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CAPITULO 7.

Tratamiento del Cancer de Prostata localmente avanzado
Dr. José Manuel Rojas, Dr. Alberto Pieretti, Dr. Mario Marin, Dr.
Giuseppe Figurelli

INTRODUCCION

A pesar de los avances en el tratamiento del Cancer de prostata existen
muchas dudas clinicas respecto a la mejor manera de abordar este tema;
particularmente, en situaciones clinicas donde la evidencia cientifica es escasa o
contradictoria.

El tratamiento del Carcinoma de préstata depende de muchos factores
como el estadio, la estratificacion de riesgos, basandose en caracteristicas del
tumor, la condicion clinica del paciente, su sobrevida estimada y las expectativas
del propio paciente.

El Carcinoma de prostata localmente avanzado comprende a los tumores
con extension extracapsular uni o bilateral (T3a), con invasion a vesiculas
seminales (T3b) o los tumores que se han fijado o invadido a otras estructuras
anatomicas adyacentes como el esfinter externo, el recto, los musculos
elevadores o la pared pélvica (T4). Incluye también los tumores con cualquier
grado deinvasiénlocal o no, con evidencia de metastasis a ganglios linfaticos
regionales (N1). En resumen, corresponde al TNM: T3—-T4NO MOy T1-T4
N1 MO. @23

Actualmente, este grupo de pacienteses considerado generalmente en
conjunto consubclasificaciones de riesgo mas o menos congruentes entre las
distintas sociedades y asociaciones uroldgicas, incluyendo en el estudio y
descripcidn de este grupo a pacientes con riesgo alto, riesgo muy alto y
localmente avanzado como una misma categoria, haciendo entonces
recomendaciones que los abarcan en untodo.

De acuerdo a los grupos de riesgo para recurrenciade la EAU 2017, el
grupo de Alto Riesgo comprende a los pacientes con PSA > 20 ng/ml o Gleason
> 7 (ISUP grado 4/5) o tumores T2c, y pacientes con cualquier nivel de PSA o
Gleason (cualquiergradoISUP) contumores T3 a T4 o Metastasis ganglionar
regional N1, estos Ultimos correspondientes al TNM “Localmente Avanzado”y de
Muy Alto Riesgo segun la EAU 2019. @ 2.3)
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El reto consiste en identificaradecuadamente a aquellos pacientes con
mayor riesgo de progresion y de desarrollar metastasis y muerte, para extraer de
ellos a quienes pueden recibir un tratamiento Unico radical y quienes requieren un
tratamiento multimodal. Esto es especialmente crucial en el carcinoma
prostatico localmente avanzado debido a las limitaciones frecuentes para
valorar adecuadamente la afectacion extracapsular. Para ello contamos con
herramientas que nos ayudan a caracterizar ese riesgo, como estudios de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Tomografia Computarizada (TAC),
Tomografias por Emisidon de positrones (CT-PET), informacién de las biopsias,
asociacion de factores de prondsticos, criterios del antigeno prostatico (PSA)
como su valor total y la velocidad de duplicacion, y herramientas de mas reciente
introducciéon como el PET-PSMA.

La RMN es un excelente predictor de extensidn extracapsular
preoperatoria con una eficacia de 77-80%, y de la invasion a vesiculas seminales
(Guias EAU-NCCN-ESUR).@:345 E| CT-PET tiene utilidad en pacientes con
estudios convencionales negativos, pero con una alta sospecha de afectacion,
con una sensibilidad de 62% y especificidad de 92% para detectar Mt
ganglionar.® Para ampliar las posibilidades de precisidon diagndstica se
recomienda hacer muestras de vesiculas seminales especialmente en los
pacientes en los cuales este hallazgo positivo pudiera inferir un cambio de
tratamiento; también en pacientes > a T2a, PSA > 10 ng/ml y pacientes con
Biopsia positiva en la base prostatica.@”

La gammagrafia dseay la TAC siguen teniendo utilidad y aceptacion
general como herramientas de deteccidon de enfermedad extracapsulary N1 para
todos los pacientes de alto riesgo y en cualquier tumor T3 o T4, pero también en
los pacientes hasta T2 con un nomograma que prediga en mas del 10% la
probabilidad de Mt ganglionar. Al utilizar PSMA-PET o Resonancia Magnética
de cuerpo entero para aumentar la sensibilidad, se debe tener en cuenta la falta
de datos y la aun insuficiente evidencia sobre el manejo de este grupo de
pacientes Unicamente con este tipo de imagenes; aun asi, es probable que su uso
para estadificar pueda mejorar los resultados clinicos y optimizar el tratamiento
sistémico local o adyuvante. Se requiere definir qué nivel de riesgo para Mt es
suficiente para realizar la estadificacidon por PET-PSMA que supere el riesgo de

falsos positivos con el potencial manejo perjudicial de un tratamiento excesivo.
(8.9)
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PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO.

Las opciones terapéuticas para el manejo del carcinoma de préstata de
alto riesgo y localmente avanzado incluyen procedimientos quirdrgicos,
radioterapiay tratamiento hormonal (terapia de deprivacién androgénica) que, en
la mayoria de los casos, especialmente los tumores localmente avanzados T3- T4
NO o N1, consiste en una combinacién de los anteriores a modo de
“tratamiento multimodal”.

CIRUGIA RADICAL.

La Prostatectomia radical es una opcidn para pacientes con diagndstico
inicial pretratamiento con enfermedad T3-T4 NO, “siempre como parte de una
terapia multimodal”, la cual ha reportado en series retrospectivas mas de 60% de
sobrevida de cancer especificaa los 15 afilos y mas del 75% de sobrevida
globalalos 10 afios. *10.11,12131415 Eg yna opcidon razonable en un paciente con
volumen tumoral bajo, sin fijacion tumoral a la pared pélvica nia estructuras
adyacentes (T3) siendo los candidatos un grupo selecto de pacientes de alto
riesgo. (116

En caso de sospecha de positividad en ganglios linfaticos durante la
cirugia en un paciente inicialmente catalogado como NO, se recomienda no
suspender el curso de la prostatectomia (EAU Guidelines 2023).(011) En
comparacion con la radioterapia los datos que sustentan su recomendacién son
mas limitados y basados especialmente en series retrospectivas.@7181920) Tiene
como ventaja respecto a la radioterapia la obtencidon de un espécimen completo
para el andlisis patoldgico.(® La tasa de radioterapia de rescate post
prostatectomia radical se sitla en 76% Vs 43% de tasa de tratamiento de
rescate para pacientes tratadosinicialmente con RT.

El abordaje “multimodal” incluye, prostatectomia radical +
Hormonoterapia adyuvante/rescate y/o radioterapia.® En pacientes sin ganglios
positivos tras la cirugia (NO) se recomienda radioterapia adyuvante pero no se
recomienda hormonoterapia.

En el paciente N1 posterior a Prostatectomia radical si esta indicado el
tratamiento combinado radiante o con hormonoterapia. En este paciente el
tratamiento hormonal debe ser prolongado durante 2 afios. @1 Una excepcion
podria ser el paciente N1 post cirugia + linfadenectomia, con hallazgo de
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ganglios positivos en nimero < 2 y un PSA < 0,1 ng/ml, a quien se puede ofrecer
manejo expectante (observacion).

LINFADENECTOMIA.

Debido al riesgo estimado de ganglios positivos mayor a 5% se recomienda
realizar una linfadenectomia extendida de ganglios pélvicos como procedimiento
estandar para este estadio con fuerte recomendacion porla EAU, siendo la
modalidad mas utilizada actualmente. (111521

Con este procedimiento se puede obtenerinformaciéon mas precisa para la
seleccidn del paciente con indicacion de terapia adyuvante. 2223 Algunos
estudios le otorgan un potencial curativo en presencia de ganglios con
metastasis microscopicas, y varios estudios han reportado una asociacion entre el
numero de ganglios obtenidos y el prondstico oncoldgico. 42526)

La diseccién ganglionarincluye a los ganglios obturatrices, iliacos externos e
internos. Incluye el tejido fibroaereolar que rodea y se extiende medial a la arteria
iliaca externa, arteria iliaca interna y bifurcacion de la venailiaca externa e
interna (limite superior), el origen de la vena circunfleja superficial (limite inferior), y
la pared lateral de la pelvis en la fosa obturatriz (limite medial). Puede incluir
ganglios mediales a la arteria iliaca comun hasta el cruce de los uréteres. Dentro
de estos limites se encuentra el 75% del drenaje linfatico de la prostata
comparado con un 38% en la diseccion tradicional. 27

RADIOTERAPIA.

Para los pacientes con Cancer de préstata de alto riesgo,
internacionalmente se recomienda el tratamiento con RT en la préstata en
combinacion con hormonoterapia (terapia de deprivacion androgénica) a largo
plazo, tanto como 2 a 3 afos, o una combinacién de Cirugia radical mas
linfadenectomia extendida y radioterapia, como sefalado anteriormente,
siempre bajo el mismo concepto terapéutico de terapia multimodal. 2829

Las directrices masrecientes de la AEU recomiendan ademas ofrecer 2
afios de Abiraterona mas hormonoterapia después de la RT definitiva inicial para
pacientes de alto riesgo MO, incluidos aquellos con enfermedad N1.(102930)

Como tratamiento adyuvante posterior a cirugia esta indicada en
pacientes pT3, con margenes positivos en la pieza quirurgica, Gleason 8-100
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con compromiso de las vesiculas seminales. (3132 Se recomienda su
administracion dentro del primer afio de la cirugia, una vez el paciente se haya
recuperado de los efectos de la misma.

Se ha reportado una mejoria del 20% en supervivencia libre de recidiva
bioguimica para pacientes con extension extracapsular, invasién a vesiculas
seminales y/o margenes positivos, con beneficio en sobrevida libre de progresion
clinica o bioquimica ©2334); se recomienda iniciar la radioterapia de salvataje con
valores de PSA < 0,5 ng/ml lo cual se asocia con una menor progresion. 6%

Seguidamente un resumen del tratamiento con radioterapia para
pacientes con Carcinoma prostatico localmente avanzado no operados y
pacientes con cirugia radical con margenes positivos y, una descripcion general
del tratamiento radiante.

Definiciones en RT.

Consiste en la aplicacidén de rayos X de alta energia que se utilizan con
fines terapéuticos, a diferencia de los rayos x de baja energia con fines
diagndsticos (ejemplo una placa de rayos x). Actualmente la RT utilizada para
los tratamientos de tumores en general, a diferencia de la radioterapia en 2d que
se usaba hace 15 afios, es de tecnologia avanzada en 3D dirigida por imagenes a
través de una tomografia computarizada, que nos permite identificar el area
del tumor (prdstata) y al mismo tiempo los 6rganos adyacentes sanos (en este
caso vejiga y recto), que por su localizacién anatémica estan involucrados en los
campos de tratamiento.

La finalidad de esta técnica avanzada 3D es involucrar el menor volumen
posible de los drganos a riesgo; para asi, reducir el mayor porcentaje de dafio y
por ende de toxicidad aguda (disuria, poliuria, dificultad para orinar, dolores
célicos abdominales, diarrea y proctalgia, rectitis actinica, los cuales eran
comunes en los tratamientos de hace 15 afios con radioterapia en 2D; por lo que
permite administrar a la prostata una dosis tumor curativa que varia entre 7020
(Fx 180cGy) 0 7000 (Fx 200cGy).

134



Esto se logra con un software especial que permite ubicar con precision la
prostata y los érganos a riesgo, de tal manera que el tratamiento va dirigido solo
a la prostata y a las areas ganglionares e involucrando el menor volumen posible
de los drganos a riesgo. Esto se logra a través de dos técnicas:

1. RT en 3D estandar en la cual se distribuyen los rayos de manera
configurada y dirigidos en forma de caja, lo que hace que se involucre un
mayor porcentaje de volumen de drganos sanos que se encuentren en el
campo de tratamiento, lo cual hace que el paciente presente una mayor
toxicidad aguda durante el tratamiento, en comparacion con la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

2. RT 3D de intensidad modulada (IMRT) Es una tecnologia mas avanzada
que reduce los efectos agudos denominada radioterapia de intensidad
modulada o IMRT, donde la distribucién de los rayos puede modularse y
adaptarse propiamente a los contornos previamente demarcados - estan
dirigidos a la prostata y a los ganglios - disminuyendo asi el volumen de
drganos sanos involucrados en el campo de tratamiento y reduciendo con
ello la toxicidad aguda o crdnica del tratamiento.

3. También dentro de la IMRT existe la terapia de arco (VMAT) el cual
disminuye el tiempo de tratamiento en la maquina, dado que el equipo se
mueve alrededor del paciente.

Los tratamientos de radioterapia a dosis estandar tienen una duracion de
39 dias habiles. En la actualidad, y para reducir el tiempo de duracién del
tratamiento, se utiliza una técnica de hipo fraccionamiento en la cual se aumenta
la dosis diaria; para asi, reducir el tratamiento total de radioterapia en dias, a 30
dias habiles.

En este tipo de tratamiento se distribuye la dosis a un fraccionamiento de
150 cGy dia a cadena ganglionar, en total recibiendo 4700cGy, y al mismo tiempo un
“boost” integrado solo a la prdstatay las vesiculas seminales a fraccion de
235cGy diarios, para una dosis tumor de 7050cGy que corresponde a 30
aplicaciones.
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Hay otros esquemas de hipo fraccionamiento que estan en fase 2 y fase 3
de estudio, ejemplo el de 900cGy dia x 5 sesiones hasta 4500 cGy, que esta
recomendado solo enlostumores de riesgo bajo.

TRATAMIENTO DE RT CONFORMADA 3D/ IMRT / VMAT PARA CANCER DE
PROSTATA.

En este apartado diferenciamos dos tipos de pacientes: Aquellos No
operados, sin tratamiento inicial, con evidencia clinica y/o complementaria de
tener un CaP localmente avanzado y pacientes reestadiados como “localmente
avanzados” tras una cirugia de Prostatectomia radical con hallazgo de
margenes positivos en la pieza quirdrgica:

1. Pacientes no operados, vesicula seminal positiva o negativa, ganglios
negativos T3 NO MO.
PRIMERA FASE: incluye radiacion a la préstata (Tumor), Vesiculas
seminales + 0.5 cm de margen, Ganglios pélvicos + 0.3 cm de margen, para
un “Volumen de Planificacidn Tumoral” de 180 cGy dia hasta 4500 cGy.,
durante 25 dias
SEGUNDA FASE: incluye radiacidn a la Prostata + Vesiculas seminales
con margen de 0.5 cm, 180cGy dia hasta 1460cGy, durante 8 dias, para
una dosis de 5960cGy.
TERCERA FASE: Incluye radiacién a la Préstata + 0.5 cm de margen,
180cGy dia hasta 1460cGy durante 8 dias, para una dosis total tumor
de 7400cGy que corresponde a 41 aplicaciones.
En el caso de utilizar el “fracdonamiento” de 200cGy dia”, el Volumen
de Planificacién 1 (1ra Fase) es hasta 4600cGy, el PTV2 (Fase 2) hasta
1400cGy para una dosis de 6000cGy, y el PTV3 (Fase 3) a 1400cGy para
una dosis tumor total de 7400cGy, que corresponde a 37 aplicaciones.

En caso que los 6rganos a riesgo (recto, vejiga, asas intestinales)
sobrepasen la dosis de tolerancia, la dosis total se reduce a 7200cGy.
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2. Pacientes no operados con ganglios positivos, con vesicula seminal
positiva o negativa T3 N1 MO.

PRIMERA FASE: Incluye radiacidon a la Préstata (Tumor), Vesiculas
seminales + 0.5 cm de margen, Ganglios pélvicos + 0.3 cm de margen,
para un “Volumen de Planificacion Tumoral” de 180 cGy dia hasta 5040
cGy., durante 28 dias
SEGUNDA FASE: incluye radiacién a la Prostata + Vesiculas seminales
con margen de 0.5 cm, 180cGy dia hasta 1460cGy para una dosis
de 5940cGy.
TERCERA FASE: Incluyeradiacion a la Prostata + 0.5 cm de margen,
180cGy dia hasta 1460cGy para una dosis total tumor de 7380cGy que
corresponden a 41 aplicaciones.

En el caso de utilizar el “fraccionamiento” de 200cGy dia”, el Volumen de
Planificacién 1 (1ra Fase) es hasta 4000cGy, el PTV2 (Fase 2) hasta 2000cGy
para una dosis acumulada de 6000cGy, y el PTV3 (Fase 3) a 1400cGy para una
dosis tumor total de 7400cGy, que corresponde a 37 aplicaciones.

De igual manera, si los drganos a riesgo (recto, vejiga, asas intestinales)
sobrepasen la dosis de tolerancia, la dosis total se reduce a 7200cGy.

3. Pacientes operados (Prostatectomia Radical) con margenes positivos.
PRIMERA FASE: radiacion al “Lecho Prostatico” 0,5 cm de margen,
Ganglios pélvicos + 0.3 cm de margen, para un “Volumen de
Planificacion Tumoral” de 180cGy dia hasta 4500cGy, durante 25 dias.
SEGUNDA FASE: radiacion al “Lecho Prostatico” 0,5 cm de margen,
180cGy dia hasta 2700cGy para una dosis total de 7200cGy que
corresponde a 40 aplicaciones.

En el caso de utilizar el “fraccionamiento” de 200cGy dia”, el Volumen de
Planificacion 1(1ra Fase) es hasta 4600cGy, el PTV2 (Fase 2) hasta 2600cGy
para una dosis acumulada de 7200cGy.

HORMONOTERAPIA O TERAPIA DE DEPRIVACION ANDROGENICA COMO
MONOTERAPIA.

No se recomienda a pacientes de alto riesgo, incluido el localmente
avanzado, de manera general, a menos que el paciente tenga una expectativa
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de vida limitada y sintomas locales, para aliviar los sintomas asociadosa la
progresion de la enfermedad o para prevenirlos. ¢

En pacientes con cancer localmente avanzado puede beneficiar a
pacientes con un PSA > 50 ng/ml y con un tiempo de duplicacién del PSA < 12
meses, con evidencia que apoya su administracion temprana (inmediata) antes
de la aparicién de los sintomas o de la aparicidon de metastasis distantes. 37
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