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RESUMEN

La radioterapia estd muy implicada en el tratamiento del cancer de
prostata y tiene un papel claro en cada una de las etapas de la
enfermedad. Los avances tecnoldgicos, unidos a una mejor
comprension radiobiolégica, han permitido la implementacion del
hipofraccionamiento y del hipofraccionamiento extremo. La
combinacion con terapia de deprivacién androgénica aumenta el
potencial curativo de la radioterapia en diferentes grupos de
pacientes y, en aquellos con tumor localmente avanzado, anadir
abiraterona ha mejorado la supervivencia libre de recidiva bioquimica.
En el cancer de prdostata hormonosensible metastasico, la
radioterapia del tumor primario aumenta la supervivencia global y la
supervivencia libre de fallo en pacientes con bajo volumen. En este
escenario, ensayos de fase Il han demostrado que la radioterapia
estereotaxica (SBRT) es un tratamiento seguro y eficaz como terapia
dirigida a la metastasis. Los ensayos de fase Ill en marcha estan
intentando definir cual es el papel de la SBRT en el tratamiento de
oligometastasis u oligorrecurrencias.

El objetivo de este capitulo es conocer el papel de la radioterapia en

las diferentes fases de la enfermedad.
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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 failure-free survival in
patients with low metastatic burden. In this scenario, phase Il trials
have shown that stereotaxic radiotherapy (SBRT) is a safe and
effective treatment as a metastasis-directed therapy. Ongoing phase
Il trials are trying to define the role of SBRT in the treatment of
oligometastases or oligorecurrences.

The aim of this chapter is to review the role of radiotherapy in the

different phases of the disease.

Keywords: Prostate cancer. Radiotherapy. Androgen deprivation
therapy.

INTRODUCCION

La radioterapia desempena un papel bien establecido en el
tratamiento del cancer de prostata. Sus rasgos caracteristicos vy
posibles aplicaciones han experimentado una evolucién radical a lo
largo de las Ultimas décadas. En este sentido, la radioterapia esta
intrinsecamente ligada a la continua evolucién de la tecnologia

disponible y a las innovaciones oncoldgicas actuales.



Algunas aplicaciones de la radioterapia, como la braquiterapia, que
desde los inicios histéricos de dicha disciplina estuvo profundamente
involucrada en el manejo del cancer de préstata, se han enriquecido
con caracteristicas innovadoras y dedicacién multidisciplinaria.

Por Ultimo, la  presentacién clinica oligometastasica u
oligometacrénica tiene un impacto directo en los pacientes con
cancer de préstata, 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 cancer de prdéstata, asi
como el de la SBRT, tanto en el tratamiento primario como en el

tratamiento de las metastasis.

CONSIDERACIONES TECNICAS

Las técnicas utilizadas en el tratamiento del céncer de prostata
incluyen la radioterapia de haz externo (EBRT), la braquiterapia y la
protonterapia. Las técnicas de EBRT incluyen radioterapia modulada
(IMRT) y radioterapia estereotaxica corporal (SBRT), ambas técnicas
guiadas por imagen (IGRT).

En las ultimas décadas, las técnicas de EBRT han evolucionado para
permitir la administracion segura de dosis mas altas de radiacion. La
radioterapia 3D ha dado paso a la IMRT, que a dia de hoy es la técnica
estandar en el tratamiento del cancer de prostata. Se han
desarrollado y se han adoptado nuevas tecnologias en respuesta a la
administracion 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 software
avanzado capaz de integrar las imagenes de TC obtenidas en la fase
de simulacién con las imagenes tomadas antes de la aplicacion de
radioterapia permite utilizar dosis altas con menor riesgo de efectos
tardios.

Viani y cols. muestran una reduccién significativa de toxicidad

genitourinaria (GU) y gastrointestinal (Gl) tardia de grado > 2 a favor



de la IMRT (1). Un metaanalisis concluyé que la IMRT disminuye
significativamente la aparicién de toxicidad Gl aguda de grado 2 a 4,
la tardia y la tardia, con una mayor supervivencia libre de recaida del
PSA en comparacién con 3D-CRT (2). Zapatero y cols. encontraron
gue, en comparacion con 3D-CRT, la IMRT se asocia con una tasa mas
baja de complicaciones urinarias tardias, a pesar de una dosis de

radiacion mas 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 y la cirugia han
mostrado una supervivencia libre de progresién similar, mientras que
en alto riesgo (AR) y en muy alto riesgo, Bolla y cols. demostraron la
eficacia de la EBRT en este subgrupo de pacientes (4).

El control local del cancer de préstata tratado con radioterapia ha sido
objeto de diferentes estudios. El fracaso local debido a una dosis
insuficiente es un factor pronéstico 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
bioquimica a 10 afos, asi como en la supervivencia libre de

metastasis y en la mortalidad cancer especifica (5-7).

Hipofraccionamiento

En las Ultimas décadas, ha existido un gran interés en buscar
diferentes esquemas de fraccionamiento para el cancer de prdstata
localizado.

Los avances tecnoldgicos han permitido pasar de un fraccionamiento
convencional (1,8-2 Gy/fraccién) a un hipofraccionamiento moderado
(2,5-3,4 Gy/fraccidn) (Tabla I).



El estudio mas relevante sobre hipofraccionamiento es el estudio
CHHiP, un ensayo de fase Ill aleatorizado, que recluté a 3216
pacientes con cancer de prdstata localizado (pT1b-T3aNOMO). En este
ensayo, los pacientes se asignaron aleatoriamente (1:1:1) a recibir
EBRT
hipofraccionados (60 Gy en 20 fracciones o 57 Gy en 19 fracciones)

(74 Gy en 37 fracciones) o uno de dos esquemas
(8). Aunque la toxicidad aguda GU y Gl aparecié antes en los grupos
hipofraccionados, en comparacion con el grupo de control (4-5
semanas frente a 7-8 semanas), solo el 2 % de los pacientes
experimenté toxicidad de grado 3 o superior. La toxicidad GI, GU y
sexual de grado 2 o superior fue similar en todos los grupos de
tratamiento, por lo que el hipofraccionamiento ofrece un excelente
control tumoral, con similar toxicidad y mayor beneficio en los

pacientes con cancer de préstata localizado.

Tabla I.

Ensayo |Anho | n Brazos Median | Objetivo | Result | Toxicida
a de | Primario | ados d
seguim
iento

PROFIT |2017 |1206 |78 Gy / 39| 6 anos DFS HR: 0,6 | Sin

(9) Fx diferencia

frente a S
60 Gy / 20
Fx
HYPRO 2016 | 804 |78 Gy / 39 |5 anos RFS HR: Mayor
(10) Fx 0,86 toxicidad
frente a Grado 2
64,6 Gy / 19 (GU y GI)
Fx en HipoFx
CHHiP 2016 | 3163 | 74 Gy / 37 |5,2 anos | Superviv | HR: Sin
(8) Fx encia 0,84 diferencia
frente a libre de S
60 Gy / 20 recidiva
Fx Bioquimic
frente a a
57 Gy / 19
Fx

RTOG 2016 | 1092 | 73,8 Gy /41| 12,7 DFS HR: Sin

0415 Fx anos 0,85 diferencia

(11) frente a S en




Fx tardia

SBRT

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

Hasta la fecha, solo se han publicado dos estudios aleatorizados de
fase Ill: HYPO-RT-PC (12) y PACE-B (13). El ensayo HYPO-RT-PC es un
estudio de fase lll aleatorizado que compara normofraccionamiento y
SBRT en cancer de prostata localizado de riesgo intermedio (89 %) y
de alto riesgo (11 %). Tras un seguimiento de 5 afos, la supervivencia
libre de recidiva fue del 84 % en ambos grupos, sin gue se apreciasen
diferencias en supervivencia global y toxicidad aguda y tardia Gl. En
cuanto a la toxicidad GU, se observé 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
ambos grupos a los 5 afos de seguimiento (14).

El PACE-B compara normofraccionamiento y SBRT en cancer de
prostata localizado de bajo riesgo y riesgo intermedio. Los datos de
toxicidad aguda o superior no mostraron diferencias significativas
entre ambos grupos en toxicidad gastrointestinal o genitourinaria de
grado 2, aungue si que se observa una tendencia favorable al
esquema con SBRT (10 % frente al 12 %, p = 0,38, y 23 % frente al
27 %, p = 0,16, respectivamente) (15). No hubo diferencias
significativas en las tasas de toxicidad Gl a 5 anos. De manera similar,
no hubo diferencias significativas en las tasas de toxicidad GU a 5
anos, con eventos de grado 2 o superior en el 5,4 % de los pacientes
con SBRT y en el 3,7 % de los otros grupos (p = 0,28) (16). Estamos a
la espera de los resultados del control biogquimico.

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

70 Gy / 28 toxicidad




Tratamiento hormonal en el riesgo intermedio

Las indicaciones clasicas de terapia de deprivacién androgénica (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 paciente de riesgo intermedio precisa tratamiento
hormonal y por cuanto tiempo se ha convertido en un desafio.

D "Amico demostré el beneficio en supervivencia al afadir 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 observdé diferencias en supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad, supervivencia libre de metastasis
o 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 anos de seguimiento del
ensayo DART 01/05. ADT de larga duracién beneficiaba a los
pacientes de alto riesgo, pero no existia beneficio en los pacientes de
riesgo intermedio (19).

Las guias de la Asociacion Europea de Urologia de 4-6 meses de ADT

en este grupo de pacientes.

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 cdncer de prostata localizado. Este
tratamiento implica la insercién de radionuclidos (por ejemplo, yodo-
125 [I-125], paladiol03 [Pd-103] o cesio-131 [Cs-131]) en la préstata,
guiada por ecografia transrectal.

La monoterapia con braquiterapia podria considerarse para pacientes

con enfermedad de bajo riesgo que rechazan la vigilancia activa y



enfermedad de riesgo intermedio. Estas recomendaciones se basan
en ensayos controlados aleatorios y estudios multiinstitucionales
(20,21).

Para la enfermedad de bajo riesgo, dos ensayos institucionales
aleatorizados Unicos publicados por Giberti y cols. no informaron de
diferencias en la supervivencia libre de recidiva bioquimica entre la
braquiterapia LDR y la prostatectomia radical (22,23).

En enfermedad de riesgo intermedio, dos ensayos compararon
braquiterapia frente a braquiterapia + EBRT. El ensayo RTOG 0232
asignd aleatoriamente a 588 pacientes con enfermedad clinica
T1cT2b y Gleason 6 / PSA 10-20 ng/dL o Gleason 7 / PSA < 10 ng/dL a
braquiterapia 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 estratificacién. No hubo
diferencias en la supervivencia libre de progresién bioquimica entre la
monoterapia y el tratamiento combinado (86 % frente a 85 %) tras
una mediana de seguimiento de 6,7 afnos (24).

El ensayo 20/0 compard la monoterapia con la braquiterapia (Pd-103
125 Gy) frente a EBRT (20 Gy) mas 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 afos, no hubo diferencias en el fallo
bioquimico entre ambos brazos (25). En un analisis secundario de
este ensayo, en el que se diferenci6 Rl favorable frente a
desfavorable segin NCCN en combinacién con el 44/20, la EBRT no se

asocié a menor fallo bioquimico o mortalidad cancer especifica (26).

Braquiterapia LDR como BOOST

El ensayo ASCENDE RT comparé el tratamiento combinado de EBRT
mas BOOST con braquiterapia LDR frente a escalada de dosis con
EBRT en pacientes con cancer de préstata con Rl y AR (27). En el
brazo combinado, los pacientes recibieron 46 Gy a pelvis mas
prostata y 15 Gy sobre prdstata con braquiterapia. En el brazo de

tratamiento con EBRT los pacientes recibieron 46 Gy en la pelvisy 78



Gy en la prostata. Todos los pacientes recibieron terapia de
deprivacién androgénica durante un afio. Tras una mediana de 10
anos, la supervivencia libre de recidiva bioguimica fue superior en el
brazo combinado (p < 0,001). No se observaron diferencias en la

supervivencia global ni en la supervivencia libre de metastasis (28).

Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR)

La monoterapia con braquiterapia HDR estd menos establecida que
con braquiterapia LDR, pero los resultados entre 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 mas
fracciones a la recomendacion actual de 2 fracciones que
proporcionen una dosis total de 26-27 Gy (29). En ASTRO 2023 se
presentaron los resultados, tras un seguimiento de 10 afos, de un
ensayo de fase Il que comparé sesidén unica frente a 2-3 fracciones
(30). No hubo diferencias en control bioquimico y en supervivencia
cuando se comparé el tratamiento de fraccién Unica con tratamiento
en 2-3 aplicaciones. La toxicidad GU y Gl no difirié entre los grupos.
Su papel como BOOST se evalué en un ensayo de fase lll que evalud
EBRT frente a EBRT + BOOST con braquiterapia HDR(31). Las dosis
empleadas fueron 55 Gy en 20 fracciones en el brazo de EBRT y 35,7
Gy en 13 fracciones con EBRT + 15 Gy con braquiterapia. El 76 % de
los pacientes recibié ADT. Tras doce afios de seguimiento, se observa
una diferencia a favor del brazo combinado en la supervivencia libre
de recidiva bioquimica (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 deprivacion androgénica

En la Ultima década, han surgido dos conceptos para mejorar el
control local y la supervivencia para pacientes con cancer de préstata

localizado de prondstico desfavorable: la escalada de la dosis con



nuevas modalidades de tratamiento radioterapico y el tratamiento
combinado con ADT. La suma de ambos tratamientos se traduce en
una mejora del control bioquimico, del control local, de Ila
supervivencia libre de metdastasis, de la supervivencia cancer

especifica y de la supervivencia global.

Los estudios multiinstitucionales de intensificacion de dosis de
radioterapia han demostrado una mejora en la supervivencia libre de
enfermedad bioquimica y en el control local a medida que se
administra una dosis creciente de radiacién (= 75,6 Gy frente a 70
Gy). Esta mejora se ha evidenciado principalmente en pacientes con
cancer de préstata de riesgo alto. El estudio de escalada de dosis
DART (76-78 Gy) es un claro ejemplo, ya que demostrado un aumento
en la OS a los 5 afos en los pacientes de alto riesgo tratados con 24
m de ADT, aunque no se mantenia a los 10 afios.

En ese sentido, las guias internacionales de practica clinica, como las
de ASCO, ASTRO, EAU y la del American Urologic Association, apoyan
ofrecer 24-36 meses de ADT en combinacién con RT a pacientes con
cancer de préstata localizado de alto riesgo (recomendacién fuerte;
nivel de evidencia: grado A). Dicha recomendacién 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 seguimiento de 11,4 anos, que la
adicién de ADT a la radioterapia mejoraba significativamente Ia
supervivencia libre de enfermedad (p < 0,0001).

La combinacién de EBRT y braquiterapia se presenta como una opcién
de escalada de dosis, ya que la excelente conformacion de la dosis
con braquiterapia te permite administrar dosis muy elevadas en
prostata con escasa repercusién en los érganos sanos (28,32).

En cuanto a la duracién de la terapia de deprivacién androgénica 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 someten a tratamiento



combinado. Sin embargo, estos datos no han sido evaluados por un
ensayo clinico aleatorizado. Con la intencién de aclarar cual es la
duracién mas idénea de ADT segun el tratamiento local, en 2022 se
publicé un estudio 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 pacientes que
reciben tratamiento combinado la duracion podria ser menor (34).
Hasta que tengamos resultados de ensayos en curso, en los que
estan analizandose biomarcadores predictivos que nos guian a la hora
de decidir la duracién de ADT, los metaanalisis de pacientes
individuales pueden ser la mejora guia para elegir la duracién 6ptima

de la terapia de supresién androgénica.

Combinacion de nuevos antiandrégenos y radioterapia en
cancer de prdéstata localmente avanzado

En los dltimos afios, 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 cancer de préstata de alto riesgo. Los
resultados de un ensayo de fase Il, que evalud el uso corto (6 meses)
de abiraterona + ADT + RT en pacientes con cancer de préstata 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 y cols. Ambos ensayos sugieren que un tratamiento corto de
ADT con abiraterona y RT podria tener resultados beneficiosos sin la
toxicidad a largo plazo que puede provocar la exposiciéon prolongada
a estos tratamientos (36).

Se han publicado los resultados de un poo/ analisis de dos ensayos
aleatorizados de fase Il en los que se compard abiraterona +
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 tumor primario como estandar de cuidado en la poblacion



incluida. Se evidencid, con una mediana de seguimiento de 72 meses,
que los brazos con tratamiento combinado tuvieron mayor
supervivencia libre de metastasis que el brazo control de ADT (p <
0,0001), sin diferencias entre los brazos experimentales (p = 0,91), y
gue la combinacién de enzalutamida y abiraterona se asocié con
eventos adversos de grado 3 o superior, mas frecuentes durante los
primeros 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) evallan
la adiccién de apalutamida y enzalutamida, respectivamente, a ADT y
RT en pacientes de alto riesgo, marcando como objetivo primario la

supervivencia libre de metastasis.

Radioterapia pélvica en pacientes de alto riesgo cNO

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

Tres ensayos aletorizados compararon RT prostata + pelvis (WPRT)
frente a RT préstata solo (PORT). El ensayo GETUG-01 compard RT en
prostata con o sin irradiacién de ganglios pélvicos en paciente con
cancer de préstata cT1-T3NOMO. No hubo diferencias en la
supervivencia libre de eventos ni en la supervivencia global en el
grupo que recibié RT pélvica (40). El ensayo RTOG 9413 utilizé un
ensayo multifactorial para comparar WPRT frente a PORT y ADT
neoadyuvante o adyuvante. Aunque inicialmente los datos sugirieron
un mejor control bioquimico con WPRT, a largo plazo no hubo
diferencias entre WPRT y PORT (41). La falta de seleccion 6ptima de
pacientes, la técnica de radioterapia, el volumen y la dosis, junto con
la duracién inadecuada de ADT para enfermedades de alto riesgo y su
interaccidon imprevista con la radioterapia, han dejado la cuestién en

equilibrio.



El ensayo POP-RT es el Unico que ha alcanzado resultados
estadisticamente significativos en supervivencia libre de recidiva
bioquimica y supervivencia libre de metdastasis 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 estdn evaluando actualmente el papel de la radioterapia
pélvica en este subgrupo de pacientes. Los ensayos RTOG 0924
(NCT01368588) y PivotalBoost (ISRCTN80146950) incluyen pacientes
con riesgo intermedio desfavorable y pacientes de alto riesgo
favorable. El ensayo francés GETUG-AFU-23 (NCT01952223) tiene una
cohorte similar de pacientes con cancer de alto riesgo desfavorable,
pero es un disefo factorial 2 X 2 que estudia el valor del cabazitaxel

neoadyuvante, ademas de la radioterapia pélvica.

RADIOTERAPIA TRAS PROSTATECTOMIA: ;ADYUVANTE O DE
RESCATE?

La radioterapia adyuvante se administra tras prostatectomia en
pacientes con factores de alto riesgo de recidiva bioguimica (por
ejemplo: pT2 con bordes afectados e ISUP 3-5 o pT3/4 con o sin
margenes 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
progresién bioquimica en los pacientes que recibian RT inmediata
frente a aquellos que fueron asignados aleatoriamente al brazo de

observacion hasta recaida bioquimica.

La radioterapia de rescate se administra cuando hay una recurrencia
bioguimica tras un periodo de observacion tras prostatectomia. Tres
ensayos evaluaron la combinacion de radioterapia de rescate con o
sin ADT.

La cuestiéon de cual es el mejor tratamiento en este escenario ha sido
objeto de estudio en tres ensayos aleatorizados (46-48) (Tabla IlI) y un

importante metaanalisis (49).



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

Ensayo

Criterios de

inclusion

Esquema de
tratamiento

Inicio de RT

adyuvante

Criterios
recaida
bioquimica
para

de

iniciar

RT de rescate

Inicio de
RT de
rescate

Objetivo
primario

Re
su

ad
os

RADICALS

pT3/4 o Gleason
7-10 o PSA = 10
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Segun los resultados finales del ensayo RADICALS-RT, Ila
supervivencia libre de metastasis a distancia a 10 afos fue del 93 %
en el escenario adyuvante frente al 90 % en el grupo de RT de rescate
(p = 0,09). Tampoco hubo diferencias en la supervivencia global a 10
anos entre ambos brazos (p = 0,92). En cuanto a los efectos
secundarios, tales como incontinencia urinaria o fecal, fueron
superiores en el brazo de tratamiento adyuvante (p = 0,001).
Alrededor de un 60 % de pacientes del brazo de radioterapia de
rescate aun no habia 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 duracién y a la asignacién de ADT en el cancer de prostata
localizado, existe este matiz en el escenario posoperatorio. Cuatro
ensayos de fase lll han evaluado el beneficio de anadir ADT a RT tras
prostatectomia (Tabla Ill). EI metaandlisis DAD SPORT (51), que
combind los resultados de los cuatro ensayos, aunque no se
incluyeron los datos finales del RADICALS-HD, demostrdé una ventaja
en supervivencia libre de metastasis con la adicion de 6 meses de
ADT en comparacién con RT sola (HR 0,82).

Los resultados finales de RADICALS-HD no mostraron una mejora
significativa en la supervivencia libre de metastasis o la supervivencia

global en el ensayo aleatorizado de 0 frente a 6 meses, ni en el




ensayo aleatorio de 0 frente a 6 frente a 24 meses. Sin embargo, en
la aleatorizacién de 6 frente a 24 meses, 24 meses de ADT mostraron
una mejor supervivencia libre de metastasis a 10 afos en
comparaciéon con 6 meses de ADT (78 % frente a 72 %).

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

RT + ADT
Brazo Brazo Objetivo | Resultado | Mediana
Ensayos n control | experimen | primario |s de | de
tal experimen | seguimien
tal frente |to
a control | (anos)
%
NRG/ 760 RT + | RT + 24 m | Superviven | 76,3 frente |13
RTOG- placebo | de ciaglobal |[a 71,3
9601 bicalutamid
a
GETUG- 743 RT sola RT + 6 m de | Superviven | 80 frente a | 9,3
AFU-16 goserelina cia libre de | 62
progresion
bioquimica
NRG/ 1176 | RT sola RT + ADT 81,3 frente| 8,2
RTOG- (4-6m) a70,9
0534
RADICALS- | 1480 | RT sola RT+ 6 m| Superviven |80 frente a |9
HD 1523 | RT + | ADT cia libre de | 79
ADT 6 m |[RT + 24 m | metastasis | 78 frente a
ADT 72

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO EN CANCER DE
PROSTATA HORMONOSENSIBLE METASTASICO

Varios ensayos han evaluado recientemente el impacto de la
radioterapia de la préstata en el contexto de enfermedad
metastasica, dado que el tratamiento del tumor primario puede tener
efectos locales y beneficios sistémicos.

El beneficio del tratamiento del tumor primario con radioterapia en
pacientes con cancer de prostata metastasico con baja carga tumoral
ha sido establecido por los ensayos HORRAD (52) y STAMPEDE (53).
La definicién de alta o baja carga tumoral viene dada por una




combinacion de factores junto con el recuento de metastasis déseas.
Sin embargo, no se ha evaluado cual seria el umbral de dichas
metastasis para seleccionar a aquellos pacientes que si pudiesen
beneficiarse de radioterapia de la prostata en este grupo de
pacientes, asi como tampoco se ha informado del papel de la RT del
primario en pacientes con metdastasis ganglionares no regionales.

Los resultados de un andlisis retrospectivo del STAMPEDE muestra
qgue el beneficio de supervivencia tras la radioterapia del primario
disminuye gradualmente cuando aumenta el nUmero de metastasis
o0seas y gue el beneficio mas pronunciado es en los pacientes con
hasta 3 lesiones (54).

La RT de la préstata se asocié con una mejora absoluta en las tasas
de supervivencia global y de supervivencia libre de fallo estimada a 3
anos en subpoblaciones con 1, 2 o 3 metastasis. Se llevaron a cabo
analisis adicionales en pacientes que solo presentaban metastasis
ganglionares extrapélvicas o metéastasis viscerales.

En el subgrupo de pacientes con metastasis ganglionares hubo una
fuerte relacion entre RT del primario y un aumento de supervivencia
(HR 0,60; IC 95 %, 0,33-1,09), asi

como una mejora de la supervivencia libre de fallo (FFS) (HR 0,63; IC
95 %, 0,42-0,94). No se observé ningun beneficio en OS o en FFS en
pacientes con metdastasis viscerales.

El ensayo PEACE-1 utiliz6 un disefo factorial destinado a dar
respuesta a dos cuestiones: el papel de la abiraterona y el del
tratamiento del primario con radioterapia, sumado todo al
tratamiento estandar del paciente hormonosensible metastasico de
novo. En cuanto al tratamiento del primario, la combinacidon de
radioterapia con tratamiento sistémico se asocié con una mayor
supervivencia libre de progresién radioldgica y retraso a la resistencia
a la castracién 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 genitourinarios graves,

independientemente del volumen tumoral (55).



PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN LA TERAPIA DIRIGIDA A LA
METASTASIS

Hoy en dia no disponemos de resultados de ensayos de fase lll que
hayan evaluado el papel de la SBRT en paciente con enfermedad
oligometastasica, pero si tenemos resultados de ensayos de fase Il en
este contexto. El ensayo STOMP evalué los efectos de la terapia
dirigida a la metastasis (MDT) en pacientes con enfermedad
oligometastasica metacrénica. 62 pacientes se asignaron
aleatoriamente a seguimiento frente a MDT de las lesiones visibles en
PET colina. La supervivencia libre de ADT a los 5 anos fue del 8 % en
el grupo de seguimiento frente al 34 % en los que se sometieron a
MDT (56). Otro ensayo de fase Il compard SBRT frente a observacién
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 progresién (57). Un poo/ andlisis de ambos
ensayos demostraron un beneficio mantenido en los pacientes que se
someten a MDT sobre la observacién (58).

Los resultados del ensayo EXTEND, en el que se evalla la
combinacion de SBRT con ADT y su tratamiento intermitente, abre
una puerta a futuros ensayos con la desescalada sistémica como
parte del tratamiento de pacientes con perfiles mas favorables (59).

A pesar de los resultados favorables del uso de MDT en pacientes con
cancer de prostata oligometastasico u oligorrecurrente
hormonosensible, deberemos esperar a la finalizaciéon de los ensayos

gue actualmente estan en marcha en este contexto (Tabla IV).

Tabla IV. Ensayos en marcha que evalian el papel de la SBRT como terapia
dirigida a la metastasis
NCT Nombre oficial Tip | n Objetivo Esta
o previ | primario |do
sto
NCT03784 | A Randomized Phase Il Trial of Local|Fas | 410 Superviven | Recl




755 Ablative Therapy For Hormone Sensitive | e lll cia libre de | utan
Oligometastatic Prostate Cancer [PLATON] progresidon | do
NCT04983 | Metastasis Directed Stereotactic Body | Fas | 118 Superviven | Recl
095 Radiotherapy for| e lll cia libre de | utan
Oligo Metastatic Hormone Sensitive Prost progresiéon | do
ate Cancer
NCT05209 | Phase Il Study of Stereotactic Body | Fas | 266 Superviven | Recl
243 Radiation Therapy (SBRT) Plus Standard | e lll Cia libre de | utan
of Care In Castration  Sensitive progresion | do
Oligometastatic Prostate Cancer Patients radiologica
NCT05352 | A New Spark in Treating | Fas | 873 Superviven | Recl
178 Oligorecurrent Prostate Cancer: Adding | e lll cia libre de | utan
Systemic Treatment to Stereotactic Body poli- do
Radiotherapy or Metastasectomy: Key to progresion
Long-lasting Event-free Survival? metastasic
a
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