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nglml (1-270), initial clinical stage TI-T2 (70p), stages 
T3-T4 (14p), and unknown in 2p. The median of 
Gleason score was 6 (2-1 0). According to the group of 
risk they were classified as: low risk in 16 patients 
(19%), moderated risk in 22 patients (26%), high risk in 
21 patients (24%), and unknown in 27 patients (31%). 
Median nPSA value was 0,8 nglml (limits: 0-139) and 
the median time elapsed between the initial PSA and 
nPSA has been of 11 months (limits: 0-72 months). 
The actuarial DFR projected to five years in those 
patients with nPSA = 1 nglml was of 67% vs. 47% in 
patient with nPSA figures> 1 nglml (p = 0,0018). The 
PFD in patients with time to nadir (t nadir) <12 rnonths 
it was of 20% vs, 80% in patients with t nadirz 12 
months (p <0,0001). Multivariate analysis demons- 
trated that time to nadir (HA: 0,11 p=0,001), group of 
risk (HA: 28,72 p=0,020), and grade of diferentiaton 
(HR: 28,72 p=0,010), were determinant to DFR. 
Conclusions: nPSA is an important factor to determine 
the objective response to radiotherapy. nPSA and time 
to nadir are prognostic factors that influences 
significantly on the DFR. The indication of adjuvant 
treatment in those patients with unfavorable prog- 
nostic factors such us those who do not reach nadir 
PSA 5 Inglml and time to nadir 5 12 months, deserves 
the realization of a prospective study. 
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Introducción 
01 carcinoma de próstata es uno de los tumores 

más frecuentes del varón (1). Ida introducción rutina- 
ria del PSA dentro de los estudios de extensión, ha 
contribuido a un aumento en la incidencia diagnósu- 

ca de esta enfermedad en estadios precoces (2). En 
esta situación las expectativas de control de la enfer- 
medad y supctvivencia mediante un abordaje 
terapéutico locorregional radical cobra mayor impor- 
tancia. El tratamiento del carcinoma de próstata loca- 
kaado se lia realizado tradicionalmente mediante 
cirugía o radioterapia. En la actualidad, para situacio- 
nes clínicas y factores pronósticos similares, los resul- 
tados, tanto en control local de la enfermedad como 
en supervivencia, son equiparables (3). La r a d' iotera- 
pia pretende mejorar los resultados actuales median- 
te el incremento de la dosis prescrita. Este aspecto se 
relaciona directamente con perfeccionatnient«s técni- 
cos en conformación y planificación tridimcnsional 
(4). La posibilidad de ofrecer un tratamiento indivi- 
dualizado en el cáncer de próstata pasa por la identi- 
ficación dc factores pronósticos que nos permitan 
clasificar a los pacientes en diferentes g i ~ ~ p o s  de ries- 
go (5). La importancia del valor inicial de PSA y del 
nPSA (valor del nadir de PSA post-radioterapia) 
como factores pronósticos, ha sido descrita por dife- 
rentes autores (6,7,8). El tiempo a nacb se lia estu- 
diado después del tratamiento de distintas formas, 
tanto su cinética como valores absolutos en tiempos 
más 0 menos constantes (8, 9). Sin embargo en el 
momento actual se clesconoce cual es el valor óptimo 
del nPSA y el tiempo en que se debe alcanzar, para 
considerar a un paciente en respuesta completa des- 
pués de la radioterapia. Aunque este valor es muy 
similar a los descritos después de cirugía radical (7). 

En este trabajo además de realizar una revisión de 
nuestra experiencia institucional en este campo, ana- 
lizamos el P1.E en función del nPSA del tiempo a 
nadir y e1 análisis combinado entre ellos, en pacientes 
diagnosticados de carcinoma de próstata localizado 
tratados mediante irradiación radical. 

Pacientes, material y métodos 

Criterios de inclusión 
Fueron elegidos para el estudio aqueLlos pacientes 

con diagnóstico histológico de carcinoma de próstata. 
Dentro de los estudios iniciales y de extensión se rea- 
lizó: Historia clínica completa con exploración fisica 
que incluyó tacto rectal, la analítica consistió en: hemo- 
grama , creatinina, fósfatasa ácida, pruebas de función 
hepática y a partir de 1991 se introdujo dentro de la 
anaiítica diagnóstica el PSA como prueba de rutina. 
Ims estudios radiológicos diagnósticos incluyeron: 
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gammagrafía ósea, ccografía prostática y en caso de 
~alorcs  iniciales de PSA superiores de 20 n g / d  se 
solicitó Tí\C ahdomitio-pélvico. 

Se sibpicron los criterios TNhI para la clasificación 
clínica del estadio tutnoral (10). Para la determinación 
del grado histopatológico se utilizó la escala de 
Gleason ( l l ) ,  acloptándose sistemáticameiitc en 
nucstro centro a partir del año 1991. 

Se definieron trcs grupos de ricsgo según los valo- 
res iniciales de PSA < 10 ng/nll vs. > 10 ng/ml , 
Gleason 5 6 1,s. <;leasoti > 6, y estadio TI-T2 vs '1'3- 
T4. Se clasificaron los pacientes cn 3 grupos de ries- 
go. Ricsgo bajo: aquellos pacientes que tenían los trcs 
parámetros señalados en valores iniciales (PSA < 10 
ng/ml, Glcasoti < 6, estadio TlLT2). Grupo de riesgo 
moderado: uno dc los tres paráinetros elevados eti 
I-elación con los valores iniciales. Grupo de I-icsgo 
alto: dos o más parámetros elevados (12) . 

Se escluj~eron del estudio aquellos pacientes que en 
la evaluación inicial presentaran signos de enfermcdad 
ganglionar o metastásica, pacientes tratados prcviamen- 
te con cirugía t-adical. i\dctnás sc cscl~i~ieron pacientes 
con patologa de pronóstico omin»so, como segundos 
tumores y eiifermedades crónicas tertninalcs cardíacas, 
renales o metabólicas que por su propia gravedad y 
evolución coinproincticran la vida del paciente en un 
ticmpo menor que el propio carcinoma de próstata. 

Esquema terapéutico 
El tratamiento se llevó a cabo en un acelerador 

liiieal (Mevatron ??,Siemens), mediante ciiatro cam- 
pos (antero-posterior-, postcro-anterior y elos latera- 
Ics) empleando energía cle fotones de 15 híV con un 
fraccionamiento convencional de 1,8-2 Gj. diarios. 

En una primera fase sc administró el tratamieilto 
sobre un volunien pélvico (volumen A) seguido de 
dos reducciones consecutivas, confinando el trata- 
miento al lecho \resiculo-prostático y próstata respec- 
tivamente (x~olurncn B y C). 

A partit del año 1991 se introdujo en el proccso dc 
diseño de tratamiento la simulación física y desde el 
año 1995 sc incorporó la planificación triciiinensional 
conformada (Helax,T&IS). 

Evaluación de  respuesta y seguimiento 
El scguimicnto de los pacientes se iievó a cabo 

mediante esploracióii fisica y tacto rectal, evaluación 
aiialítica: con PSA además de liemogratna, creatinina 
y fósfatasa alcalina, la evaluación raciiológica consistió 

en: gammagi~afia ósea anual ),/o eii caso de sospecha 
ch ica  o bioquímica de recidiva: ecografia o TAC 
ahdominopélvico. 

El nPSA sc defuiió siguiendo los criterios de Con- 
census del año 97 como el valor mínimo de PSA regis- 
trado después de tratamiento (13). Para la cvaliiación de 
la i:cspucsta en función del PSA se clasificó a los 
pacientes según el nPSA y de su tiempo a nadir. Para el 
primero se tomó como punto de corte ~ralorcs menores 
igiialcs de Ing/rnl y mayores de 1 n g / d .  (14). 

El tiempo a nadir como parámctro de respuesta, se 
definió como el tiempo transciirrido dcsdc el inicio 
del tratamiento raciioterápico hasta la fecha en que se 
cioc~imentó el nadir PSA, se consideró el punto de 
corte como menor i p a l  de 12 mcscs y mayor dc 12 
meses (1 5). Sc definió para el peiiiodo libre de eilfer- 
rncdad (PLE) tanto el fallo clínico como el hioquimi- 
co. El fallo clínico local se confil-m6 histológicarncn- 
te, el fallo sistémico sc documentó piiincipalnleiite 
por rnCtodos radiológicos en los que se identificaroii 
lesiones sugestivas de enfermedad metastásica. Para 
determinar el fallo hioquímico se iitilizó el ascenso 
del PSA cn tres mediciones consecutivas a partir de la 
fecha cle su nadir con independencia del valor del 
mismo (13). El período 1ibi:c de enfcrrncdad bioqiii- 
mica se definió como el tiempo transcurrido desde el 
inicio de la kradiación hasta la fecha de registro del 
segundo valor en ascenso del PS/\ dentro de los tres 
valores consccuti~~os dctcrminantes del faiio bioquí- 
mico. 

El período lil~re de enfermedad clínica se definió 
como el tiempo transcurrido desde el inicio de la kra- 
diacibn hasta la fecha de documentación del faiio 
local v/o a distancia. La ttosicidad derivada del trata- 
miento se documentó siguicndo los criterios dc la 
RTOG (16) 

Métodos estadísticos 
1(1 análisis estadístico de s~ipervi.irencia global y de 

s~ipcnlivencia libre de enfermedad se realizó por el 
método de I<aplan-Meier y la compaiación cntrc las 
diferentes val-iablcs anaiizadas por estudio univarian- 
tc log-rank (17). 

Adeniás se realizó un análisis inulti~~aar-iado en 51 
pacientes en los que se dispuso de toda la informa- 
ción requerida: PSA inicial, tiempo a naclit, nPSA, 
s u p o  dc ricsgo, diferenciación, Gleason. Se ajustó 
cada variable según tratamiento hormonal, estadio y 
volumen de tratamiento (18). 
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Resultados 

Características de los pacientes 
y tratamiento 

Desde Octubre de 1984 hasta Diciembl-e dc 1998 
han sido tratados 86 pacicntcs &agnosticaclos de car- 
cinoma de pl-óstata localizado. La mediana de scgui- 
miento fuc 43 meses limites 4-172 mcscs, la mediana 
dc cdad fue 68 años (iímitcs 50-80). Recibieron trata- 
miento 1-Iorrnonal (quirúrgico/farmacológico) previo 
al tratamiento cie irradiación 24 pacientcs (28%) y 
resección transureteral 22 pacientes (28's). Un 38% 
de los pacientcs presentó en el momento del diagnós- 
tico patología asociada cardíaca, respiratoria. 

Sc clispuso de PS/\ al inicio dcl diagnóstico en 71 
pacientes con una mediana PSA inicial de 16 ng/ml 
(límites: 1-270). En 21 pacientes (24%) el valor fue 
menor o igual de 10 ng/tnl y en 50 pacientes (58%) 
el PSA inicial fiie mayor de 10 ng/ml . 

1x1 estadio clúiico se distribuyó de la siguiente 
forma: TlIT2 en 70 pacientes (81%) y T3-T4 en 14 
pacientes (16%), dcsconociclo en 2 pacientes (2%). lil 
grado de diferenciación histológico fue, bien diferen- 
ciado cn 21 pacientes (24%), moderadamente dife- 
renciado en 35 pacicntcs (240/0), pobremente diferen- 
ciado en 12 pacientes (14%), desconocido en 18 
pacientes (21'%). El grado de diferenciación según 
escala de Gleason fiie valosable en 67 pacientes. La 
mediana de Gleason fue de 6 (límite: 2-10). I(n 41 
pacientes (48'Yo) su valor hi menor igual de 6 y en 26 
pacientes (30%)) entre 7-10. (Tabla 1). 

Finalmente fueron clasificados dentro de gtupos 
de riesgo 59 pacientes, que se dis t r ibuyer~~ dc la 
siguiente forma: bajo riesgo 16 pacientes (19%) ries- 
go moderado 22 pacientes (26Yo) riesgo alto 21 
pacientes (24%), y desconocido en 27 pacicntes 
(31%) (Tabla 2). 

Fueron tratados 71 pacientes (82%) con volúme- 
nes pclvico-vesic~do-piostático (Volumcncs /\+R+C 
rcspcctivamente) y 15 pacientes (17%) con estadios 
precoces, se trataron con campos reducidos (volu- 
men B v C cxcl~isivamente~. Se realizó simulación fisi- 
ca por escopia en 49 pacientcs (57%), en 34 pacientes 
(39%) se realizó planificación triclimensional confor- 
mada. En cuanto a la dosis nominal administrada 37 
pacientes (43%) recibieron una dosis total menor o 
ib-al a 66,6 G)i, 46 pacientcs (53%) una dosis entre 
66,6 y 72 Gjr , 3 pacicntes (3%) recibieron una dosis 
superior a 72 GJL 

1 Tabla 1 1 

Tabla 2 

Toxicidad 
Dentro de la toxicidad aguda registrada destacó 

rectitis grado 111 /IV en 7 pacientes (9%), cistitis en 
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8 pacientes (lo%), estas se resolvieron mediante tra- 
tamiento conservador; se produjo un caso de subo- 
clusión intestinal. 

La toxicidad crónica más importante consistió en 
rectitis 9 pacientes (1 1%), trastornos urinarios cróni- 
cos (hematuria / estenosis uretral) en 8 pacientes 
(lo%), JJ' un paciente requirió colostomía de descar- 
ga. 

Patrones de Fallo 
H1 fallo al tratamiento se registró en 34 pacientes 

(40%). Este se distribuj~ó entre f d o  bioquímico y cii- 
nico de la siguiente forma: bioquimico en 22 pacien- 
tes (26%) y clínico en 14 pacientes (14%). El f d o  
bioquímico se presentó como evento inicial en 22 
pacientes, el fallo chico (local /distancia) se docu- 
mentó en 12 casos, en dos pacientes se conhmó el 
fallo bioq~iimico y clínico de forma simultánea. 

Supervivencia 
La supervivencia global y el período libre cte enfer- 

medad actuarial proyectada a 5 años, fue de 80% y 
53% respectivainente (Figura 1). 

Se realizó un analisis univariante de PLE de las 
diferentes variables en est~~dio, se observó diferencias 
estadísticamente muy significativas en el nPSA y en 
tiempo a nadir. El PLE en aquellos pacientes con 
nadir < 1 ng/ml fue de 67% vs. 47% en aqnellos con 
nadir > 1 ng/rnl p = 0,002 (Figura 2). La SLI'. de 
aquellos pacientes con nPSA alcanzado despuCs de 
doce meses desde la finalización del tratamiento, fue 
del 75% vs. 22% obsenrado en aquellos que lo alcan- 
zaron en los doce primeros meses p < 0,0001 (I"g < I  lira 
2). El grupo de riesgo y el PSA inicial se aproximó a 
la significación estadística con p=0,06 y p=0,05 res- 
pectivamente pabla 3). La escala de Gleason, trata- 
miento hormonal, estadio TNM, no <lemostró dife- 
rencias estadísticamente significativas. 

Se analizó la PLE correlacionando nPSA con el 
tiempo a nadir. Se observó que el grupo de pacientes 
con nPSA < 1 ng/ml alcanzado después de los doce 
primeros meses desde la finalización del tratamiento 
tenía una supervivencia de 80% en comparación con 
el 20% observado en el grupo de pacientes con el 
nadir alcanzado durante los primeros doce meses. 
Esta situación se verificó también en los pacientes 
con nPSA > 1 ng/ml de forma que pacientes con 
nadir alcanzado despuEs de doce meses tras finalizar 
el tratamiento t e ~ a n  una SLE de 57% en compara- 

Figura 1 
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Supervivencia global y libre de enfermedad@ 5-10 años 

ción con el 30% observado en el grupo con nadir 
alcanzado en los primeros doce meses, p < 0,001 
(Figura 3). 

- 1  
24 R N  MED UNlV NAVARRANOL 45, No 1,2001,20.28 16 



Inli~encia del nad r de PSA y el i'empoa nadren el periodo 1 bre de enlermedad (ple) del carcinoma prostilico localizadolialado con irrad acibn raaical 
M. Cambeiro, l. blnoi ic ,  E Y, lalianca, hl. Morena.Jiménez R Caibn, J.J. Ai;sll, C. Belirln, J.M. López.Picazo, J. Feinandez, J. Rebollo 

Figura 2 r 
?,O !l ,+~. Y "  
.9 1 rnti 1 

,8 7 5 -  ..... 1, h... 

,7 i t ~ !  IR, i t - .  t nodir > 12 meses 75% 

,6 ; 

i] 
+. 

.5 t... + 
i 
i 

,4 i 

L ! 'L+ . ,  
.3 

,2 

,1 1 t nodirs 12 22% 

0.0 
O 20 40 60 80 100 120 140 160 

Tiempo a nodir en re1ocion 
con PLE <- 5-10 ANOS c p 0,001 

n PSAS 1 ng/ml67% 

+,-1---i 

)t.; 

........ 

i .... 
i 
i....., 

n PSA >1 ng/ml47% 

O 20 40 60 80 100 120 140 160 

Nodir PSA en reloci6n con 
PLE D 5 - l 0 A N O S  p = 0.0018 

I 

1 Tiempo a nadir y nadir PSA en relación con PLE@ 5 años 

1 El análisis multivariado mostró diferencias muy 
significativas en relación con la razón de tasa de 
enfermedad para las variables tiempo a nadk, p= 

0,0017; grupo de riesgo, p= 0,02 y grado de diferen- 
ciación p= 0,01 (Tabla 4). 

El nPSA en el estudio multivariado se aproximó a 
la significación estadística con p=0,05. 

Discusión 
Idos resultados obtenidos en el presente estudio 

reproducen los conocidos en la literatwa para series 
de similares características (4,7,15). Sin embargo un 
control de la enfermedad a 5 años en menos de un 
50% de los pacientes tratados mediante técnicas de 
radioterapia convencional nos obliga plantear nuevas 
opciones terapéuticas. En este sentido el incremento 
de la dosis prescrita (20) con la ayuda de sistemas de 
planificación tridimensional y perfeccionamientos en 
conformación, además de la incorporación de otros 
tratamientos complementarios, son las estrategias 
empleadas por otras instituciones para mejorar estos 
resultados. 
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El nPSA y cl ticmpo a nadir fueron factores dcter- 
minantes en nuesti-o cstudio a la hora de evaluar el 
periodo libre de enfermedad PLE. En  cl csnidio mul- 
tivaiiado se manifestaron tanto el nPSA, tieinpo a 
nadir y grupos de riesgo como factores independieil- 
res, sin embargo h interpretación de estos factores se 
debe realizar con prudencia, ya que el nútneso dc 
pacientes es reducido y el tieinpo, desde la incorpora- 
ción de nuevas técnicas en el tratamiento cs corto. 

En  relación con el ~ P S I \  obsenramos una evoiu- 
ción favorable para el s u p o  dc pacientes con nadir 
inferior o i p a l  a Ing/ml. Estos resultados han sido 
ol->servados en otras series como la de I<avadi y cols 
(14). Así mismo cuando anak~ainos cl P l X  en fun- 
ción del t nadir observamos diferencias altamente 
significativas a favor del grupo de pacientes que lo 
alcanzal~an un año después dc finalizar el tratatnien- 
to. El análisis combinado entre nPSA y tiempo a 
na& en relación con PLE reveló que alcanzar 
tardíamente el nPSA indcpendientemente de su 
valor era más favorable, siendo el grupo de mejor 
evolución cl que obtuvo nPSA < lng/ml pasado el 
año de tratamiento. Esta situación también ha sido 
descrita por Aref y cols. (15), en su estudio con 228 
pacientes tratados con radioterapia externa seguida 
o no de tratamiento hormonal, observó que el mejor 
pronóstico en relación con cl período libre de fallo 
bioquímico ocurrió en el grupo de pacientes que 
obtuvo un naclir inferior a lng/ml pasado el año de 
tratamiento. 

También Hancoclr J' cols. obsei-varon un riesgo 
relativo de recaída 18 veces superior para aquellos 
pacientes cuyo nadie se obtcnia durante los psitnesos 
doce meses en comparación con aquellos que lo 
obtenían a más de dos años (13). 

No parccc que exista desacuerdo en la interpreta- 
ción del valor óptimo de nPSA, donde un menos 
valor del mismo se asocia a una respuesta favorable al 
tratamiento. Lee y cols. obsel~~aron en su estudio una 
correlación significati~ra entre el nPSA y el PLE bio- 
q~úmico, con los siguientes resultados 93%,49% y 
16% de los pacicntes libres de fallo bioquíinico esta- 
ban asociados a un nPSA de 0;9 ng/inl 1,9 ng/ml y 
2,00 ng/ml respectivamente (6). En relación con la 
situación observada en el análisis del tiempo a nadis 
podemos encontrar una explicación en el modclo de 
supervivencia celular para tejidos lentamente prolife- 
rativos sometidos a irradiación. En este tipo de teji- 
dos la fracción celular s~ipeivivientc es inversamente 

Figura 3 
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proporcional al tiempo transcurrido desde la irradia- 
a e smo dón (20), por tanto si establecemos un par 1 li 
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K e i \ . a n d o  con claiidad 1.1 tendencia a idenuficar cl 1 

no  se lia traducido claramente en términos de mejo- 
ra de la super\~ivencia, al menos con técnicas de tra- 
tamiento convencional, q~leda por ver si con un 
seguimiento más prolongado la incorporación de 
nuevas tkcnicas en el tratamiento cie irradiación, 
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