancer has spiked due to the emergence of new evidence regarding more
specific and accurate imaging, and the wider use of minimally invasive techniques. Nevertheless, the optimal ma-
nagement of this pathology is yet to be determined.

The objective is to assess the efficacy and safety of cytoreductive surgery in patients suffering from oligometastatic
prostate cancer. Evidence gathering: Systematic review of the scientific literature (from 01/01/2010 to 12/31/2021)
within the MedLine, Embase, Cochrane Library, Scopus and ClinicalTrials gov databases. The keywords used were
prostatectomy and radical prostatectomy. The inclusion criteria comprised studies on patients with oligometastatic
prostate cancer who had been operated on using radical cytoreductive prostatectomy.

The systematic review included 4 observational studies, 2 clinical trials, and 2 case series of moderate quality. The
results observed suggest that oligometastatic prostate cancer patients who had undergone cytoreductive prostate
surgery obtained a benefit in terms of efficacy Conversely, most of these studies showed a reduction in the number
of localized complications, when compared to the best systemic treatments.

In conclusion, cytoreductive surgery in this group of patients is a safe procedure that reduces the incidence of
complications and that presents promising results about survival rates.
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INTRODUCCION

El cancer de proéstata es el cancer més frecuente en hom-
bres y es la sequnda causa maés frecuente de muertes por
cancer en hombres cada afo a nivel mundial.

En los Estados Unidos se ha reportado un importante
aumento de la incidencia anual del cancer de prostata
en los Ultimos afos: presenta un aumento de un 72 %
entre los afios 2004 y 2013 (1). Actualmente, pacientes
con cancer metastésico presentan una supervivencia a
5 afos de un 28 %, en contraste con pacientes con
cancer de prostata no metastasico, con un promedio de
un 99 % (2). La definicion de cdncer de préstata oligo-
metastdsico es un tema en discusion. Hay series que lo
definen como el desarrollo de hasta cinco lesiones ex-
trapélvicas fuera del tumor primario y otros que consi-
deran solo hasta tres lesiones extrapélvicas (3,4). Histo-
ricamente, el tratamiento estandar para el céncer de
prostata metastésico ha sido el tratamiento paliativo a
largo plazo con terapia de deprivacion de androgenos
(ADT) (5). Sin embarqo, cada dia surge nueva evidencia
respecto a como enfrentarse a metéastasis aisladas de
menor numero y sobre el impacto que tendrian terapias
especificas para esta entidad en términos de supervi-
vencia, disminucién de la progresion de sintomas vy de
necesidad de intervenciones paliativas (6,7). Aproxima-
damente el 20 % de los pacientes diagnosticados de
cancer de prostata (CP) presentan metastasis al diag-
nostico (1). El cancer de préstata metastésico (CPm) se
ha considerado durante mucho tiempo incurable y Uni-
camente se ha tratado con terapias sistémicas (2). El
sistema de clasificacion elaborado por el Comité Con-
junto de América sobre el Cancer (AJCC TNM) (8), to-
mando en cuenta distintos factores clinicos del anélisis
de los estudios de los pacientes con céncer de prostata
en funcion de la localizacién de las metastasis, ha con-
siderado los siguientes subgrupos ya conocidos: Nx, no
se logré evaluar; NO, no se demostraron metéstasis a
ganglios regionales; N1 metéstasis a ganglios regiona-
les; MO, no hay metéstasis a distancia; M1, metéastasis a
distancia; M1a, metéstasis a ganglios no regionales; M1b,
metastasis a los huesos, y M1c, metéstasis a otros sitios

El término oligometdstasis fue descrito por primera vez
por Hellman y Weichselbaum en el afio 1995 (3) como la
situacion clinica caracterizada por la presencia de un nU-
mero limitado de metéastasis, estadio intermedio entre la
enfermedad localizada y la ampliamente diseminada. Este
término difiere del de micrometdstasis (presencia de nu-
merosas metéastasis de pequefio tamano). Aunque la defi-
nicion varia de manera considerable en la literatura, la ma-
yorfa limita el nUmero de metéstasis (4). Asi, podria
definirse oligometastdsico como a la situacién clinica ca-
racterizada por la presencia de una a cinco metastasis de
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una neoplasia potencialmente controlable a nivel local con
terapias ablativas (4). Los avances en las pruebas de ima-
gen han llevado a un aumento relativo de los casos de
enfermedad oligometastasica. La importancia de esta en-
tidad radica en que varios estudios han senalado que pa-
cientes cuidadosamente seleccionados podrian benefi-
ciarse de la combinacion de una terapia sistémica y local.
En este enfoque de terapia multimodal, se actUa contra
todos los sitios de la enfermedad, incluido el tratamiento
del tumor primario mediante prostatectomia radical (PR) o
radioterapia (RT), con lo que se logran intervalos sosteni-
dos libres de enfermedad, con una mejoria en la supervi-
vencia global (SG) y en la calidad de vida de los pacientes

La enfermedad oligometastasica en cancer de prostata
cada vez se considera mas como una entidad clinica Unica
y un desafio en términos de su manejo médico. Es suma-
mente importante considerar la implicacion de clasificar
un cancer como oligometastéasico. En la literatura actual,
en los distintos tipos de cancer, se utilizan distintas defini-
ciones v criterios para clasificarlos como oligometastasi-
cos (910), sin embargo, y hasta que no existan datos gend-
micos que permitan dar una definicién de los componentes
biolégicos de la enfermedad oligometastésica, se utiliza un
diagnostico clinico basado en el nimero de lesiones extra-
pélvicas, ya sean metastasis ¢seas 0 en tejidos blandos,
como los ganglios linfaticos (1112). La relevancia de esta
clesificacién en particular radica en que los canceres, en
general, cumplen una progresion secuencial en la que ini-
cialmente se metastatiza de forma limitada, antes de ad-
qQuirir un comportamiento de mayor diseminacion. La im-
plicancia de lo anterior es que se plantea la hipétesis de
que este paso intermedio previo & la diseminacion extensa
representarfa un comportamiento biolégico distinto en
comparacion con canceres mas avanzados (13). Se han
planteado teorias que proponen explicar esta limitacion
del potencial de diseminacion metastésica. Una de ellas
plantea que el microambiente en la lesion primaria persis-
te'y que aun es o suficientermente ‘acogedora’ como para
mantener una presion clonal evolutiva baja. Por lo anterior,
las células cancerigenas liberadas por el tumor primario
no presentarian aun las propiedades necesarias para so-
brevivir en la circulacion e invadir otros 6rganos de forma
tan efectiva como cénceres mas avanzados (14).

La importancia clinica de la enfermedad oligometastésica
radica, por tanto, en que el tratamiento de las metéastasis o
del tumor primario podria resultar en una mejora de la
supervivencia (1516). Sin embargo, no existen guias de
manejo establecidas para esta entidad particular. Respec-
to a las teorias propuestas para el manejo terapéutico, hay
dos corrientes principales: una de ellas plantea que la tera-
pia local quirdrgica serfa suficiente en lesiones aisladas en
imégenes, y que estas representarian los Unicos focos de
la enfermedad, mientras que los otros postulados hablan
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de que las enfermedades oligometastésicas se asocian
con mas frecuencia con enfermedad con micrometastasis
y. por lo tanto, el tratamiento local deberfa asociarse a tera-
plas sistemicas.

En funcion de la carga metastésica, en la definicion del
CaP oligometastasico en los estudios clinicos STAMPEDE
y HORRAD (1718) se aplico el criterio empleado en el es-
tudio clinico CHAARTED (19) para el tratamiento y el pro-
nostico de estos pacientes. Se considerd a los pacientes
de alta carga cuando tenfan 4 0 mas metéstasis dseas,
con una o més fuera de la pelvis, metastasis viscerales o
ambas. Todos los demés pacientes, con baja carga.

En el estudio clinico LATITUDE (20) se considerd a los
pacientes con CaP metastésico de alto riesgo recién diag-
nosticado al tener al menos 2 de 3 factores de riesgo: un
tumor de prostata agresivo (Gleason 8 0 mas), 3 0 més
lesiones 6seas 0 3 0 Maés lesiones en otros érganos.

En la tercera Conferencia de Consensos, en diciembre del
2019 APCCC (21) el 48 % de los panelistas votd por 3 o
menos metéastasis v el 46 % voté por 5 o menos lesiones
para considerarlo oligometastésico. No hubo consenso ge-
neral. Para considerar un consenso general se requiere el
75 % de la votacion. Estas reuniones de un nimero impor-
tante de expertos, que funcionan para ofrecer orientacion
en éareas controvertidas del CaP avanzado, cuentan con un
nivel bajo de evidencia, no representan una guia y, por su-
puesto, la decision en el diagndstico v en el tratamiento
debe individualizarse en funcién de las posibilidades eco-
nomicas y del acceso a los procedimientos de diagnostico
y de tratamiento.

Por lo anterior, el objetivo de esta revision es recopilar la
bibliografia disponible sobre el rol del tratamiento quirdrgi-
Co en céncer de prostata oligometastésico, permitiendo
tener una vision maés amplia respecto al tema y tomar de-
cisiones basadas en la evidencia actualizada.

CANCER DE PROSTATA METASTASICO M1

En afos recientes han surgido nuevas evidencias con rela-
cion al tratamiento del tumor primario v a la carga metas-
tasica en pacientes recién diagnosticados. Se realizaron
dos estudios clinicos comparativos aleatorizados para
comparar la radioterapia a la prostata combinada con la
TSA con TSA solo en pacientes con CaP metastésico.

En el estudio aleatorizado HORRAD (18), 432 pacientes
con CaP con metéstasis 6seas con APE > 20 ng/ml reci-
bieron tratamiento hormonal de supresion androgénica
con o sin radioterapia a la préstata (57 y o 70 Gy fraccio-

nadas). No hubo mejoria en la supervivencia general en
pacientes no seleccionados para ningin grupo, pero si se
observeé beneficio en un subgrupo de menos de cinco me-
tastasis oseas.

En el estudio clinico STAMPEDE M1/RT (17) aleatorizado
compararon los brazos A y H en 2061 pacientes con CaP
con metéstasis a recibir TSA con o sin radioterapia en
2 variantes (555 Gy en 20 fracciones 0 36 Gy en 6 frac-
ciones semanales de 6 Gy). No hubo mejoria en la super-
vivencia general en todo el grupo de pacientes no selec-
cionados, pero si se observd beneficio en el andlisis de
subgrupos preespecificados con carga baja de la enfer-
medad metastasica. Se mencionan algunas de las carac-
teristicas de este estudio clinico multicéntrico comparativo
aleatorizado fase |l|, realizado en 117 hospitales del Reino
Unido y Suiza en pacientes con diagnostico reciente de
CaP metastésico asignados al azar en proporcion 11 para
tratamiento estédndar de supresion androgénica (grupo
control) y radioterapia externa a la préstata y TSA. De ene-
ro 2013 a septiembre 2016 se reclutaron 2061 pacientes,
de los cuales 1029 fueron a TSA y 1032, a RT y TSA;
ademés, 367 pacientes (18 %) recibieron docetaxel, 184 en
el grupo control y 183 en el grupo de RT v TSA La edad
media de los pacientes fue de 68 anos (63-73); el APE,
97 ng/ml (33-315); 1630 pacientes (79 %) con Gleason
8-10 y 1836 (89 %) con metéstasis dseas; 819 pacientes
(40 %), baja carga metastésica y 1120 (54 %), alta carga, y
en 122 (6 %) fue desconocida. La enfermedad metastési-
ca se confirmd por TAC vy el rastreo ¢seo. El objetivo prin-
cipal fue la supervivencia general (tiempo desde el inicio
del tratamiento y muerte por cualquier causa) y el objetivo
secundario, la supervivencia sin fracaso. La radioterapia
mejoro la supervivencia sin fallos, pero no en los pacientes
en general no seleccionados. En el andlisis de los subgru-
pos preespecificados, en los pacientes con baja carga me-
tastasica, la supervivencia general mejoré en el grupo de
radioterapia, con una media de 3 afos del 81 % frente al
73 % del grupo control: en los pacientes con alta carga
metastasica no se observé efecto del tratamiento. No se
encontrd evidencia de que el docetaxel agregado a la RT
de la préstata fuera més efectivo, aparte de la toxicidad
conocida. Se reportaron 761 muertes, 643 por CaP (84 %),
329 en el grupo control y 314 en el de RT.

En un anélisis reciente de los subgrupos clinicos de este
estudio se encontrd un efecto favorable en la supervivencia
libre de progresién y supervivencia general en hombres con
ganglios linfaticos no regionales positivos M1a (22).

En el metaanélisis del estudio STOPCAP (23), solo el 7 %
con mas de 4 metéstasis dseas tuvo mejoria en la super-
vivencia general a 3 anos. Es necesario subrayar que en
los estudios HORRAD y STAMPEDE la radioterapia se diri-
06 solo a la prostata.
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No hay ningun estudio clinico aleatorizado fase Ill que in-
forme de la cirugia para tratar el primario con enfermedad
metastésica. Un estudio piloto, el TROMBONE, est4 valo-
rando el efecto de la cirugia en 51 pacientes hasta con 3
metéstasis o invasion a ganglios linfaticos (estudio IS-
RCTN15704862), v un estudio fase lll, SWOG 1802
(NTC03678025), planea reclutar a 1200 pacientes con
CaP metastésico a recibir tratamiento sistemético con o
sin prostatectomia radical o radiacion al tumor primario
(mencionados en la Conferencia de Consensos 2019).

Hay cierto debate en el abordaje ¢ptimo en los hombres
con enfermedad oligometastésica en relacion a la terapia
de ablacion focal o a la terapia inicial sistémica combinada
con la terapia de supresion androgénica, sea con doceta-
xel, abiraterona, enzalatamida o apalutamida. El tratamien-
to estandar para la enfermedad oligometastasica sigue
siendo como punto de partida la terapia de supresion an-
drogénica.

La terapia de ablacion focal dirigida a las metastasis con el
empleo de la radioterapia estereostética corporal (SABR)
ha despertado bastante interés, y aunque no esta incluida
en las quias formales como un tratamiento de la enferme-
dad oligometastasica, la emplean muchos expertos. En
multiples estudios clinicos retrospectivos la ablacion local
ha mostrado una mejoria en la SG y en la supervivencia
libre de progresién, asf como una citorreduccion adecuada
y mejoria en los pacientes sintométicos. En la radioterapia
estereostatica corporal pueden aplicarse dosis muy altas
de radiacion (de 50 a 80 Gy), divididas en fracciones pe-
quenas durante varios dias, con los nuevos aceleradores
lineales de intensidad modulada, que tienen integrados
sistemas de imagen (TAC y o PET) que permiten localizar
las lesiones moviles en cada sesion del tratamiento sin da-
fiar las estructuras adyacentes. En los distintos estudios
clinicos retrospectivos al respecto, la carga metastasica ha
sido de tres lesiones d¢seas o de cinco lesiones en los que,
ademés de la mejorfa en la supervivencia libre de progre-
sion y en la SG, se ha logrado postergar la terapia de su-
presién androgénica hasta dos anos (24-26). Algunos de
estos estudios han sido en pacientes que tuvieron recu-
rrencias después del tratamiento radical del primario.

PAPEL DE LA CIRUGIA

La disminucion de la carga tumoral a través de cirugias
citorreductoras o radicales, asociadas con otras técnicas,
como la radioterapia o por si solas, ha mostrado una me-
jora en la supervivencia en una serie de neoplasias malig-
nas metastéasicas. Algunos de los mecanismos propuestos
que avalarian el uso de estos procedimientos serfan la dis-
minucion de la progresion local sintomética, la remocion
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de la fuente de siembra turmnoral sistémica, la reduccion de
la carga tumoral (lo que puede implicar una mejor res-
puesta a tratamientos sistémicos), la disminucion de la
supresion inmune y el hecho de que la remocion del tu-
mor limite la proliferacién de subpaoblaciones de células
tumorales mas agresivas (27). El concepto de cirugia
citorreductora esté bien establecido en una serie de tumo-
res, como el ovérico, los de canceres renales, de colon y de
mama. La cirugia radical para remover el tumor primario
en el escenario de un cancer metastasicamente avanzado
se ha asociado con una mejorfa de la supervivencia en
cancer colorrectal, glioblastoras y cancer de células rena-
les (28-30). El manejo quirtrgico en céancer de prostata
avanzado no es algo nuevo. Hay estudios observacionales
desde 1990 en los que se describe una mejora de los
outcomes oncolégicos en pacientes con ganglios patolégi-
cos positivos tratados con prostatectomia radical (PR),
adermas de terapia sistémica, en comparacion con los tra-
tados solo con terapia sistémica; de hecho, la prostatecto-
mia radical se ha asociado con mejora de la supervivencia
total en hombres con enfermedad metastéasica (3132).
Uno de los estudios de mayor relevancia fue una revision
usando las bases de datos Surveillance Epidemiology and
End Results (SEER), que recopila informacion epidemiolé-
gica de aproximadamente un 28 % de la pablacién en los
Estados Unidos Se evaluaron 8185 casos en los que se
compard la supervivencia a 5 afios y la supervivencia global
asociada a enfermedad. Se observé que el tratamiento de-
finitivo de la préstata en pacientes con céncer de prostata
metastésico aumenta de manera significativa la superviven-
cia, tal como puede observarse en la figura 1 (33). En este
grafico se observa la supervivencia global de pacientes con
céancer de préstata metastéasico sequn el tipo de tratamiento
recibido: prostatectomia radical (PR), braquiterapia (BT) vy
pacientes control o a los que no se realiza terapia quirirgica
o radioterapia (NSR) (modificado de European Urology
2014:651058-66. DOI 101016/).eururo201311012),

Otro estudio importante es el de Heidenreich vy cols, que
compara series de pacientes que separd en dos grupos.

p<0.001

Probabilidad de sobrevida

Tl NSR

0 20 40 60 80

Tiempo desde diagnostico inicial, meses

Fig. 3.
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El grupo A presentaba enfermedad metastésica de bajo
volumen (tres o menos lesiones esqueléticas) sin lesiones
metastésicas linfonodales, viscerales o extensas que fue-
ron sometidos a PR, ademés de a terapia con ADT El gru-
po B estaba representado por aquellos tratados solo con
ADT Los resultados describen que los pacientes a los que
se les realizo la prostatectomia radical presentaron un ma-
yor tiempo de resistencia a la castracion (40 frente a
29 meses), mejor supervivencia libre de sintomas (39
frente a 28 meses) y una mayor supervivencia especifica
(96 % frente a 84 %); sin embargo, la supervivencia global
era similar (34). De manera similar, un anélisis del Munich
Cancer Reqgistry describe un seguimiento de 10 afios en
pacientes con linfonodos positivos. Los pacientes a los que
se les realizd una PR presentaron una supervivencia de un
64 % frente al 28 % de aquellos a los que no se les realizd
el procedimiento quirdrgico (35).

Respecto a la cirugia en cancer localmente avanzado, se
han desarrollado una serie de reportes, como el trabajo de
Ghavamian Ry cols, que describe una serie de 79 hom-
bres tratados con PR vy orquiectomia adyuvante frente a
79 hombres tratados solo con orquiectomia, que presentd
una supervivencia total a 10 afos del 66 % frente al 28 %
en favor de la prostatectomia radical (36). Se realizd un
estudio para evaluar el outcome perioperatorio y a largo
plazo de la PR en una cohorte seleccionada de 11 pacien-
tes con cancer oligometastasico tratados con PRy resec-
cion linfonodal extendida entre los afios 2006 y 2011 Se
evalud la progresion clinica a 7 anos y la mortalidad espe-
cffica, con tasas de supervivencia del 45 % y del 82 %,
respectivamente. Estos resultados sugieren que el trata-
miento quirlrgico serfa efectivo y sequro en una cohorte
altamente especifica (37) A pesar de los trabajos descri-
tos previamente, uno de los estudios més recientes pre-
senta diferencias respecto a los resultados de la prostatec-
tomia radical El estudio se realizo con datos institucionales
prospectivos del Martini-Klinik Prostate Cancer Centre y
del Copenhagen Prostate Cancer Center, en los que se
evaluaron 43 pacientes con cancer de prostata con me-
tastasis 6seas de bajo volumen (menos de tres lesiones)
en los que se realizd PRy 40 pacientes de grupo control
que recibieron terapia sistémica con los mismos criterios
de inclusion. En este caso no se reportaron diferencias sig-
nificativas en la supervivencia especifica ni global, pero si
se observé una disminucion de las complicaciones loco-
rregionales de los pacientes a los que se les realizo cirugia;
resulta controvertido con los resultados presentados en
los trabajos previamente descritos (38).

Aunque no hay un consenso general en todas estas eva-
luaciones, si hay aprobacion mayoritaria en algunos con-
ceptos basados en los informes de los estudios clinicos
aleatorizados v otros ya mencionados v que pueden resu-
mirse de la siguiente manera:

— En los hombres con CaP avanzado y de alto
riesgo recién diagnosticados hormonosensibles,
efectuar, en funcion de la disponibilidad y de la
posibilidad, las nuevas técnicas de imagen para
tipificar y detectar la enfermedad en forma tem-
prana cuando solo exista afectacion ganglionar
(cN1) o enfermedad oligometastasica de baja
cargo o volumen tumoral

— En los pacientes con la enfermedad cN7, el trata-
miento del primario a favor de emplear la radiotera-
pia extendida a los ganglios regionales, concomitan-
temente con la terapia de supresion androgénica a
largo plazo (24 meses), es la terapia méas apropiada.

— La prostatectomia radical con la linfadenectomia
extensa, solo para el control local de la enfermedad
y la estadificacién més precisa, es controvertida.

— Enlos hombres con CaP oligometastasico con baja
carga o volumen tumoral (3 o menos lesiones), el
tratamiento més recomendado es la radioterapia
locorregional v de las lesiones, combinado con la
terapia hormonal a largo plazo.

— No debemos considerar la prostatectomia radical
como un primer paso en el tratamiento multimodal
de esta enfermedad.

— En los hombres con CaP oligometastésico de alta
carga o volumen tumoral, la terapia de primera li-
nea serfa el tratamiento sistémico combinado, con
la terapia de supresion androgénica vy alguno de los
bloqueadores de los receptores androgénicos, rele-
gando el docetaxel a un apoyo subsecuente si las
condiciones generales del paciente lo permiten.

— Finalmente, hay que sefalar que a medida que el
tratamiento del CaP avanzado sigue evolucionan-
do répidamente, el urdlogo debe mantenerse al dia
en las opciones de diagndstico v de tratamiento de
estos pacientes. Si es posible, debe emplear la tec-
nologia de avanzada para detectar la enfermedad
en su etapa mas temprana, lo que puede tener un
impacto en el tratamiento v con lo que pueden ob-
tenerse mejores resultados oncolégicos. Seleccio-
nar el tratamiento adecuado basado en la biologia
del tumor v, por supuesto, del huésped.

CONCLUSIONES

Las mejoras en modalidades diagnosticas estan haciendo
aumentar la deteccion del cancer oligometastasico con
frecuencias antes nunca descritas en la literatura. Sin em-
bargo, alin hay datos insuficientes para sacar conclusiones
definitivas y confiables respecto al manejo de esta entidad.
Con base en la revision descrita previamente, los nuevos
datos sugieren que la cirugia podria representar una mo-
dalidad terapéutica Util en el manejo del cancer de présta-
ta oligometastéasico. El rol de la prostatectomia radical en
pacientes sin metastasis es claro, sin embargo, cada vez se

[Rev Cancer 2023:37(5):247-253)
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presenta més evidencia a favor de su uso como terapia en
cénceres M1 La realizacion de estudios prospectivos seréd
una herramienta fundamental para determinar el mejor cur-
so de terapia vy serfa interesante para definir conductas res-
pecto a su uso como estrategia individual o si presentaria un
beneficio mayor asociarlas a terapias sistémicas. Por lo an-
terior, nuevos estudios v definir un protocolo clinico para el
manejo de pacientes con cancer prostéatico oligometastasi-
co son los principales desafios que plantear en el futuro,
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Radioterapia en cancer de prostata

Marfa Antonia Gémez-Aparicio

Servicio de Oncologia Radioterdpica. Hospital Universitario de Toledo Toledo

La radioterapia estéd muy implicada en el tratamiento del cancer de préstata vy tiene un papel claro en cada una
de las etapas de la enfermedad. Los avances tecnoldgicos, unidos a una mejor comprension radiobioldgica, han
permitido la implementacion del hipofraccionamiento y del hipofraccionamiento extremo. La combinacion con
terapia de deprivacion androgénica aumenta el potencial curativo de la radioterapia en diferentes grupos de pa-
cientes y, en aquellos con tumor localmente avanzado, afadir abiraterona ha mejorado la supervivencia libre de
recidiva bioquimica

En el cancer de préstata hormonosensible metastésico, la radioterapia del tumnor primario aumenta la superviven-
cia global y la supervivencia libre de fallo en pacientes con bajo volumen. En este escenario, ensayos fase Il han
Palabras clave: demostrado que la radioterapia estereotaxica (SBRT) es un tratamiento sequro y eficaz como terapia dirigida a la
Céncer de préstata metéstasis. Los ensayos fase Il en marcha estén intentando definir cuél es el papel de la SBRT en el tratamiento

Radioterapia. Terapia de ol tast i
de deprivacion e oligometastasis u oligorrecurrencias

androgénica El objetivo de este capitulo es conocer el papel de la radioterapia en las diferentes fases de la enfermedad

Abstract

Radiotherapy is closely involved in the treatment of prostate cancer and has a clear role in each of the stages
of the disease. Technological advances combined with a better radiobiological understanding have allowed the
implementation of hypofractionation and extreme hypofractionated radioterapy. The combination with androgen
deprivation therapy increases the curative potential of radiotherapy in different groups of patients and, in those with
locally advanced tumor, adding abiraterone has improved survival free of biochemical recurrence

In metastatic hormone-sensitive prostate cancer, radiotherapy to the primary tumour increases overall survival and
'Ffey‘"‘"ds: failure-free survival in patients with low metastatic burden. In this scenario, phase Il trials have shown that stereo-
rostate cancer taxic radiotherapy (SBRT) is a safe and effective treatment as a metastasis-directed therapy. Ongoing phase Il trials

iamigggr:agépwamm are trying to define the role of SBRT in the treatment of oligometastases or oligorecurrences.
therapy. The aim of this chapter is to review the role of radiotherapy in the different phases of the disease
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INTRODUCCION

La radioterapia desempena un papel bien establecido en
el tratamiento del cancer de préstata. Sus rasgos caracte-
risticos y posibles aplicaciones han experimentado una
evolucion radical a lo largo de las Ultimas décadas. En este
sentido, la radioterapia esta intrinsecamente ligada a la
continua evolucion de la tecnologia disponible v a las inno-
vaciones oncoldgicas actuales.

Algunas aplicaciones de la radioterapia, como la braquite-
rapia, que desde los inicios histéricos de dicha disciplina
estuvo profundamente involucrada en el manejo del can-
cer de prostata, se han enriquecido con caracteristicas in-
novadoras vy dedicacién multidisciplinaria.

Por Ultimo, la presentacion clinica oligometastéasica u oligo-
metacronica tiene un impacto directo en los pacientes con
cancer de prostata, con un panorama de oportunidades
nunca pensado en los Ultimos afos.

El objetivo de este capitulo es establecer el papel actual
de la radioterapia en los diferentes estadios de céncer de
prostata, asi como el de la SBRT, tanto en el tratamiento
primario como en el tratamiento de las metéstasis.

CONSIDERACIONES TECNICAS

Las técnicas utilizadas en el tratamiento del cancer de
prostata incluyen la radioterapia de haz externo (EBRT), la
braquiterapia y la protonterapia. Las técnicas de EBRT in-
cluyen radioterapia modulada (IMRT) y radioterapia este-
reotaxica corporal (SBRT) ambas técnicas quiadas por
imagen (IGRT).

En las Ultimas décadas, las técnicas de EBRT han evolucio-
nado para permitir la administracion sequra de dosis méas
altas de radiacion. La radioterapia 3D ha dado paso a la
IMRT, que a dia de hoy es la técnica estandar en el trata-
miento del cancer de prostata. Se han desarrollado vy se
han adoptado nuevas tecnologias en respuesta a la admi-
nistracion de radiacion externa con escalada de dosis para
minimizar la morbilidad y las toxicidades relacionadas con
el tratamiento. En particular, la posibilidad de utilizar un sof-
tware avanzado capaz de integrar las imégenes de TC ob-
tenidas en la fase de simulacién con las imégenes toma-
das antes de la aplicacion de radioterapia permite utilizar
dosis altas con menor riesgo de efectos tardios.

Vianiy cols. muestran una reduccion significativa de toxici-
dad genitourinaria (GU) y gastrointestinal (Gl) tardia de
grado > 2 a favor de la IMRT (1). Un metaanélisis concluyd
que la IMRT disminuye significativamente la aparicién de

toxicidad Gl aguda de grado 2 a 4, la tardia v la tardia, con
una mayor supervivencia libre de recaida del PSA en com-
paracion con 3D-CRT (2) Zapatero y cols encontraron
que, en comparacion con 3D-CRT, la IMRT se asocia con
una tasa més baja de complicaciones urinarias tardias, a
pesar de una dosis de radiacion més alta (3).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA:
DEL NORMOFRACCIONAMIENTO AL
FRACCIONAMIENTO EXTREMO EN CANCER
DE PROSTATA DE BAJO RIESGO Y RIESGO
INTERMEDIO

En el bajo riesgo (BR), la radioterapia externa vy la cirugia
han mostrado una supervivencia libre de progresion simi-
lar, mientras que en alto riesgo (AR) y en muy alto riesgo,
Bolla v cols. demostraron la eficacia de la EBRT en este
subgrupo de pacientes (4).

El control local del cancer de prostata tratado con radiote-
rapia ha sido objeto de diferentes estudios. El fracaso local
debido a una dosis insuficiente es un factor prondstico de
muerte en este grupo de pacientes. Varios ensayos clinicos
han demostrado que una escalada de dosis (rango 74-
80 Gy) tiene un impacto significativo en la recaida bioqui-
mica a 10 afios, asi como en la supervivencia libre de
metéastasis y en la mortalidad cancer especifica (5-7).

Hipofraccionamiento

En las Ultimas décadas, ha existido un gran interés en bus-
car diferentes esquemas de fraccionamiento para el can-
cer de préstata localizado.

Los avances tecnoldgicos han permitido pasar de un frac-
cionamiento convencional (18-2 Gy/fraccion) a un hipo-
fraccionamiento moderado (2,5-34 Gy/fraccion) (Tabla 1)

El estudio méas relevante sobre hipofraccionamiento es el
estudio CHHIP, un ensayo fase Il aleatorizado, que reclutd
a 3216 pacientes con céncer de prostata localizado (pT1b-
T3aNOMO). En este ensayo, los pacientes se asignaron
aleatoriamente (1:1:1) a recibir EBRT (74 Gy en 37 fraccio-
nes) o uno de dos esquemas hipofraccionados (60 Gy en
20 fracciones o 57 Gy en 19 fracciones) (8). Aunque la
toxicidad aguda GU y Gl apareci¢ antes en los grupos hi-
pofraccionados, en comparacion con el grupo de control
(4-5 semanas frente a 7-8 semanas), solo el 2 % de los
pacientes experimentd toxicidad de grado 3 o superior. La
toxicidad Gl, GU y sexual de grado 2 o superior fue similar
en todos los grupos de tratamiento, por lo que el hipofrac-
cionamiento ofrece un excelente control tumoral, con simi-
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lar toxicidad y mayor beneficio en los pacientes con can-
cer de prostata localizado.

SBRT

El hipofraccionamiento extremo en el grupo de pacientes
con céncer de prostata de bajo riesgo y riesgo intermedio
(RI) es, actualmente, una alternativa al tratamiento conven-
cional normofraccionado o al hipofraccionado.

Hasta la fecha, solo se han publicado dos estudios aleato-
rizados fase lll: HYPO-RT-PC (12) y PACE-B (13). El ensayo
HYPO-RT-PC es un estudio fase Il aleatorizado que com-
para normofraccionamiento y SBRT en céncer de prostata
localizado de riesgo intermedio (89 %) vy de alto riesgo
(11%). Tras un seguimiento de 5 afos, la supervivencia -
bre de recidiva fue del 84 % en ambos grupos, sin que se
apreciasen diferencias en supervivencia global v toxicidad
aguda v tardia Gl. En cuanto a la toxicidad GU se observd
un incremento no significativo de la toxicidad aguda > Il en
el grupo de SBRT con respecto al grupo control (28 %
frente al 23 %), sin que se apreciaran diferencias entre am-
bos grupos a los 5 anos de sequimiento (14).

El PACE-B compara normofraccionamiento y SBRT en
cancer de prostata localizado de bajo riesgo v riesgo inter-
medio. Los datos de toxicidad aguda o superior no mostra-
ron diferencias significativas entre ambos grupos en toxici-
dad gastrointestinal o genitourinaria de grado 2, aunque sf
que se observa una tendencia favorable al esquerna con
SBRT (10 % frente al 12 %, p= 038y 23 % frente al 27 %,
o =016 respectivamente) (15). No hubo diferencias signi-
ficativas en las tasas de toxicidad Gl a 5 anos. De manera
similar, no hubo diferencias significativas en las tasas de

toxicidad GU a 5 afios, con eventos de grado 2 o superior
en el 54 % de los pacientes con SBRT y en el 37 % de los
otros grupos (p = 028) (16). Estamos a la espera de los
resultados del control bioquimico.

Tras los resultados de estos dos ensayos, la SBRT entra a
formar parte de las alternativas en el tratamiento del can-
cer de proéstata localizado BR y RI.

Tratamiento hormonal en el riesgo intermedio

Las indicaciones clésicas de terapia de deprivacion andro-
génica (ADT) en cancer de prostata de riesgo intermedio
se han basado en ensayos clinicos que mayoritariamente
incluyen pacientes de alto riesgo. Por ello, definir qué pa-
ciente de riesgo intermedio precisa tratamiento hormonal
y por cuénto tiempo se ha convertido en un desafio.

D" Amico demostro el beneficio en supervivencia al afia-
dir ADT a este grupo de pacientes (17). Sin embargo, la
duracion exacta de dicho tratamiento hormonal no ha
quedado del todo establecida. El ensayo RTOG 9910 no
observo diferencias en supervivencia global, superviven-
cia libre de enfermedad, supervivencia libre de metésta-
sis 0 en la incidencia de recidiva bioquimica cuando
comparé 4 meses de ADT (neoadyuvante-concomitante
con RT) con 9 meses (18). Zapatero y cols. publicaron los
resultados tras 10 afios de seguimiento del ensayo DART
01/05. ADT de larga duracion beneficiaba a los pacien-
tes de alto riesgo, pero no existia beneficio en los pacien-
tes de riesgo intermedio (19).

Las gquias de la Asociacion Europea de Urologia de
4-6 meses de ADT en este grupo de pacientes.

Tabla I. Ensayos de hipofraccionamiento en cancer de préstata

Med!an.a de Ot'mjetlv.o Resultados Toxicidad
seguimiento Primario
78 Gy / 39 Fx
PROFIT (9) 2017 | 1206 frente a 6 afos DFS HR: 06 Sin diferencias
60 Gy / 20 Fx
78 Gy / 39 Fx Mayor toxicidad
HYPRO (10) | 2016 | 804 frente a 5 afios RFS HR: 086 Grado 2 (GUy
646 Gy /19 Fx Gl) en HipoFx
74 Gy | 37 Fx
frente a Supervivencia
CHHIP (8) 2016 | 3163 60 Gy / 20 Fx 572 afos libre de recidiva HR: 084 Sin diferencias
frente a Bioquimica
57 Gy / 19 Fx
738 Gy / 41 Fx
(R%OG 0415 | 2016 | 1092 frente 127 afios DFS HR 085 ngc'ijrae i
70 Gy / 28 Fx
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BRAQUITERAPIA EN CANCER DE PROSTATA:
DE LA MONOTERAPIA EN ENFERMEDAD DE
BAJO RIESGO Y RIESGO INTERMEDIO AL
BOOST CON EBRT EN PACIENTES CON TUMOR
LOCALMENTE AVANZADO

Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR)

La braquiterapia LDR es una opcién de tratamiento estandar
para el tratamiento primario del cancer de prostata localizado
Este tratamiento implica la insercion de radiontclidos (por
ejemplo, yodo-125 [I-125], paladio103 [Pd-103] o cesio-131
[Cs-131]) en la prostata, quiada por ecografia transrectal

La monoterapia con braquiterapia podria considerarse
para pacientes con enfermedad de bajo riesgo que recha-
zan la vigilancia activa y enfermedad de riesgo intermedio,
Estas recomendaciones se basan en ensayos controlados
aleatorios y estudios multiinstitucionales (2021)

Para la enfermedad de bajo riesgo, dos ensayos institucio-
nales aleatorizados Unicos publicados por Giberti y cols no
informaron de diferencias en la supervivencia libre de reci-
diva bioquimica entre la braquiterapia LDR vy la prostatec-
tomia radical (22,23)

En enfermedad de riesgo intermedio, dos ensayos com-
pararon braquiterapia frente a braquiterapia + EBRT. El
ensayo RTOG 0232 asigné aleatoriamente a 588 pa-
cientes con enfermedad clinica T1cT2b y Gleason 6 /
PSA 10-20 ng/dL o Gleason 7 / PSA <10 ng/dL a bra-
quiterapia monoterapia (I-125 145 Gy o Pd-103 125 Gy)
frente a braquiterapia BOOST (I-125 110 Gy o Pd-103
100 Gy) con EBRT (45 Gy). El uso de ADT fue un factor
de estratificacion. No hubo diferencias en la superviven-
cia libre de progresion bioquimica entre la monoterapia y
el tratamiento combinado (86 % frente a 85 %) tras una
mediana de seguimiento de 6,7 afos (24).

El ensayo 20/0 comparo la monoterapia con la braquite-
rapia (Pd-103 125 Gy) frente a EBRT (20 Gy) més BOOST
LDR (Pd-103 115 Gy) para pacientes con Gleason 7-9 o un
PSA de 10 a 20 ng/ml Tras una mediana de seguimiento
de 5 afios, no hubo diferencias en el fallo bioguimico entre
ambos brazos (25). En un anélisis secundario de este en-
sayo, en el que se diferencié Rl favorable frente a desfavo-
rable seqin NCCN en combinacion con el 44/20, la EBRT
no se asocié a menor fallo bioquimico o mortalidad cancer
especifica (26).

Braquiterapia LDR como BOOST

Elensayo ASCENDE RT comparo el tratamiento combina-
do de EBRT més BOOST con braquiterapia LDR frente a

escalada de dosis con EBRT en pacientes con cancer de
prostata con RI'y AR (27). En el brazo combinado, los pa-
cientes recibieron 46 Gy a pelvis més prostata y 15 Gy
sobre préstata con braquiterapia. En el brazo de tratamien-
to con EBRT los pacientes recibieron 46 Gy en pelvis y
78 Gy en prostata. Todos los pacientes recibieron terapia
de deprivacién androgénica durante un afio. Tras una me-
diana de 10 afios, la supervivencia libre de recidiva bioqui-
mica fue superior en el brazo combinado (p < 0001). No
se observaron diferencias en la supervivencia global ni en
la supervivencia libre de metéastasis (28).

Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR)

La monoterapia con braquiterapia HDR estd menos esta-
blecida que con braquiterapia LDR, pero los resultados en-
tre grupos comparables de riesgo no difieren entre una
técnica y otra.

En cuanto a la dosis y al fraccionamiento, se ha variado de
4 o més fracciones a la recomendacion actual de 2 frac-
ciones que proporcionen una dosis total de 26-27 Gy (29).
En ASTRO 2023 se presentaron los resultados, tras un
sequimiento de 10 afios, de un ensayo fase Il que compard
sesion Unica frente a 2-3 fracciones (30). No hubo diferen-
cias en control bioquimico y en supervivencia cuando se
compard el tratamiento de fraccion Unica con tratamiento
en 2-3 aplicaciones. La toxicidad GU y Gl no difiri¢ entre
los grupos.

Su papel como BOOST se evalud en un ensayo fase |lI
que evaluo EBRT frente a EBRT + BOOST con braquite-
rapia HDR(31). Las dosis empleadas fueron 55 Gy
en 20 fracciones en el brazo de EBRT y 357 Gy en
13 fracciones con EBRT + 15 Gy con braquiterapia. El
76 % de los pacientes recibié ADT Tras doce afios de
sequimiento, se observa una diferencia a favor del bra-
70 combinado en la supervivencia libre de recidiva bio-
quimica (p = 0,001). No hubo diferencias en calidad de
vida ni en toxicidad Gl o GU (32).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA
LOCALMENTE AVANZADO

Radioterapia y terapia de deprivacién androgénica

En la Ultima década, han surgido dos conceptos para me-
jorar el control local v la supervivencia para pacientes con
céncer de prostata localizado de pronéstico desfavorable:
la escalada de la dosis con nuevas modalidades de trata-
miento radioterépico y el tratamiento combinado con ADT
La suma de ambos tratamientos se traduce en una mejora
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del control bioquimico, del control local, de la superviven-
cia libre de metéstasis, de la supervivencia cancer especi-
fica y de la supervivencia global.

Los estudios multiinstitucionales de intensificacién de do-
sis de radioterapia han demostrado una mejora en la su-
pervivencia liore de enfermedad bioquimica y en el control
local @ medida que se administra una dosis creciente de
radiacion (> 756 Gy frente a 70 Gy). Esta mejora se ha
evidenciado principalmente en pacientes con cancer de
prostata de riesgo alto El estudio de escalada de dosis
DART (76-78 Gy) es un claro ejemplo, ya que demostré un
aumento en la OS a los 5 afos en los pacientes de alto
riesqo tratados con 24 m de ADT y, aunque el beneficié en
estos pacientes fue clinicamente relevante a los 10 afios,
no se pudo respaldar el resultado estadisticamente signifi-
cativo informado a los 5 arios (19).

En ese sentido, las guias internacionales de préactica clinica,
como las de ASCO, ASTRO, EAU vy la del American Urolo-
gic Association, apoyan ofrecer 24-36 meses de ADT en
combinacién con RT a pacientes con cancer de préstata
localizado de alto riesgo (recomendacion fuerte; nivel de
evidencia: grado A). Dicha recomendacion se confirma en
el metaanalisis publicado por Kishan y cols. (33), en el que
se analizan los datos de 10 853 pacientes, procedentes de
12 ensayos, que muestran, con una mediana de segui-
miento de 114 afios, que la adicién de ADT a la radiotera-
pia mejoraba significativamente la supervivencia libre de
enfermedad (p < 0,0001).

La combinacion de EBRT vy braquiterapia se presenta
como una opcién de escalada de dosis, ya que la excelen-
te conformacion de la dosis con braquiterapia te permite
administrar dosis muy elevadas en prostata con escasa
repercusion en los drganos sanos (2832)

En cuanto a la duracion de la terapia de deprivacién andro-
génica en los pacientes tratados con EBRT + braquiterapia,
los datos del ASCENDE-RT trial sugieren que 12 meses de
ADT pueden ser adecuados en los pacientes que se some-
ten a tratamiento combinado. Sin embargo, estos datos no
han sido evaluados por un ensayo clinico aleatorizado. Con
la intencion de aclarar cudl es la duracion mas idénea de
ADT sequn el tratamiento local, en 2022 se publicod un es-
tudio de 3 cohortes que concluyd que, tras analizar los datos,
en los pacientes que se tratan solo con EBRT la duracion de
ADT debe ser superior a 18 meses, mientras que en los pa-
cientes que reciben tratamiento combinado la duracion po-
dria ser menor (34). Hasta que tengamos resultados de
ensayos en curso, en los que estén analizandose biomarca-
dores predictivos que nos guian a la hora de decidir la dura-
cién de ADT, los metaanélisis de pacientes individuales pue-
den ser la mejora guia para elegir la duracion éptima de la
terapia de supresion androgénica.
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Combinacién de nuevos antiandrégenos y
radioterapia en cancer de préstata localmente
avanzado

Enlos Ultimos afos, con base en los resultados favorables en
otros escenarios clinicos, se ha incrementado el interés en
evaluar el papel de los ARSI en pacientes con céncer de
prostata de alto riesgo. Los resultados de un ensayo fase ||
que evalud el uso corto (6 meses) de abiraterona + ADT +
RT en pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio
desfavorable y alto riesgo, demostraron un excelente control
bioquimico sin toxicidad a largo plazo en estos pacientes
(35). Similares resultados se obtuvieron en el ensayo de
Koontz v cols. Ambos ensayos sugieren que un tratamiento
corto de ADT con abiraterona v RT podria tener resultados
beneficiosos sin la toxicidad a largo plazo que puede provo-
car la exposicién prolongada a estos tratamientos (36).

Se han publicado los resultados de un pool andlisis de dos
ensayos aleatorizados fase lll en los que se compard abi-
raterona + prednisona y ADT o abiraterona + prednisona +
enzalutamida y ADT frente a ADT solo en pacientes con
cancer de prostata de alto riesgo (37) Entre el 82 y el
89 % de los pacientes recibieron radioterapia sobre el tu-
mor primario como estandar de cuidado en la poblacion
incluida. Se evidencié, con una mediana de seguimiento de
72 meses, que los brazos con tratamiento combinado tu-
vieron mayor supervivencia libre de metéastasis que el bra-
z0 control de ADT (p < 00001), sin diferencias entre los
brazos experimentales (p = 091), y que la combinacion de
enzalutamida y abiraterona se asocid con eventos adver-
sos de grado 3 o superior, més frecuentes durante los pri-
meros 24 meses respecto a la abiraterona sola, por lo que
la adiccion de enzalutamida no supuso diferencia y si un
aumento significativo de la toxicidad.

En estos momentos los ensayos ATLAS (38) y ENZARAD
(39) evaltan la adiccion de apalutamida y enzalutamida,
respectivamente, a ADT v RT en pacientes de alto riesqo,
marcando como objetivo primario la supervivencia libre
de metastasis.

Radioterapia pélvica en pacientes de alto riesgo cNO

Motivo de diferentes ensayos, sigue siendo una cuestion,
sin datos que lo determinen, si hay que irradiar o no la
pelvis en pacientes con ADC de préstata de ARy cNO por
pruebas de imagen.

Tres ensayos aletorizados compararon RT prostata + pel-
vis (WPRT) frente a RT prostata solo (PORT). El ensayo
GETUG-01 compard RT en prostata con o sin irradiacion
de ganglios pélvicos en paciente con céancer de préstata
cT1-T3ANOMO. No hubo diferencias en la supervivencia li-
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bre de eventos ni en la supervivencia global en el grupo
que recibié RT pélvica (40). El ensayo RTOG 9413 utilizd
un ensayo multifactorial para comparar WPRT frente a
PORT y ADT neoadyuvante o adyuvante. Aunque inicial-
mente los datos sugirieron un mejor control bioquimico
con WPRT, a largo plazo no hubo diferencias entre WPRT
y PORT (41). La falta de seleccion dptima de pacientes, la
técnica de radioterapia, el volumen y la dosis, junto con la
duracion inadecuada de ADT para enfermedades de alto
riesgo y su interaccion imprevista con la radioterapia, han
dejado la cuestion en equilibrio.

Elensayo POP-RT es el Unico que ha alcanzado resultados
estadisticamente significativos en supervivencia libre de
recidiva bioquimica y supervivencia libre de metéastasis a
favor de la WPRT en pacientes con cancer de prostata de
AR o muy alto riesgo cNO, aunque no hubo diferencias en
supervivencia global (42).

Tres ensayos estan evaluando actualmente el papel de la ra-
dioterapia pélvica en este subgrupo de pacientes. Los ensa-
yos RTOG 0924 (NCTO1368588) vy PivotalBoost (IS-
RCTN80146950) incluyen pacientes con riesgo intermedio
desfavorable y pacientes de alto riesgo favorable El ensayo
francés GETUG-AFU-23 (NCTO1952223) tiene una cohorte
similar de pacientes con cancer de alto riesgo desfavorable,
pero es un disefio factorial 2 x 2 que estudia el valor del caba-
zitaxel necadyuvante, ademés de la radioterapia pélvica
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RADIOTERAPIA TRAS PROSTATECTOMIA:
SADYUVANTE O DE RESCATE?

La radioterapia adyuvante se administra tras prostatecto-
mia en pacientes con factores de alto riesgo de recidiva
bioquimica (por ejemplo: pT2 con bordes afectados e
ISUP 3-5 0 pT3/4 con o sin mérgenes afectados e ISUP
3-5). Tres ensayos evaluaron el papel de la radioterapia
inmediata tras la cirugia (43-45) y mostraron resultados
favorables en términos de supervivencia libre de progre-
sion bioquimica en los pacientes que recibfan RT inmedia-
ta frente a aquellos que fueron asignados aleatoriamente
al brazo de observacion hasta recaida bioquimica.

La radioterapia de rescate se administra cuando hay una
recurrencia bioquimica tras un periodo de observacion
tras prostatectomnia. Tres ensayos evaluaron la combina-
cion de radioterapia de rescate con o sin ADT.

La cuestion de cuél es el mejor tratamiento en este esce-
nario ha sido objeto de estudio en tres ensayos aleatoriza-
dos (46-48) (Tabla I) y un importante metaanalisis (49).

Sequn los resultados finales del ensayo RADICALS-RT, la
supervivencia libre de metéstasis a distancia a 10 afos fue
del 93 % en el escenario adyuvante frente al 90 % en el
grupo de RT de rescate (p=009). Tampoco hubo diferen-
cias en la supervivencia global a 10 afios entre ambos bra-

Tabla Il. Ensayos clinicos que comparan radioterapia adyuvante versus radioterapia de rescate

Criterios
R Criterios de | Esquema de | Inicio de RT :ii;i?:'::::\ Iniciode RT | Objetivo Resultados
inclusion tratamiento | adyuvante o de rescate primario
para iniciar RT
de rescate
pT3/40 Sin
Gleason 7-10 0 |66 Gy en <6 meses Sjéguﬂez?gm{ <2 meses Supervivencia diferencias
RADICALS PSA,Z 10 ng/ml |33 fC o desde la . |o3aumentos |desde la libre de entre RT
0 margenes 525Gy en prostatectornia CONSECUVOS recaida metastasis adyuvante
Quirdrgicos 20 fracciones | radical e PSA frente a RT
afectados de rescate
Mé&rgenes
quirdrgicos Sin
afectados <6 meses < 4 meses diferencias
RAVES 0 extension 64 Gy en desde la PSA » 02 ng/m éesde s Recaida entre RT
extraprostatica | 32 fracciones | prostatectomia - . bioquimica adyuvante
0 invasion radical recaida frente a RT
de vesiculas de rescate
seminales
Lo antes Sin
<6 meses posible Supervivencia diferencias
GETUG- pT3 R1pNO 66 Gy en desde la PSA > 02 ng/m después de lbre de entre RT
AFU 17 0 pNx 33 fracciones | prostatectomia o la recaida y . adyuvante
radical antes de PSA | PrO9"esIon frente a RT
=1ng/ml de rescate
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70s (p=092) En cuanto a los efectos secundarios, tales
como incontinencia urinaria o fecal, fueron superiores en
el brazo de tratamiento adyuvante (p < 0001). Alrededor
de un 60 % de pacientes del brazo de radioterapia de
rescate aln no habfa necesitado radioterapia (50). Estos
resultados respaldan el uso de radioterapia de rescate tras
prostatectomia en lugar de la radioterapia adyuvante.

De manera similar a la personalizacién y a la complejidad
en cuanto a la duracion y a la asignacion de ADT en el can-
cer de proéstata localizado, existe este matiz en el escenario
posoperatorio. Cuatro ensayos fase Il han evaluado el bene-
ficio de afadir ADT a RT tras prostatectomia (Tabla IIl). El
metaandlisis DAD SPORT (51), que combind los resultados
de los cuatro ensayos, aunque no se incluyeron los datos fi-
nales del RADICALS-HD, demostré una ventaja en supervi-
vencia libre de metastasis con la adicion de 6 meses de
ADT en comparacion con RT sola (HR 082).

Los resultados finales de RADICALS-HD no mostraron
una mejora significativa en la supervivencia libre de me-
tastasis o la supervivencia global en el ensayo aleatorizado
de O frente a 6 meses, ni en el ensayo aleatorio de O fren-
te a 6 frente a 24 meses. Sin embargo, en la aleatorizacion
de 6 frente a 24 meses, 24 meses de ADT mostraron una
mejor supervivencia libre de metéastasis a 10 afios en com-
paracion con 6 meses de ADT (78 % frente a 72 %).

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO EN
CANCER DE PROSTATA HORMONOSENSIBLE
METASTASICO

Varios ensayos han evaluado recientemente el impacto de
la radioterapia de la prostata en el contexto de enferme-
dad metastésica, dado que el tratamiento del tumor pri-
mario puede tener efectos locales y beneficios sistémicos.

El beneficio del tratamiento del tumor primario con radio-
terapia en pacientes con cancer de prostata metastésico
con baja carga tumoral ha sido establecido por los ensa-
yos HORRAD (52) y STAMPEDE (53). La definicién de alta
0 baja carga tumoral viene dada por una combinacion de
factores junto con el recuento de metéstasis 6seas. Sin
embargo, no se ha evaluado cuél serfa el umbral de dichas
metéstasis para seleccionar a aquellos pacientes que si
pudiesen beneficiarse de radioterapia de la prostata en
este grupo de pacientes, asf como tampoco se ha informa-
do del papel de la RT del primario en pacientes con me-
téstasis ganglionares no regionales.

Los resultados de un anélisis retrospectivo del STAMPE-
DE muestra que el beneficio de supervivencia tras la ra-
dioterapia del primario disminuye gradualmente cuando
aumenta el nUMero de metéstasis dseas y que el benefi-
cio maés pronunciado es en los pacientes con hasta 3 le-
siones (54).

La RT de la préstata se asocio con una mejora absoluta
en las tasas de supervivencia global y de supervivencia
libre de fallo estimada a 3 afos en subpoblaciones con
1,2 0 3 metéstasis. Se llevaron a cabo anélisis adiciona-
les en pacientes que solo presentaban metéstasis gan-
glionares extrapélvicas o metéstasis viscerales.

En el subgrupo de pacientes con metéstasis ganglionares
hubo una fuerte relacion entre RT del primario y un aumen-
to de supervivencia (HR 060; IC 95 %, 033-109), asf

como una mejora de la supervivencia libre de fallo (FFS)
(HR 063, IC 95 %, 042-094). No se observé ningin bene-
ficioen OS o en FFS en pacientes con metéastasis viscerales.

El ensayo PEACE-1 utilizd un disefio factorial destinado a
dar respuesta a dos cuestiones: el papel de la abiraterona

Tabla lll. Ensayos clinicos que evaluaron el compararon RT sola frente a RT + ADT

Resultados de Mediana de
Brazo _ . . .
Ensayos Brazo control . Objetivo primario experimental seguimiento
experimental -~
frente a control % (afios)
NRG/RTOG- RT + 24 m de Supervivencia
960 760 RT + placebo bicalutamida global 763 frente a 713 13
GETUG. RT+6m de Supervivencia libre
45 RT sola de progresion 80 frente a 62 93
AFU-16 goserelina
bioquimica
SE;{RTOG_ 176 RT sola RT + ADT (4-6m) 813 frente a 709 82
1480 RT sola RT+6 m ADT Supervivencia libre 80 frente a 79
RADICALS-HD | 1553 | RT+ADT6m | RT+24mADT |  de metastasis 78 frente a 72 7
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Tabla IV. Ensayos en marcha que evaltan el papel de la SBRT como terapia dirigida a la metastasis

Nombre oficial

Estado

Objetivo primario

Tipo previsto

A Randomized Phase Ill Trial of Local Ablative Supervivencia libre
NCTO3784755 | Therapy for Hormone Sensitive Fase lll 410 dep roqresion Reclutando

Oligometastatic Prostate Cancer [PLATON] prog

Metastasis Directed Stereotactic Body Supervivencia libre
NCTO4983095 | Radiotherapy for Oligo Metastatic Hormone Fase Il 118 g P . Reclutando

. e progresion

Sensitive Prostate Cancer

Phase Il Study of Stereotactic Body Radliation Supervivencia libre
NCT05209243 Therapy (SBRT) Plus Standord of Care " Fase lll 266 de progresion Reclutando

Castration Sensitive Oligometastatic Prostate .

radiologica

Cancer Patients

A New Spark in Treating Oligorecurrent

Prostate Cancer: Adding Systemic Treatment Supervivencia libre
NCT05352178 | to Stereotactic Body Radiotherapy or Fase lll 873 de poli-progresion Reclutando

Metastasectomy: Key to Long-lasting Event- metastasica

free Survival?

y el del tratamiento del primario con radioterapia, sumado
todo al tratamiento estédndar del paciente hormonosensi-
ble metastéasico de novo En cuanto al tratamiento del pri-
mario, la combinacion de radioterapia con tratamiento
sistémico se asocid con una mayor supervivencia libre de
progresion radiolégica v retraso a la resistencia a la castra-
cibn en pacientes con bajo volumen tumoral, aunque No
parece que exista beneficio en supervivencia global Se
observé que la radioterapia mejoro la tasa de eventos ge-
nitourinarios graves, independientermente del volumen tu-
moral (55).

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN LA TERAPIA
DIRIGIDA A LA METASTASIS

Hoy en dia no disponemos de resultados de ensayos fase Il
que hayan evaluado el papel de la SBRT en paciente con
enfermedad oligometastéasica, pero sf tenemas resultados
de ensayos fase Il en este contexta. El ensayo STOMP eva-
lué los efectos de la terapia dirigida a la metastésis (MDT)
en pacientes con enfermedad oligometastésica metacro-
nica. 62 pacientes se asignaron aleatoriamente a sequi-
miento frente a MDT de las lesiones visibles en PET colina.
La supervivencia libre de ADT a los 5 afos fue del 8 % en
el grupo de sequimiento frente al 34 % en los que se so-
metieron a MDT (56). Otro ensayo fase Il compard SBRT
frente a observacion en pacientes con cancer de prostata
hormonosensible oligorrecurrente, con resultados a favor
del brazo de tratamiento, tanto en la supervivencia libre de
progresion de PSA como en la supervivencia libre de pro-
gresion (57). Un pool anélisis de ambos ensayos dermas-
traron un beneficio mantenido en los pacientes que se
someten a MDT sobre la observacion (58).

Los resultados del ensayo EXTEND, en el que se evalta la
combinacion de SBRT con ADT y su tratamiento intermi-
tente, abre una puerta a futuros ensayos con la desescala-
da sistémica como parte del tratamiento de pacientes con
perfiles més favorables (59).

A pesar de los resultados favorables del uso de MDT en
pacientes con cancer de préstata oligometastésico u oli-
gorrecurrente hormonosensible, deberemos esperar a la
finalizacién de los ensayos que actualmente estén en mar-
cha en este contexto (Tabla V).

BIBLIOGRAFIA

1 Viani GA, Viana BS, Martin JEC, Rossi BT, Zuliani G, Stefano £J
Intensity-modulated radiotherapy reduces toxicity with similar
biochemical control compared with 3-dimensional conformal radi-
otherapy for prostate cancer: A randomized clinical trial. Cancer
2016,122(13):2004-11. DOI: 101002/cncr29983

2. YuT Zhang Q Zheng T,Shi H, Liu Y, Feng S, et al. The Effectiveness
of Intensity Modulated Radiation Therapy versus Three-Dimension-
al Radiation Therapy in Prostate Cancer: A Meta-Analysis of the
Literatures. PLoS One 2016;11(5)e0154499 DOI- 101371/journal
pone 0154499

3 Zapatero A, Roch M, Buchser D, Castro P, Ferndndez-Banda L,
Pozo G, et al Reduced late urinary toxicity with high-dose inten-
sity-modulated radiotherapy using intra-prostate fiducial markers
for localized prostate cancer. Clinical and Translational Oncology
2017,19(9)1167-7 DOI: 101007/s12094-017-1655-9

4. Bolla M, van Tienhoven G, Warde P, Dubois JB, Mirimanoff RO,
Storme G, et al. External irradiation with or without long-term
androgen suppression for prostate cancer with high metastatic
risk: 10-year results of an EORTC randomised study. Lancet Oncol
2010,1(11)1066-73. DOI: 101016/S1470-2045(10)70223-0

5 Peeters STH, Heemsbergen WD, Koper PCM, van Putten WL, Slot
A, Dielwart MFH, et al. Dose-Response in Radiotherapy for Local-
ized Prostate Cancer: Results of the Dutch Multicenter Randomized

[Rev Céncer 2023,37(5):254-263]



262

10

12

M A GOMEZ-APARICIO

Phase Il Trial Comparing 68 Gy of Radiotherapy With 78 Gy. J
Clin Oncol 2006;24(13):1990-6. DO 101200/JCO2005052530
Zietman AL, DeSilvio ML, Slater JD, Rossi CJ, Miller DW, Adams
JA, et al. Comparison of Conventional-Dose vs High-Dose Con-
formal Radiation Therapy in Clinically Localized Adenocarcino-
ma of the Prostate. JAMA 2005;294(10):1233 DOI- 101001/
jama.294.101233

Kuban DA, Tucker SL, Dong L, Starkschall G, Huang EH, Cheung
MR, et al. Long-Term Results of the M. D. Anderson Randomized
Dose-Escalation Trial for Prostate Cancer. Int J Rad Oncol*Biol*-
Physics 2008;70(1):67-74. DOI: 101016/]ijrobp.200706054
Dearnaley D, Syndikus |, Mossop H, Khoo V, Birtle A, Bloomfield
D, et al. Conventional versus hypofractionated high-dose intensi-
ty-modulated radiotherapy for prostate cancer: 5-year outcomes of
the randomised, non-inferiority, phase 3 CHHIP trial. Lancet Oncol
2016;17(8)1047-60. DOI 101016/S1470-2045(16)30102-4
Catton CN, Lukka H, Gu CS Martin JM, Supiot S, Chung PWM, et
al. Randomized Trial of a Hypofractionated Radiation Regimen
for the Treatment of Localized Prostate Cancer. J Clin Oncol
2017,35(17)1884-90 DOI: 101200/JC0O2016717397

Aluwini S, Pos F, Schimmel E, Krol S, van der Toorn PP, de Jager
H, et al. Hypofractionated versus conventionally fractionated radi-
otherapy for patients with prostate cancer (HYPRO): late toxicity
results from a randomised, non-inferiority, phase 3 trial. Lancet
Oncol 2016;17(4)464-74. DOI: 101016/51470-2045(15)0056 7-7
Lee WR, Dignam JJ. Amin M, Bruner DW, Low D, Swanson GP, et al
Long-Term Follow-Up Analysis of NRG Oncology RTOG 0415: A
Randomized Phase Il Non-Inferiority Study Comparing Two Frac-
tionation Schedules in Patients with Favorable-Risk Prostate Can-
cer Int J Rad Oncol*Biol*Physics 2023,117(2):S3-4. DOl 101016/
jjrobp.202306209

Widmark A, Gunnlaugsson A, Beckman L, Thellenberg-Karlsson C,
Hoyer M, Lagerlund M, et al. Ultra-hypofractionated versus con-
ventionally fractionated radiotherapy for prostate cancer: 5-year
outcomes of the HYPO-RT-PC randomised, non-inferiority, phase 3
trial. The Lancet 2019,394(10196):385-95. DOI- 101016/S0140-
6736(19)31131-6

Brand DH, Tree AC, Ostler P. van der Voet H, Loblaw A, Chu W, et
al Intensity-modulated fractionated radiotherapy versus stereotac-
tic body radiotherapy for prostate cancer (PACE-B): acute toxicity
findings from an international, randomised, open-label, phase 3,
non-inferiority trial. The Lancet Oncol 2019,20(11):1531-43. DOI:
101016/S1470-2045(19)30569-8

Widmark A, Gunnlaugsson A, Beckman L, Thellenberg-Karlsson C,
Hoyer M, Lagerlund M, et al. Ultra-hypofractionated versus con-
ventionally fractionated radiotherapy for prostate cancer: 5-year
outcomes of the HYPO-RT-PC randomised, non-inferiority, phase 3
trial. The Lancet 2019,394(10196):385-95. DOI: 101016/S0140-
6736(19)311371-6

Brand DH, Tree AC, Ostler P. van der Voet H, Loblaw A Chu W, et
al Intensity-modulated fractionated radiotherapy versus stereotac-
tic body radiotherapy for prostate cancer (PACE-B): acute toxicity
findings from an international, randomised, open-label, phase 3,
non-inferiority trial Lancet Oncol 2019,20(11):1531-43. DOI: 101016/
S1470-2045(19)30569-8

van As N, Tree A, Patel J Ostler P Van Der Voet H, Loblaw DA, et al.
5-Year Outcomes from PACE B: An International Phase Il Rand-
omized Controlled Trial Comparing Stereotactic Body Radiotherapy
(SBRT) vs. Conventionally Fractionated or Moderately Hypo Frac-
tionated External Beam Radiotherapy for Localized Prostate Can-
cer Int J Rad Oncol*Biol*Physics 2023;117(4)e2-3 DOI: 101016/
ijrobp.202308027

D'Amico A V., Chen MH, Renshaw AA, Loffredo M, Kantoff PW.
Androgen Suppression and Radiation vs Radiation Alone for Pros-
tate Cancer. JAMA 2008,299(3) DOI: 101001/jama.2993289
Pisansky TM, Hunt D, Gomella LG, Amin MB, Balogh AG, Chinn
DM, et al. Duration of Androgen Suppression Before Radiotherapy
for Localized Prostate Cancer: Radiation Therapy Oncology Group
Randomized Clinical Trial 9910, J Clin Oncol 2015,33(4):332-9. DOI
101200/JC0O2014580662

[Rev Céncer 2023,37(5):254-263]

19

20.

21

22.

23.

24.

25

26.

27

28

29

30.

31

32.

Zapatero A, Guerrero A, Maldonado X, Alvarez A, San-Segundo
CG, Rodriguez MAC, et al. High-dose radiotherapy and risk-adapt-
ed androgen deprivation in localised prostate cancer (DART
01/05): 10-year results of a phase 3 randomised, controlled
trial. Lancet Oncol 2022,23(5):671-81. DOI: 101016/S1470-
2045(22)00190-5

Lawton CA, DeSilvio M, Lee WR, Gomella L, Grignon D, Gillin M,
et al Results of a phase Il trial of transrectal ultrasound-guided
permanent radioactive implantation of the prostate for definitive
management of localized adenocarcinoma of the prostate (Radia-
tion Therapy Oncology Group 98-05). Int J Rad Oncol*Biol*Physics
2007,67(1):39-47. DOI: 101016/}ijrobp 200608016

lto K Saito S, Yorozu A, Kojima S, Kikuchi T, Higashide S, et al. Nation-
wide Japanese Prostate Cancer Outcome Study of Permanent
lodine-125 Seed Implantation (J-POPS): first analysis on survival. Int
J Clin Oncol 2018,23(6)1148-59 DOI- 101007/s10147-018-1309-0
Giberti C, Chiono L, Gallo F, Schenone M, Gastaldi E. Radical ret-
ropubic prostatectomy versus brachytherapy for low-risk prostatic
cancer: a prospective study. World J Urol 2009.27(5):607-12. DOI
101007/s00345-009-0418-9

Giberti C, Gallo F, Schenone M, Gastaldi E, Cortese P Ninotta G, et
al. Robotic prostatectomy versus brachytherapy for the treatment of
low risk prostate cancer. Can J Urol 2017,24(2):8728-33
Michalski JM, Winter KA, Prestidge BR, Sanda MG, Amin M, Bice WS,
et al Effect of Brachytherapy With External Beam Radiation Therapy
Versus Brachytherapy Alone for Intermediate-Risk Prostate Cancer:
NRG Oncology RTOG 0232 Randomized Clinical Trial. J Clin Oncol
2023,41(24):4035-44. DOI: 101200/JC0O22.01856

Merrick GS, Wallner KE, Galbreath RW. Butler WM, Fiano R, Orio
PF, et al. Is supplemental external beam radiation therapy nec-
essary for patients with higher risk prostate cancer treated with
103Pd? Results of two prospective randomized trials. Brachytherapy
201514(5)677-85 DOl 101016/jbrachy 201505001

Merrick GS, Wallner KE, Galbreath RW. Butler WM, Adamovich E
Is supplemental external beam radiation therapy essential to maxi-
mize brachytherapy outcomes in patients with unfavorable interme-
diate-risk disease? Brachytherapy 2016;15(1)79-84. DOI: 101016/},
brachy 201509011

Morris WJ, Tyldesley S, Rodda S, Halperin R, Pai H, McKenzie M,
et al. Androgen Suppression Combined with Elective Nodal and
Dose Escalated Radiation Therapy (the ASCENDE-RT Trial): An
Analysis of Survival Endpoints for a Randomized Trial Comparing
a Low-Dose-Rate Brachytherapy Boost to a Dose-Escalated Exter-
nal Beam Boost for High- and Intermediate-risk Prostate Cancer.
Int J Rad Oncol*Biol*Physics 2017,98(2):275-85 DOI: 101016/},
jrobp 201611026

Oh J Tyldesley S, Pai HH, McKenzie MR, Halperin RM, Duncan GG,
et al. An Updated Analysis of Survival Endpoints for ASCENDE-RT,
a Randomized Trial Comparing a Low-Dose-Rate Brachytherapy
Boost to a Dose-Escalated External Beam Boost for High- and
Intermediate-risk Prostate Cancer. Int J Rad Oncol*Biol*Physics
2020;108(3):S62. DOI: 101016/}ijrobp 2020072194

Nagore G, Moreno-Olmedo E, Suérez-Gironzini V, Aakki L, LI RG,
Gomez E, et al. Long-term outcomes of ultra-hypofractionat-
ed 2 fractions single day HDR brachytherapy in localized pros-
tate cancer. Radiother Oncol 2023;186:109807. DOI: 10.1016/)
radonc 2023109807

Hoskin P, Rojas A, Ostler P Hughes R, Alonzi R, Lowe G. Single-dose
high-dose-rate brachytherapy compared to two and three frac-
tions for locally advanced prostate cancer. Radiother Oncol
2017:124(1)56-60. DOI: 101016/ radonc 201706014

Hoskin PJ, Rojas AM, Bownes PJ Lowe GJ, Ostler PJ Bryant L. Ran-
domised trial of external beam radiotherapy alone or combined
with high-dose-rate brachytherapy boost for localised prostate
cancer. Radiother Oncol 2012;103(2):217-22. DOI: 101016/)
radonc 201201007

Hoskin PJ, Rojas AM, Ostler PJ, Bryant L, Lowe GJ. Randomised
trial of external-beam radiotherapy alone or with high-dose-rate
brachytherapy for prostate cancer: Mature 12-year results. Radiother
Oncol 2021154:214-9 DOI: 101016/jradonc 202009047



33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

RADIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA 263

Kishan AU, Sun Y, Hartman H, Pisansky TM, Bolla M, Neven A, et
al. Androgen deprivation therapy use and duration with definitive
radiotherapy for localised prostate cancer: an individual patient data
meta-analysis. Lancet Oncol 2022:23(2)304-16. DOl 101016/
S1470-2045(21)00705-1

Kishan AU, Steigler A, Denham JW, Zapatero A, Guerrero A, Joseph
D, et al Interplay Between Duration of Androgen Deprivation Thera-
py and External Beam Radiotherapy With or Without a Brachythera-
py Boost for Optimal Treatment of High-risk Prostate Cancer. JAMA
Oncol 2022,8(3)e216871. DOI: 101007/jamaoncol 20216871
Cho E, Mostaghel EA, Russell KJ, Liao JJ Konodi MA, Kurland BF, et
al External Beam Radiation Therapy and Abiraterone in Men With
Localized Prostate Cancer: Safety and Effect on Tissue Androgens
Int J Rad Oncol*Biol*Physics 2015,92(2):236-43 DOI: 101016/].
ijrobp.201501020

Koontz BF, Hoffman KE, Halabi S, Healy P. Anand M, George DJ,
et al. Combination of Radiation Therapy and Short-Term Andro-
gen Blockade With Abiraterone Acetate Plus Prednisone for Men
With High- and Intermediate-Risk Localized Prostate Cancer. Int
J Rad Oncol*Biol*Physics 2021,109(5):1271-8. DOI: 101016/)
jjrobp.202011059

Attard G, Murphy L, Clarke NW. Cross W, Jones RJ, Parker CC, et al
Abiraterone acetate and prednisolone with or without enzalutamide
for high-risk non-metastatic prostate cancer: a meta-analysis of pri-
mary results from two randomised controlled phase 3 trials of the
STAMPEDE platform protocol The Lancet 2022:399(10323):447-
60 DOl 101016/S0140-6736(21)02437-5

Sandler HM, Freedland SJ, Shore ND, Smith MR, Rosales RS, Brook-
man-May SD et al Patient (pt) population and radiation therapy (RT)
type in the long-term phase 3 double-blind, placebo (PBO)-con-
trolled ATLAS study of apalutamide (APA) added to androgen dep-
rivation therapy (ADT) in high-risk localized or locally advanced
prostate cancer. J Clin Oncol 2022,40(Suppl.16):5084-5084. DOI
101200/JC02022 4016_suppl 5084

Williams S, Davis 1D, Sweeney C, Stockler MR, Martin AJ Hague W,
et al. Randomised phase 3 trial of enzalutamide in androgen dep-
rivation therapy (ADT) with radiation therapy for high risk, clinically
localized prostate cancer: ENZARAD (ANZUP 1303). J Clin Oncol
2018,36(Suppl6) TPS156-TPS156 DOI: 101200/JCO2018366_
suppl TPS156

Pommier P.Chabaud S, Lagrange JL, Richaud P, Le Prise E, Wagner
JP et al Is There a Role for Pelvic Irradiation in Localized Prostate
Adenocarcinoma®? Update of the Long-Term Survival Results of
the GETUG-01 Randomized Study. Int J Rad Oncol*Biol*Physics
2016,96(4)759-69 DOI: 101016/)ijrobp 2016062455

Roach M, Moughan J, Lawton CAF, Dicker AP, Zeitzer KL, Gore EM,
et al. Sequence of hormonal therapy and radiotherapy field size
in unfavourable, localised prostate cancer (NRG/RTOG 9413):
long-term results of a randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol
2018;19(11):1504-15. DOI 101016/51470-2045(18)30528-X
Murthy V. Maitre P, Kannan S, Panigrahi G, Krishnatry R, Bakshi
G, et al. Prostate-Only Versus Whole-Pelvic Radiation Therapy in
High-Risk and Very High-Risk Prostate Cancer (POP-RT): Out-
comes From Phase Ill Randomized Controlled Trial J Clin Oncol
2021:39(1)1234-42 DOl 101200/JC0O2003282

Bolla M, van Poppel H, Tombal B, Vekemans K Da Pozzo L, de Reijke
TM et al Postoperative radiotherapy after radical prostatectomy for
high-risk prostate cancer: long-term results of a randomised con-
trolled trial (EORTC trial 22911). The Lancet 2012,380(9858).2018-
27 DOI 101016/S0140-6736(12)61253-7

Thompson IM, Tangen CM, Paradelo J Lucia MS, Miller G, Troyer
D, et al. Adjuvant Radiotherapy for Pathological T3NOMO Prostate
Cancer Significantly Reduces Risk of Metastases and Improves
Survival: Long-Term Followup of a Randomized Clinical Trial. J Urol
2009,181(3)956-62. DOI: 101016/}juro.200811032

Wiegel T, Bartkowiak D, Bottke D, Bronner C, Steiner U, Siegmann
A, et al Adjuvant Radiotherapy Versus Wait-and-See After Rad-
ical Prostatectomy: 10-year Follow-up of the ARO 96-02/AUO
AP 09/95 Trial Eur Urol 2014,66(2):243-50. DOl 101016/} euru-
r020140301

46.

47.

48

49

50

51

52.

53

54.

55.

56.

57.

58

59

Parker CC, Clarke NW, Cook AD, Kynaston HG, Petersen PM, Catton
C et al Timing of radiotherapy after radical prostatectomy (RAD-
ICALS-RT): a randomised, controlled phase 3 trial. The Lancet
2020,396(10260)1413-21 DOI 101016/S0140-6736(20)31553-1
Kneebone A, Fraser-Browne C, Duchesne GM, Fisher R, Fryden-
berg M, Herschtal A, et al. Adjuvant radiotherapy versus early sal-
vage radiotherapy following radical prostatectomy (TROG 0803/
ANZUP RAVES): a randomised, controlled, phase 3, non-inferiority
trial. Lancet Oncol 2020;21(10)1331-40. DOI: 10.1016/S1470-
2045(20)30456-3

Sargos P. Chabaud S, Latorzeff | Magné N, Benyoucef A, Supiot
S, et al. Adjuvant radiotherapy versus early salvage radiotherapy
plus short-term androgen deprivation therapy in men with localised
prostate cancer after radical prostatectomy (GETUG-AFU 17) a
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2020;21(10):1341-52. DOI
101016/51470-2045(20)30454-X

Vale CL, Fisher D, Kneebone A, Parker C, Pearse M, Richaud P, et al
Adjuvant or early salvage radiotherapy for the treatment of local
ised and locally advanced prostate cancer: a prospectively planned
systematic review and meta-analysis of aggregate data. The Lancet
2020,396(10260)1422-31 DOI 101016/S0140-6736(20)31952-8
Parker C, Clarke N, Cook A, Kynaston H Meidahl Petersen P, Cross W.
et al 17640 Timing of radiotherapy (RT) after radical prostatectomy
(RP): Final results of RADICALS RT randomised controlled trial. Ann
Oncol 2023:34:5953 DOI: 101016/jannonc.2023092714
Burdett S, Fisher D, Parker CC, Sydes MR, Pommier P, Sargos P,
et al LBAG4 Duration of androgen suppression with post-oper-
ative radiotherapy (DADSPORT): A collaborative meta-analysis
of aggregate data. Ann Oncol 2022,3351428-9 DOl 101016/)
annonc.2022.08067

Boevé LMS, Hulshof MCCM, Vis AN, Zwinderman AH, Twisk JWR,
Witjes WPJ et al Effect on Survival of Androgen Deprivation Thera-
py Alone Compared to Androgen Deprivation Therapy Combined
with Concurrent Radiation Therapy to the Prostate in Patients
with Primary Bone Metastatic Prostate Cancer in a Prospective
Randomised Clinical Trial: Data from the HORRAD Trial. Eur Urol
2019,75(3):410-8 DOI: 101016/}.eururo 201809008

Parker CC, James ND, Brawley CD, Clarke NW, Hoyle AP Ali A et al Radi-
otherapy to the primary tumour for newly diagnosed metastatic prostate
cancer (STAMPEDE): a randomised controlled phase 3 trial The Lancet
2018:392(10162)2353-66 DOI: 101016/S0140-6736(18)32486-3
Ali A, Hoyle A, Haran AM, Brawley CD, Cook A, Amos C, et al
Association of Bone Metastatic Burden With Survival Benefit From
Prostate Radiotherapy in Patients With Newly Diagnosed Metastatic
Prostate Cancer JAMA Oncol 2021,7(4)555 DOl 101001/jamao-
ncol20207857

Bossi A, Foulon S, Maldonado X, Sargos P, McDermott RS, Flechon
A et al. Prostate irradiation in men with de novo, low-volume, met-
astatic, castration-sensitive prostate cancer (mCSPC): Results of
PEACE-1, a phase 3 randomized trial with a 2x2 design. J Clin
Oncol 2023:41(Suppl.17):.LBA5000-LBA5000. DOI: 10,1200/
JCO20234117_supplLBAS000

Ost P Reynders D, Decaestecker K, Fonteyne V. Lumen N, De Bruy-
cker A et al Surveillance or metastasis-directed therapy for oligo-
metastatic prostate cancer recurrence (STOMP): Five-year results
of a randomized phase Il trial. J Clin Oncol 2020:38(Suppl6):10-10.
DO 101200/JC0O2020386_suppl10

Phillips R, Shi WY, Deek M, Radwan N, Lim SJ, Antonarakis ES, et
al. Outcomes of Observation vs Stereotactic Ablative Radiation for
Oligometastatic Prostate Cancer. JAMA Oncol 2020,6(5)650. DOI
101007/jamaoncol 20200147

Deek MP Van der Eecken K Sutera P, Deek RA, Fonteyne \V, Mendes
AA et al Long-Term Outcomes and Genetic Predictors of Response
to Metastasis-Directed Therapy Versus Observation in Oligomet-
astatic Prostate Cancer: Analysis of STOMP and ORIOLE Trials.
J Clin Oncol 2022,40(29):3377-82. DOl 101200/JC0O22 00644
Tang C, Sherry AD, Haymaker C, Bathala T, Liu S, Fellman B, et
al. Addition of Metastasis-Directed Therapy to Intermittent Hor-
mone Therapy for Oligometastatic Prostate Cancer. JAMA Oncol
20239(6)825 DOl 101007/jamaoncol 2023016

[Rev Céncer 2023,37(5):254-263]



ISSN: 0213-8573
RevisioNEs EN CANCER

Copyright © 2023 ArAN EDICIONES, S. L

Quimioterapia adyuvante en cancer de préstata de alto riesgo

Marina Sierra Boada, Enrique Gallardo Diaz

Parc Tauli Hospital Universitari. Institut dinvestigacio i Innovacioé Parc Tauli (I3PT-CERCA). Universitat Auténoma de
Barcelona. Barcelona

Palabras clave:
Céncer de prostata
Alto riesgo
Quimioterapia
adyuvante.

Keywords:
Prostate cancer.
High risk. Adjuvant
chemotherapy.

Resumen

El tratamiento del cancer de prostata (CP) localizado suele incluir un abordaje local o regional (cirugia, radiotera-
pia) y la terapia de privacién de androgenos (TPA) al ser un tumor hormonodependiente. A pesar de estos trata-
mientos, los tumores localizados “de alto riesgo” presentan una tasa de recidivas importante

A lo largo de los afios, varios estudios han demostrado el beneficio de incorporar la quimioterapia (QT), en concre-
to docetaxel, al tratamiento del CP metastasico en combinacion con la TPA.

La adicion de QT en el contexto adyuvante del CP de alto riesgo continla siendo un tema de controversia. Ade-
mas, se conocen otras estrategias en este escenario que han demostrado beneficio, como afiadir abiraterona vy
prednisona (STAMPEDE)

En este articulo revisamos los estudios que plantean anadir QT al tratamiento local y a la terapia antiandrogénica
basandonos en el mismo racional vy en la efectividad demostrada de los taxanos en el CP.

Abstract

Treatment of localized prostate cancer (CP) usually involves a local and/or regional approach (surgery, radiother-
apy) and androgen deprivation therapy (TPA), as it is a hormone-dependent tumour. Despite these treatments,
“high-risk™ localized turnours have a significant recurrence rate.

Over the years, several studies have demonstrated the benefit of adding chemotherapy (QT), specifically docetaxel,
to the treatment of metastatic CP in combination with TPA.

The addition of QT in the adjuvant setting of high-risk CP remains controversial. In addition, other strategies in this
setting are known to have demonstrated benefit, such as the addition of abiraterone and prednisone (STAMPEDE).

In this article we review studies that propose adding QT to local treatment and antiandrogen therapy, based on the
same rationale and the demonstrated effectiveness of taxanes in CP.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) es el cuarto tumor mas diag-
nosticado a nivel mundial vy representa el 73 % de todos
los casos nuevos de céncer en el hombre, sequn los datos
de GLOBOCAN 2020 (1). En Espana se estima que en
2023 serén diagnosticados 29 002 casos nuevos (2). Las
tasas de incidencia del CP varian segun la regién. Son ma-
yores en América del Norte, Europa v Oceania, mientras
que son més bajas en Africa y Asia. Las tasas de mortali-
dad también varian sequn la regién. Segun la incidencia,
son més altas en Africa y Asia (3).

La introduccion generalizada de las pruebas del antigeno
prostatico especifico (PSA) permite la deteccion de can-
ceres preclinicos. A pesar de eso, resulté ser la quinta cau-
sa de muerte en el hombre en 2020 (1). La mayorfa de
los casos se presenta en una fase temprana, acompana-
dos de un curso indolente; sin embargo, un poco Menos
del 10 % de los casos presentara enfermedad metastasi-
ca de entrada, mientras que, entre los localizados, hasta
un tercio de los pacientes desarrollara enfermedad me-
tastésica en algin momento de su evolucién (4)

Para estratificar el cancer de préstata localizado, estimar el
riesgo de recidiva, diferenciar los pacientes segun el riesgo
y seleccionar la mejor terapia se han desarrollado diferen-
tes clasificaciones y nomogramas, algunos de los cuales
se utilizan habitualmente en la practica clinica. Estos clasi-
fican el cancer de prostata localizado en bajo, medio v alto
riesqo a partir de variables que incluyen el grado de Glea-
son/ISUP los niveles del PSA, el estadio del tumor prima-
rio y el nimero v el porcentaje de afectacion de los cilin-
dros de la biopsia con enfermedad (5). Asi, suelen
clasificarse en el grupo de alto riesgo los pacientes con
alguna de estas caracteristicas: estadio del tumor primario
mayor o igual a T3, grado de Gleason 8-10 o ISUP 4-5 y
valor del PSA superior a 20 ng/mL.

El tratamiento del CP se caracteriza por su alta compleji-
dad. Ofrece una amplia gama de opciones terapéuticas y
requiere de un abordaje multidisciplinar. Sin embargo, en
muchos casos estas alternativas no se han sometido a
ensayos clinicos aleatorizados, lo que dificulta la obten-
cion de conclusiones sélidas sobre cudl es la mas benefi-
ciosa. Ademas, es importante considerar que una alta
proporciéon de los pacientes con CP tendré un prondstico
excelente, por lo que reducir al méximo las toxicidades de
los tratamientos en el contexto de una enfermedad loca-
lizada se convierte en una prioridad.

El tratamiento del CP localizado de alto riesgo general-
mente implica abordajes locales como la radioterapia ex-
terna (RT) o la prostatectomia radical (PR) con linfadenec-
tomia pélvica. En las Ultimas décadas, los avances en las

técnicas de RT han permitido aumentar las dosis de radia-
cién sin aumentar la toxicidad, con la consiguiente mejoria
de las tasas de recidiva bioquimica v clinica (6-10).

Uno de los pilares esenciales en el tratamiento del CP es
la terapia de privacién de andrégenos (TPA), que puede
realizarse quirlrgicamente mediante una orquiectomia
bilateral o médicamente a través de agonistas y antago-
nistas de LHRH. En la enfermedad localizada de alto ries-
go, se ha demostrado que la hormonoterapia (HT) mejora
la supervivencia libre de progresion (SLP) cuando se
combina con la RT (11) y, en algunos casos, después de la
cirugia (12).

QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA

En la década de los ochenta vy de los noventa del siglo
pasado, el CP avanzado se convertia en resistente a la cas-
tracion en situaciones préximas al final de vida, muchas
veces va en el contexto de situaciones clinicas de caracter
paliativo a corto plazo. Por esta razén, surgio el concepto
de sequndz linea de tratamiento, incluyendo esquernas de
quimioterapia (QT). En 1996 y 1999 dos ensayos mostra-
ron beneficios al combinar mitoxantrona y prednisona
frente a prednisona en monoterapia, con mejoria en el
control del dolor, en los sintomas relacionados con la en-
fermedad y en la calidad de vida en pacientes con enfer-
medad metastasica “hormonorresistente”; sin embargo,
estos resultados no tuvieron impacto en la supervivencia
global (SG) (13,14).

El beneficio de la QT en CP se demostro en la situacion
metastasica de la enfermedad en 2004 mediante dos es-
tudios aleatorizados con sendos esquemas basados en
docetaxel combinado con prednisona (TAX-327) o estra-
mustina (SWOG 99-16) frente a mitoxantrona-prednisona.
En dichos estudios se demostré por primera vez, en can-
cer de prostata resistente a la castracion (CPRCm), bene-
ficio en SG con hazard ratio (HR) = 076 y 080, respectiva-
mente (15,16). Por Ultimo, en el estudio TROPIC, el régimen
con cabazitaxel y prednisona demostrd asimismo una di-
ferencia favorable en SG de nuevo frente a prednisona en
monoterapia en el escenario de CPRCm tras progresion a
docetaxel (17).

Posteriormente, estudios como CHAARTED y STAMPEDE
posicionaron la QT con docetaxel en combinacién con
TPA en la primera linea de tratamiento en el CP hormono-
sensible metastéasico (CPHSm).

El estudio CHAARTED aleatorizd a 790 pacientes con
CPHSm a TPA sola frente a TPA més seis ciclos de doce-
taxel. Demostré un beneficio de més de 13 meses en SG,
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con HR=061(IC 95 %; 047-080) (18). El estudio STAM-
PEDE aleatorizo varios brazos de tratamiento a 2962 pa-
cientes con CP recientemente diagnosticados. En el gru-
po de CPHSm, el tratamiento estéandar mas docetaxel fue
positivo para SG con HR =078 (IC 95 %; 066-093) (19)
También el estudio GETUG-15 presenté resultados a fa-
vor de TPA mas docetaxel en CPHSm, aunque sin alcan-
zar la significacién estadistica (20). Todos estos datos
concluyeron que docetaxel se considerarse como opcion
estandar en primera linea de tratamiento en CPHSm (21).
Més recientemente, los ensayos PEACE-T y ARASENS
han demostrado el beneficio en SG en pacientes con
CPHSmM de las combinaciones de TPA y docetaxel con
abiraterona-prednisona o darolutamida respecto a TPA y
docetaxel (22,23).

QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA
LOCALIZADO DE ALTO RIESGO

Considerando los hallazgos obtenidos en el escenario de
la enfermedad diseminada, el CP localizado de alto riesgo
emerge en el contexto propicio para la integracion de tra-
tamientos como la QT con el propoésito de disminuir la in-
cidencia de recidivas, tanto bioquimicas como clinicas.
Ademés, diversas evidencias a nivel molecular respaldan
la accién de los taxanos en el receptor androgénico, en
particular al evitar su translocacion nuclear (24.25). Del
mismo modo, parece que la introduccién precoz de la QT,
incluso en combinacion con la HT, podrfa proporcionar re-
sultados maés positivos en cuanto a la supervivencia de las
células neoplésicas (26).

En este apartado analizaremos varios estudios aleatoriza-
dos publicados o comunicados que evalUan principalmen-
te el papel de docetaxel, ya sea como adyuvante o conco-
mitante, en diversas situaciones en pacientes con CP
localizado de alto riesgo.

TAX-3501

El ensayo clinico TAX-3501, publicado en 2013 (27), ex-
ploré la combinacion de QT adyuvante y TPA. Este estu-
dio factorial 2 x 2 se asigno aleatoriamente a 228 de los
1696 pacientes planeados para recibir leuprolide adyu-
vante inmediato (durante 18 meses) o diferido (en el mo-
mento de la progresion), con o sin la adicion de seis ciclos
de docetaxel después de la PR

Lamentablemente, el estudio se vio interrumpido prema-
turamente por dificultades de reclutamiento, lo que limité
significativamente la potencia del andlisis. Después de
una mediana de sequimiento de 34 afios, en la rama de
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tratamiento inmediato presentaron progresion un 22 %
(24 de 110), 10 pacientes en la rama de QT y 14 en la
rama de TPA sola.

No se observaron diferencias significativas en SLP entre
los cuatro grupos designados: terapia hormonal inmediata
sin docetaxel, terapia hormonal inmediata con docetaxel,
terapia hormonal diferida sin docetaxel y terapia hormonal
diferida con docetaxel Los autores concluyeron que el es-
tudio no posela suficiente poder estadistico para demos-
trar diferencias en ninguno de los objetivos.

GETUG 12

GETUG 12 (29), del Grupo de Tumores Genitourinarios
francés, es un estudio fase Il aleatorizado que reclutd
pacientes con cancer de prostata no metastasico (CP
MQ) sin tratamiento previo y con al menos un factor de
riesqo (T3/4, Gleason 8-10, PSA > 20 ng/ml o afecta-
cion ganglionar) para comparar TPA (durante tres
afos) sola o con 4 ciclos de docetaxel y estramustina
administrados como neoadyuvancia. El disefio del estu-
dio obligd a realizar una linfadenectomia pélvica inicial
para estadificacion. El tratamiento local fue RT o PR en
el caso de ausencia de afectacion ganglionar y RT en el
caso de ganglios afectados en la linfadenectomia. De
forma global, el 87 % de los pacientes recibio RT. La RT
debia iniciarse vy la prostatectomia efectuarse a los
3 meses del inicio del tratamiento sistémico. La dosis
prevista de radiacion fue de 74-78 Gy.

Se aleatorizé un total de 413 pacientes, 206 en el brazo de
TPA sola y 207 en el brazo de TPA més docetaxel y estra-
mustina, con estratificacion por factores de riesgo. EL obje-
tivo primario fue la supervivencia libre de recidiva (SLR) en
la poblacion por intencién de tratar.

La mediana de sequimiento de los pacientes fue de
88 afos. Un 43 % de los pacientes del grupo de TPA
mas QT presentd algiin evento (recidiva o muerte) frente
aun 54 % en el grupo de TPA La SLR a los 8 afios fue
de un 62 % en el primer grupo frente un 50 % en el se-
gundo (HR =071 p=0017)

Una actualizacion de los resultados (28) a 12 afios de se-
quimiento mostré que la SLR mejord en el brazo TPA + QT
(494 %) frente al 36,3 % en el brazo TPA (HR=071, (055;
093), p=001). La mediana de la SLR fue de 116 (91, NR)
y de 81 afos (73; 96). De todas formas, una de las criticas
de este ensayo se da a la poblacion incluida: solo un 42 %
(brazo QT mas TPA) y un 43 % (brazo TPA sola) tenfan un
Gleason > 8 y solo un 29 % de la muestra presentaba
afectacion ganglionar.
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El estudio concluye que la QT neocadyuvante con doceta-
xel en pacientes de alto riesgo mejora la SLR en los pa-
cientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo,
aunque se necesitan Méas ensayos en este escenario para
tener resultados mas sélidos en SG.

RTOG 0521

El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0527, pre-
sentado en el ASCO Annual Meeting en 2015 (28), es un
estudio fase lll, aleatorizado, que compard TPA durante 2
afos y RT frente a TPA v RT més seis ciclos de docetaxel
adyuvante tras la RT en pacientes con CP localizado de
alto riesgo. Se inscribieron un total de 612 pacientes; 563
fueron evaluables. Se consideraron criterios de alto riesgo:
grado de Gleason 7-8 cualquier T y PSA > 20 ng/ml o
Gleason 8,> T2 v cualquier PSA o Gleason 9-10, cualquier
Ty cualquier PSA El méximo nivel de PSA permitido en el
estudio fue 150 ng/mL. La dosis de radiacion prevista fue
de 72-756 Gy vy se administraron seis ciclos de docetaxel
75 mg/m? a los 28 dias del fin de la RT.

La aleatorizacion se llevé a cabo mediante estratificacion,
sequn los factores de riesgo mencionados. La mediana
de PSA fue de 151 ng/mL; el 53 % tenia una puntuacion de
Gleason de 9 a 10; el 27 % presentaba ¢T3 a cT4.

Con una mediana de sequimiento de 57 afos, la SG a
cuatro anos fue del 89 % (IC 95 %; 084-092) en el
brazo control y del 93 % en el brazo de docetaxel, con
una HR =069 (IC 90 %; 049-097; p=0034)

Entre los objetivos secundarios, la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a los © afios resultd favorable, con
65 % en el brazo con QT y 55 % en el control (HR = 0,76;
IC 95 %; 058-099; p = 005). La tasa de recidiva bioqui-
mica a los 6 anos fue del 74 % frente al 66 % (HR = 081;
IC 95 %; 058-1-11; p= 019). También se describio una re-
duccién no estadisticamente significativa en la incidencia
de metéstasis a distancia en el brazo de docetaxel Por otra
parte, la toxicidad de docetaxel fue aceptable y manejable

Este ensayo fue el primero disefiado para probar la hipéte-
sis de que la QT basada en docetaxel, que habla demostra-
do el beneficio en SG en el escenario de CPHSmM, podria
mejorar la SG en los pacientes con CP localizado de alto
riesgo. En aquel momento, otros estudios, como el del grupo
francés ya mencionado GETUG-12 (2930) y del grupo es-
candinavo (SPCG-13 y SPCG-12), no habian demostrado
mejorfa en la SG nien el intervalo libre de recidiva bioquimi-
ca al anadir docetaxel adyuvante en enfermedad de riesgo
intermedio (31) y tras PR, respectivamente (32). Esta discor-
dancia entre los ensayos podria explicarse por el hecho de

que la cohorte de pacientes de RTOG 0521 incluyd pacien-
tes con una enfermedad mas agresiva. Sin embargo, existen
una serie de puntos que discuten estos resultados. En pri-
mer lugar, el beneficio observado no cumple el disefio del
estudio, que obligaba a demostrar una reduccion del riesgo
relativo del 51 % y una HR = 049 en la tasa anual de muer-
tes. Ademés, el disefio estadistico con un analisis de una
cola y una potencia del 90 % puede restar fortaleza a los
resultados.

Tras la evidencia vy la controversia en aquel momento, la
adopcion de la quimioterapia adyuvante en las directrices
de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
en la version de 2016 llevé a considerar el régimen con
docetaxel adyuvante para hombres aptos con CP localiza-
do de alto y muy alto riesgo (33).

STAMPEDE

El estudio STAMPEDE (34) es un ensayo clinico fase II/1]
aleatorizado, con un disefio complejo de cuatro brazos que
comparaba la adicion de docetaxel o 4cido zoledronico
(AZ) 0 ambos al tratamiento esténdar de TPA. En el caso
de los pacientes CPMO de nuevo diagnostico, el tratamien-
to incluyo la RT locorregional (Fig. 1).

El estudio incluyd un total de 2962 pacientes: el 61 % de
los pacientes, metastéasicos (M1); el 24 %, de alto riesgo
(con al menos dos criterios de alto riesgo: T3-4, Gleason
8-10, 0 PSA > 40 ng/ml), pero sin afectacién ganglionar
(NO) y MQ,y el 15 %, con ganglios afectados (N+) o sin filiar
(Nx) y MO, Algunos de los criterios de estratificacion fueron
la presencia o no de metéstasis y de afectacion ganglionar.
El esquema de QT utilizado consistié en 6 ciclos de doce-
taxel con la dosis estandar de 75 mg/m?2. El uso de RT fue
similar entre las diferentes ramas (25 'y 27 %).

La SG se definié como objetivo primario definitivo y la su-
pervivencia libre de fracaso (SLF), como objetivo primario
intermedio. La SG se definié como el tiempo entre la alea-
torizacion y la muerte por cualquier causa

En el estudio se objetivé una diferencia de SG estadistica-
mente significativa a favor del grupo TPA + docetaxel, con
una HR de 078 (IC 95% 066-093; p = 0006), una me-
diana de 81 meses y una supervivencia a 5 afos del 63 %
frente al grupo de TPA, con una mediana de SG de
71 meses y una supervivencia a 5 afios del 55 %. Existié
también beneficio en la SG en el brazo de TPA + AZ +
docetaxel (HR= 082, IC 95% 069-097; p = 0022), con
una mediana de /6 meses y una supervivencia a 5 afios
del 60 %. No se evidencio beneficio en supervivencia en el
brazo de AZ + TPA respecto a TPA sola.
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Dada la heterogeneidad de los pacientes, con grupos de
diferente prondéstico, el grupo de gestion del ensayo STAM-
PEDE consideré apropiado informar por separado de los
resultados a largo plazo de los pacientes metastésicos vy
no metastésicos. Presentamos el andalisis publicado de pa-
cientes con enfermedad no metastésica (35), lo que per-
mite una evaluacion en profundidad de los resultados de
docetaxel en pablaciones con N1y NO mediante el uso
estandar de RT locorregional

Se reclutaron 690 pacientes MO; se asignaron aleatoria-
mente 2:1 un total de 460 en el grupo control con TPA vy
230 en el grupo con TPA + docetaxel La mediana de se-
guimiento fue de 65 afios, con 142 eventos de superviven-
cia libre de progresion metastasica (SLPm). Los resultados
fueron negativos para el objetivo primario del estudio; el
brazo de docetaxel no demostréd aumentar la SLPm de
manera significativa frente al brazo control (HR = 089;
IC 95 %; 066-119; p=043)

La proporcion de pacientes libres de eventos a los 5 afios
fue del 77 % (IC 95 %; 073-081) en el grupo de control y
del 82 % (IC 95 %; 0,/8-087) en el grupo de docetaxel

Sin embargo, TPA+ docetaxel s consiguié mejorar la
SLF (HR=0,70;1C 95 % 055-088; p=0002) y la SLP
(p = 003), diferencia restringida del tiempo medio de
supervivencia = 58 meses, (IC 95 % 05-112; p = 003),
pero no demostro evidencia de beneficio en SG.

En general, estos anélisis a largo plazo de pacientes no
metastasicas en STAMPEDE no demostraron un beneficio
del uso de QT con docetaxel en términos de SLP ni de SG,
Los hallazgos son consistentes con los ensayos que abor-
dan la misma pregunta. Vale la pena considerar estos pun-
tos en conjunto para pacientes seleccionados en esta po-
blacion e interpretarlos en el contexto de datos mas
recientes que informan de un beneficio estadistica vy clini-
camente significativo al agregar acetato de abiraterona y
prednisona en esta poblacién MO en el mismo protocolo
STAMPEDE.

RTOG 9902

El estudio RTOG 9902 (36) compard, con disefio de ensa-
yo fase Il aleatorizado, la adicion de QT adyuvante anadi-
da a TPA + RT en pacientes con CP localizado de alto
riesgo utilizando como citotéxicos, a diferencia del resto,
paclitaxel, etopdsido y estramustina. El objetivo primario
del estudio fue la mejoria de la SG.

La definicion de alto riesgo fue: PSA 20-100 ng/ml y Glea-
son > 7 0 estadio clinico > T2, Gleason 8 y PSA <100 ng/ml.
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Se eligieron 380 pacientes, el 68 % con Gleason 8-10 y el
34 %, estadio T3 o T4 La mediana de sequimiento fue de
92 anos. El ensayo cerrd prematuramente debido al exce-
so de eventos tromboembdlicos en la rarma de QT.

Los resultados a 10 afios no revelaron diferencias entre los
brazos de TPA + RT y de TPA + RT + QT en la SG (65 %
frente a 63 %, p = 081), recidiva bioquimica, progresion
local, M1 a distancia ni supervivencia libre de enfermedad.
No obstante, los autores concluyen que el cierre prematu-
ro del estudio pudo haber reducido la potencia estadistica.

VETERANS AFFAIRS CSP #553

El estudio #553 del VA Cooperative Studies Group tam-
bién evaluo la eficacia de docetaxel y prednisona adyuvan-
te frente al sequimiento estandar después de PR en pa-
cientes con CP de alto riesgo identificado por sus
caracteristicas clinicas (37). El reclutamiento resultd muy
lento, por lo que el estudio se cerrd antes de alcanzar el
objetivo. En total, 297 pacientes con CP de alto riesgo fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir © ciclos de do-
cetaxel cada 3 semanas con prednisona continua pero sin
TPA. Con una mediana de seguimiento de 624 meses, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en SLP (555 frente a 456 meses; p= 026). Sin embargo,
en el anélisis de subgrupos, los pacientes con al menos
una estadificacion tumoral pT3b v los hombres afroameri-
canos obtuvieron beneficios del tratamiento con docetaxel
(HR =058, IC 95 %; 034-098; p = 004) y para hombres
afroamericanos con > pT3b (HR = 054; IC 95 % 029-101;
p=0054)

Referente a la toxicidad, los efectos adversos de grado 3
mas frecuentes fueron neutropenia (40 %), con neutrope-
nia febril en un 14 %, hiperglicemia (18 %) y astenia (5 %).

METAANALISIS SOBRE LA QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE DESPUES DE UNA PRIMERA
TERAPIA LOCAL

Varios ensayos clinicos aleatorizados han probado recien-
temente la QT adyuvante en pacientes con CP de alto
riesgo después de la terapia local primaria. El objetivo de
este estudio que presentamos (38) fue realizar una revi-
sién sistemética y un metaanélisis de ensayos que evalUan
la quimioterapia adyuvante en pacientes con CP de alto
riesgo después de la terapia local primaria, sea PR o RT
locorregional. El criterio de valoracion principal fue la SG y
los secundarios fueron la SLE vy la supervivencia libre de
recurrencia bioquimica (SLRB). Se incluyeron 7 ensayos en
el presente estudio. El metaanélisis no mostrd un beneficio
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significativo en la SG de la QT después del tratamiento
local primario (HR = 087; IC 95 %; 072-105; p = 015),
pero la QT basada en docetaxel se asocid con una ligera
mejora de la SG (HR = 079; IC 95 %; 063-098; p=003)
Tampoco mostré un beneficio significativo en SLE ni SLRB.

En este metaanalisis se incluyeron estudios con diferentes
terapias locales primarias; la mayoria recibié radioterapia y
no PR Como conclusion, podemos decir que este metaa-
nalisis muestra un ligero beneficio de docetaxel en la SG,
pero que el papel de la QT adyuvante continla, a dia de
hoy, siendo un tema de controversia.

CONCLUSION

Los pacientes diagnosticados de CP vy clasificados
como de alto riesqgo se enfrentan a dudas acerca del
plan de tratamiento més apropiado. Después de la fase
inicial de tratamiento, sea quirdrgico o RT, se ha obser-
vado que la administracién adyuvante de terapias de
privacion androgénica se relaciona con diferentes nive-
les de prolongacion en el tiempo de supervivencia. Sin
embargo, a medida que se extiende la duracion del tra-
tamiento, se ha observado una disminucion en la efec-
tividad debido al desarrollo de resistencias o a la reduc-
cion de la sensibilidad del tratamiento. Como respuesta
a este desafio, ya hace tiempo que la investigacion se
centra en el campo emergente de la combinacion de
farmacos.

En esta pequena revision se han presentado varios de los
estudios que han abordado en detalle el tratamiento adyu-
vante para el CP localizado de alto riesgo, proporcionando
una Vvision global de las opciones terapéuticas disponibles.
A pesar de esto, el papel de la QT adyuvante, principal-
mente abordada en estudios con esquemas basados en
docetaxel, no queda claro, no hay datos robustos que nos
aclaren si es beneficiosa o no para este perfil de pacientes.
Cabe destacar que para tener resultados de supervivencia
en CP no metastésico se necesita un seguimiento muy
prolongado. De ahi ha surgido la idea de plantear un esce-
nario neoadyuvante (NCTO1941550, NCTO1076335) con
el fin de reducir el nivel del PSA, el estadio tumoral, el nivel
hormonal vy retrasar el progreso de la enfermedad, asi
como mejorar la calidad de vida de los pacientes. También
sabemos que el empleo de abiraterona en el escenario no
metastésico ha demostrado beneficio en supervivencia,
por lo que otras estrategias podrian ser también una bue-
na opcion para este grupo de pacientes.

De todas formas, nuestra limitaciéon se basa y se basaré
probablemente durante un tiempo largo en conocer mejor
los subtipos de riesgo y, por o tanto, definir y seleccionar

mejor a los pacientes. El uso de modelos de estratificacion
de riesgo gendmico basados en muestras de biopsia o ci-
rugfa probablemente nos permitiré, en un futuro, seleccio-
nar y diferenciar los pacientes con mayor riesgo de metas-
tasis y mortalidad especifica.

Por ahora, las guias clinicas nos recomiendan que conside-
remos el uso de QT neoadyuvante/adyuvante en pacien-
tes jovenes de alto riesgo.
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