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Los carcinomas de vejiga y de préstata constituyen
una de las neoplasias mas frecuentes, tan solo superadas
por las que afectan a pulmén. Tradicional mente, su tra-
tamiento se ha basado en el control local, mediante la
cirugiaen gran medida, si bien laradioterapiahasido su
complemento y, en muchas ocasiones, su sustituto. Sin
embargo, hay que considerar que se trata de neoplasias
gue predominan en pacientes mayores y que en un ter-
cio de casos existe afectacion loco-regional extensa o a
distancia. Por €ello, e tratamiento médico, mediante
citostaticos y hormonoterapia, ocupa un papel cada vez
més relevante. De hecho, su combinacion con las otras
aternativas terapéuticas puede ofrecer nuevas expecta
tivas en campos como la preservacion de 6rganos, en
este caso laveiga, lareduccion del tamafio tumoral y su
rescate paralacirugia, o un mayor control de las recidi-
vas mediante |os tratami entos adyuvantes.

TRATAMIENTO COMBINADO EN EL CANCER DE VEJGA
INTRODUCCION

Lamayoria de carcinomas que se originan en laveji-
ga lo hacen a partir del epitelio transicional de revesti-
miento (95% de CV). En general, parecen distinguirse
dos tipos de presentacion clinica con evolucion y pro-
nostico diferente. Uno de ellos, caracterizado por tumo-
res superficiales que se controlarian casi siemprey sblo
progresarian a variantes agresivas en un 5% de casos.
Por otro lado, existiria unaforma de neoplasia con capa
cidad invasiva que seinicia con & carcinomain situ.

De lo anteriormente expuesto se desprende una doble
cuestion clave: ¢por qué existe una evolucion tan varia-
dadel CV? ¢Se puede conocer cual va aser el compor-
tamiento de un CV a su inicio? Tradicionalmente, los
rasgos morfol 6gicos del tumor, como su tamafio, € gra-
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do de infiltracion o las anomalias citolégicas (1) eran
|os Unicos paréametros que nos permitian predecir ligera-
mente € pronostico de un CV, mediante sistemas de
estadificacion muy Gtiles (TNM, Jewett-Strong-Mars-
hall). En los Ultimos afios, €l avance de la hiologia
molecular ha permitido abrir una nueva perspectiva. De
este modo, Spruck y colaboradores (2), han propuesto
un modelo de progresién del CV apartir de los cambios
genéticos objetivados. Iniciamente, la alteracion de la
proteina p53 podria intervenir en la aparicion del carci-
nomain situ, con una posterior adquisicién de la capaci-
dad invasiva al sufrir pérdidas alélicas en el cromosoma
9. De hecho, algunos trabajos demuestran que la sobre-
expresion de la p53 tiene un valor prondstico indepen-
diente, si bien estos datos deben ser confirmados en un
futuro proximo.

Aunque el 75% de |os carcinomas de vejiga (CV) son
superficialesal diagnéstico, de un 50% a un 80% recidi-
vardn y un 15-20% progresarén a invasivos. De estos,
hoy sabemos que solo el 50% de los casos con invasion
de la capa muscular se curara con cirugiay radioterapia.
Sirva como gjemplo, Norteamérica donde, a pesar de las
mltiples medidas para el control local, cerca de 10000
pacientes moriran anualmente por esta enfermedad, lo
que representa el 2% de todas las muertes por cancer en
ese pais. No obstante, la supervivencia se ha incremen-
tado en los Ultimos afios. Asi, se ha pasado del 60% de
pacientes vivos a los 5 afios que se obtenia en 1960, a
alcanzar el 75% veinte afios después segun lo demuestra
un estudio nordico (3).

Por tanto, nos encontramos ante una enfermedad
neoplésica, de evolucion variable, mortalidad significa-
tivay que asienta sobre un 6rgano importante, tanto por
su localizacion como por su funcién. Hasta el momento,
el tratamiento local Unico, con cirugia, radioterapia o
ambos, ha conseguido unos resultados interesantes,
pero todavia hay un amplio grupo de pacientes donde la
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curacion no es posible, que precisa de otras estrategias.
Es aqui donde la quimioterapia puede ocupar un papel.

Actualmente, se dispone de agentes citostaticos con
unasignificativa actividad frente al CV como cisplatino,
metotrexate, adriamicina o ciclofosfamida, a partir delos
cuales se han desarrollado diversos esquemas de poliqui-
mioterapia como el M-VAC, CISCA o CMV. Deentre
todos ellos, la combinacion de metotrexate, vinblasting,
cisplatino y adriamicina (M-VAC) (4) se ha mostrado
superior alamonoterapia solo con cisplatino (5) y aotros
esquemas como € CISCA (6). Basicamente, en enferme-
dad avanzada se consigue un 70% de respuestas objeti-
vas, de las que un 30% son completas. Por tanto, estetipo
de poliquimioterapias que suelen contener cisplatino pue-
den ser lamejor opcién alahora de buscar nuevas estra-
tegias tergpéuticas conjuntas en CV localizados.

En lineas generales, el empleo de quimioterapia en
casos de CV no metastasico, es unaopcion terapéuticaa
considerar siempre desde la Optica del ensayo clinico,
con €l fin de dilucidar su auténtico papel en situaciones
muy concretas como:

—La preservacion de la vejiga: en algunos tumores
localizados y con datos de buen pronéstico, la aso-
ciacion de quimioterapia junto a una cirugia conserva-
dora podria impedir la pérdida de la vejiga, con una
inestimable ganancia de la calidad de vida del paciente.

—Tratamiento nepadyuvante: la administracion de
quimioterapia en CV localmente avanzados, podria ser
interesante a la hora de recuperar a un subgrupo de
pacientes para el tratamiento local curativo mediante
cirugia o radioterapia. También, en algunos casos se
podriaintentar la preservacion de lavejiga

—Tratamiento adyuvante: si se indentifican factores
pronosticos que permitan predecir la evolucion de los
diversos tipos de CV, podria estudiarse si la adicion de
quimioterapia es capaz de reducir laincidencia de recai-
day progresion en aquellos pacientes que se consideren
de alto riesgo.

PRESERVACION DE LA VEJIGA

La mayoria de pacientes con CV muy superficiales
(papilares no invasivos o carcinomas “in situ”), deben
ser tratados mediante reseccion transuretral (RTU) y
con controles trimestrales cistoscopicos. Aquellos que
presenten tumores T1, Tamdltiple, Cis, citologia positi-
vatras RTU, enfermedad multifocal, un grado I1-111 de
diferenciacion celular o recidivas frecuentes deben
beneficiarse de la aplicacion de quimioterapia o inmu-
noterapiaintravesical. Larealizacion de una cistectomia
quedaria reservada para aquellos con recurrencias mul-
tiples o precoces o0 carcinomas in situ después de haber
recibido la terapia intravesical, si bien algunos autores
propugnan la cistectomia precoz, ya que un subgrupo de
los pacientes con CV superficiales, acabard teniendo
enfermedad infiltrativa (7).

En general, € tratamiento estdndar de un CV con
afectacion de la capa muscular (tumores T2, T3a, T3b)
es la cistoprostatectomia radical. A pesar de €ello, los
importantes problemas que esta técnica conlleva, son
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motivo suficiente para plantear otras estrategias tera-
péuticas que traten de conservar la vejiga sin que €llo
suponga una pérdida de sus posibilidades de curacién.
De hecho, se han encontrado factores de mal prondstico
alahorade valorar la preservacion de lavejigacomo el
aspecto endoscépico del tumor, su localizacion, la mul-
tifocalidad, la invasion vascular, la hidronefrosis, el
interval o corto de recaiday la aneuploidia.

Por tanto, la preservacion de la vejiga es uno de los
objetivos més perseguidos en los Ultimos afios y puede
abordarse desde diversas estrategias (8):

—Reseccion transuretral aislada: en estadios T2 se
consigue una supervivenciaalos 5 afios del 50 a 70%,
mientras que es solo del 20-40% en los T3 incluso, en
asociacion con inmunoterapia o quimioterapiaintraves -
cal, por lo que no suele utilizarse de formarutinaria.

—Reseccion transuretral y quimioterapia adyuvante:
la monoterapia con cisplatino, metotrexate o 5FU, puede
Ilegar acontrolar el 69% de CV, s bien hoy s6lo se acep-
ta e tratamiento poliquimioterdpico. Varios trabajos
como € de Hall en pacientes con CV en estadio T2-T3b,
presentaban un 68% de enfermos libres de neoplasiaalos
3 afios, con reseccién y quimioterapia, aunque ensayos
posteriores consiguieron peores resultados (9). De forma
reciproca, se ha utilizado inicialmente la quimioterapiay
en casos de respuesta, se puede conservar la vejiga
mediante resecciones parciales, especialmente en el esta-
dio T2y pequefios T3, pero con un seguimiento estrecho,
yaque € 70% de casos pueden tener recurrencias locales.

—~Quimioterapia neoadyuvante y radioterapia: La
radioterapia como Unico tratamiento ha logrado sélo un
20-40% de curaciones con preservacion de la vejiga,
mientras que se asociaba a un 50% de casos con control
incompleto del tumor o recurrencialocal. Por otra parte,
la radioterapia postoperatoria no ha mostrado beneficio
sobre la supervivencia, ademas de presentar con fre-
cuencia complicaciones intestinales (10). Sin embargo,
la combinacion de radioterapia 'y quimioterapia de for-
ma alternante o conjunta puede ser una alternativa efi-
caz (11). Asi lo demuestra el estudio del Massachusetts
General Hospital, que logré un 45% de supervivencias
libres de enfermedad a los 4 afios, 10 que es equivalente
alo obtenido por la cistectomia.

Un estudio del RTOG (12) se habasado en laadminis-
tracion de dos ciclos de CMV, seguido de cisplatino y
radioterapia concurrente en CV invasivos (T2,T3, T4a/NC-
N2). Serediz6 unareevauacion traslos dos ciclos de qui-
mioterapia de induccidn, de forma que |os que conseguian
remision completa pasaban ala quimiorradioterapia mien-
tras que e resto podia someterse a cistectomia. Se hacian
seguimientos peridicos con cistoscopias para que, en caso
derecaidainvasiva, pudieran ser rescatados con cirugia.
De los 85 pacientes tratados, el 80% alcanzé remisiéon
completa. Latasa de cistectomia fue del 40%, la supervi-
vencias global alos4 afios fue del 62% y del 44% para €l
grupo con presarvacion delaveiga

—Quimioterapia neoadyuvante y cistectomia par-
cia: dado que solo € 10-15% de los CV infiltrantes
puede beneficiarse de la cistectomia parcial aislada, €
empleo de quimioterapia necadyuvante podria ser una
opcién. Los candidatos ideales serian |os pacientes que
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lograsen una respuesta completa o parcial muy signifi-
cativa, tuvieran lesiones solitarias en regiones anatomi-
cas favorables y con una buena capacidad vesical.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Clasicamente, los dos objetivos que persigue € trata
miento neoadyuvante son la disminucién del tamafio de
tumores localmente avanzados, para poder ser rescata-
dos paralacistectomia s inicialmente eran irresecables,
o lograr la preservacion de la vejiga. Ademés, la res-
puesta ala quimioterapia puede tener un valor prondsti-
o, ya que puede identificar el grupo de tumores sensi-
bles alamisma. Por otra parte, el tratamiento citostatico
inicial podria controlar la diseminacion a distancia en
fases precoces, a tiempo que se tolera mejor que si se
administra tras la cirugia. Como mayor problema, la
neoadyuvancia obliga a depender de una estadificacién
clinica que puede ser mas imprecisa que la patoldgicay
llevar a unainfravaloracion del auténtico estadio tumo-
ral. En unarevision de 6 series de terapias neoadyuvan-
tes, lainfravaloracion clinica aparecio entre € 17%y €
43% de los casos (media del 30%) (13).

Al igual que en otras neoplasias, en e CV también se
ha comprobado como la quimioterapia necadyuvante
reduce € tamafio del tumor y, por tanto, su estadio clinico
(14). Esto es especialmente interesante para intentar la
preservacion de lavejiga, como lo demuestrael estudio de
Herr y Scher (15), que administré 4 ciclos de M-VAC
antes de la cistectomia parcia en 111 pacientes con CV de
T2-TANOMO. Aungue sdlo 26 pacientes pudieron some-
terse a cistectomia parcial, € 54% estabavivo y con veji-
gaintactatras un seguimiento de casi 7 afios. Ademas, €
73% de pacientes presentaba una mejoriadel estadio pato-
|6gico por debajo de T2, objetivandose una clara correla
cién entre lasupervivenciay € estadio. A unaconclusion
similar [leg6 laEORTC (16), que recogio informacion de
147 enfermos de 8 estudios en que se habia administrado
quimioterapia necadyuvante seguida de cistectomia. A los
5 afios, sobreviviad 75% de los enfermos con menos de
pT2 frente a un 20% de los casos con estadio superior.
Estos autores concluyeron gque existia un pequefio grupo
de enfermos que se podia beneficiar de la adyuvancia. Se
trataba de casos con unaimportante reduccién del tamafio
tumoral tras laquimioterapia, ausencia de masapapabley
de invasién muscular residual. De esto se deduce que la
respuesta a la neoadyuvancia se correlaciona con €l pro-
nostico, detal formaque, aquellos casos que no respondan
tienen peor evolucion (17), como lo corrobora un estudio
donde el 47% de los enfermos con tumores pT2-T4 en la
cistectomia tenian metastasis, mientras que todos los que
habian alcanzado un estado pTO-T1 antes de la cirugia
estaban libres de enfermedad (18). Sin embargo, larela
cién entre larespuestaala quimioterapiainicia y e pro-
nastico no prueba el beneficio de la neocadyuvancia, ya
que, simplemente, se estaria sel eccionando un subgrupo
de enfermos con mejor prondstico.

Para comprobar € papel rea de la quimioterapia
neoadyuvante, se han realizado hasta cuatro estudios
comparativos:
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—El estudio del Grupo Cooperativo de Cancer Uro-
16gico (CUCG) compar0 €l tratamiento habitual de ciru-
giay radioterapia con la administracion de metotrexate
neoadyuvante en estadios T3NxMO seguido del trata-
miento convencional y de quimioterapia de manteni-
miento durante 12 meses (19). En |os pacientes menores
de 65 afios, se administro radioterapia seguida de cistec-
tomia mientras que los que no eran candidatos alaciru-
gia se uso radioterapia radical. No se obtuvieron dife-
rencias significativas en las supervivencia (23 meses
frente a 20) o en las supervivencia prevista alos 3 afios
(38,6% frente a 37,3%). Ademas, no se objetivo dife-
rencia entre los menores de 65 afios sometidos a radio-
terapia convencional seguida de cistectomiafrente alos
que recibieron sdlo radioterapiaradical.

—El West Midlands Urological Research Group
(WMRURG) y €l Austraian Bladder Cancer Study
Group (ABCSG) compararon enfermos en estadio T2-
T4NXMO, a ser sometidos a tratamiento con cisplatino
seguido de radioterapiaradical o sblo esta (20). Dado que
ambos grupos fracasaron en el reclutamiento, se unieron
para conseguir 225 casos. Tras un seguimiento de 16
meses No se objetivaron diferencias entre ambos grupos.

—El grupo cooperativo espafiol (CUETO) reunié
122 pacientes con estadios T2-T4aNxMO para comparar
la administracion previa a la cistectomia de 3 ciclos de
cisplatino (21). Aunque se redujo el tamafio del tumor
en un 34% de casos, la adicién de cisplatino no modifi-
c6 la supervivencia de forma significativa tras una
mediana de seguimiento de 78 meses.

En conclusién, estos tres estudios han obtenido resul-
tados negativos, lo cual, entre otras muchas causas, pue-
de deberse a empleo de un Gnico agente como neoad-
yuvancia. Sin embargo, han sido valiosos a la hora de
demostrar que un retraso de 3 meses en la cirugia no
producia un perjuicio en laevolucion de la enfermedad.

El dnico ensayo que demuestra una ventgja en la
supervivencia ha sido realizado por el grupo Nordico.
Reclutaron 311 pacientes con estadios pT1G3 y T2-
T4NxMO pararecibir radioterapia seguida de cistecto-
mia aislada o administrando previamente cisplatino y
adriamicina. Tras un seguimiento de 18 meses se obtuvo
un beneficio significativo en la supervivencia (p=.03),
gue fue més importante en el subgrupo de pacientes con
estadio T2-T4 (p=.018). En su mas reciente actualiza-
¢ion, con un seguimiento de 5 afios (22) se obtuvo un
59% de supervivencia global en el grupo que recibio
quimioterapiafrente a 51% (p=.1) y, mientras no se evi-
denciaron diferencias en los estadios T1 y T2, si se
alcanzo hasta un 15% en los casos T3y T4a (p=.03).
También, el estudio multivariante mostré que solo la
guimioterapiay el tamafio del tumor eran factores pro-
nésticos independientes. De hecho, un reciente estudio
comparativo italiano (23) que administré MV C neoad-
yuvante, encontré que se lograba una tasa de respuesta
patol 6gica completainferior a 10% y que un 50% de los
casos en |os que se reducia el estadio sobrevivian mas
tiempo que aquellos que no habian respondido.

Esta discrepancia de resultados no ha podido resolverse
con un metaandlisis de los cuatro estudios comparativos, y
la conclusion mas llamativa es que la informacion dispo-
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nible esinsuficiente paradefinir si el tratamiento neoad-
yuvante puede ser recomendado de forma rutinaria (24).

Actual mente existen dos ensayos en marcha. El reali-
zado por el Medical Research Council-European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer (MRC-
EORTC), que ha planeado reclutar més de 1000
pacientes con € fin de detectar un 10% de diferencia,
mediante la comparacion de la administracion de 3
ciclos de CMV antes de la cirugia o la radioterapia. El
otro ensayo, es el realizado de forma conjunta por €
SWOG vy € intergrupo norteamericano para recibir 3
ciclos de M-VAC antes de la cistectomia. Ambos estu-
dios pueden solucionar la controversia sobre €l papel de
laneoadyuvanciaen el CV.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

El tratamiento adyuvante centra su objetivo en el con-
trol de larecaida a distancia en pacientes con ato riesgo
paralamisma. Sin embargo, su mayor problema es que
no hay ninguna forma posible de objetivar larespuesta.

En el caso del CV, lasupervivenciaalos 5 afios se
sitila entre el 60% y el 88% para las lesiones pT2 a
pT3aNO, mientrasbgjaasblo el 15-48% enel pT3by a
5-40% cuando hay afectacion ganglionar. Por tanto, la
aplicacion de un tratamiento complementario sistémico,
trasla aparente erradicacion local con cirugiay radiotera
pia, podria ser interesante si consiguiera elevar los resul-
tados de supervivencia mediante e control de larecaida.

En un primer estudio del M.D. Anderson (25), los
pacientes fueron retrospectivamente estratificados
seglin un riesgo calculado por parametros patol 6gicos
como infiltracion vascular o invasion linfatica, invasion
extravesical o afectacion ganglionar. Un grupo de 71
pacientes considerados de alto riesgo recibieron CISCA
como adyuvancia y fueron comparados con 62 enfer-
mos de alto riesgo y 206 de bajo riesgo sin adyuvancia.
Laventgja en latasa de supervivencia libre de enferme-
dad alos 2 afios fue significativaen € grupo que recibio
terapia complementaria (70% frente a 37%, p=.00012)
al comparar los grupos de alto riesgo, mientras que fue
similar en el conjunto considerado de bajo riesgo (70%
frente a 76%, p=.33). Por tanto, este estudio no compa-
rativo concluia que € tratamiento adyuvante puede pro-
longar la supervivencia libre de enfermedad en un gru-
po de enfermos con CV avanzado.

De esta forma, se pusieron en marcha hasta cinco
ensay0s comparativos que pueden resumirse en:

—EI primer estudio, fue realizado en 1983 en Gran
Bretarfia (26). Un total de 129 pacientes con CV en esta-
dio T3NxMO fueron sometidos a tratamiento comple-
mentario con radioterapiaradical sola o seguida de qui-
mioterapia con adriamicina y 5FU. La fata de
efectividad pudo deberse a la escasa actividad del régi-
men citostético elegido.

—L a quimioterapia adyuvante empez06 a tomar mas
relevancia tras el estudio de la Universidad del Sur de
California (29). Los 91 pacientes con estadios pT3-T4 o
afectacion ganglionar fueron sometidos a cistectomia
radical con linfadenectomia pélvica y observacion o
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adyuvancia con CAP. Se objetivé unaventajarespecto a
la supervivencia a los 3 afios en € grupo que recibio
quimioterapia (70% frente a 46%, p=.001), a pesar de
que el esquema de adyuvancia no habia sido uniforme.

—En € estudio de la Universidad de Mainz (28), 49
enfermos con CV en estadios pT3b-T4 o con ganglios
afectos fueron sometidos a comparacion entre observa
ciony 3 ciclos de M-VAC o M-VEC. El reclutamiento
se cerrd cuando un andlisis intermedio encontré una
diferencia significativa en la supervivencia libre de
enfermedad (P=.0015). Con un seguimiento de 19
meses, se mantuvo esta ventgja (73% frente a 19%,
p=.0012), s bien es un periodo muy corto como para
obtener ventajas en la supervivencia global.

—En e estudio comparativo del grupo suizo
(SAKK) (29), la supervivencia fue préacticamente simi-
lar, 54% frente a57% alos 5 afios cuando se compard la
administracion de 3 ciclos de cisplatino tras la cistecto-
mia en 77 casos. No obstante, |as estrictas condiciones
de entrada pudieron seleccionar pacientes con buen pro-
nostico y alterar los resultados del ensayo, ademés de
emplear exclusivamente monoterapia.

—En €l ensayo de la Universidad de Stanford (30),
55 enfermos con CV en estadio T3b y T4 o afectacion
ganglionar pélvica fueron comparados a tratamiento
con CMV u observacion. Aquellos casos del grupo sin
adyuvancia que recaian eran sometidos a tratamiento.
Tras un seguimiento muy prolongado de 62 meses, €
grupo que recibié adyuvancia tenia un intervalo a la
progresion muy superior (37 meses frente a 12 meses,
p=.01). Sin embargo, no se obtuvo diferencia en la
supervivencia, quiza por tener ciertos defectos de reali-
zacién, como no considerar e momento de la recidiva
en que se administraba la quimioterapia de rescate.

De estos 5 estudios comparativos se desprende que la
guimioterapia adyuvante puede incrementar €l intervalo
libre de enfermedad en un subgrupo de enfermos con CV
de ato riesgo, sin que se haya determinado su valor rea
en lasupervivenciaglobal. Solo existe un estudio compa-
rativo del Anderson del posible valor de laneoadyuvancia
frente alaadyuvancia. En 100 enfermos con CV en esta-
dio T3b-T4aNxMO fueron incluidos en un protocol o por
el que recibian 2 ciclos de M-V AC prequirdrgico, cistec-
tomiay 3 ciclosde M-VAC, frente asolo 5 ciclos de M-
VAC traslacistectomia. Tras un seguimiento de 31,7
meses no se obtuvieron diferencias (47% frente a 50%).

CONCLUSIONES

L os factores prondésticos mas importantes del CV son
el grado de invasividad de la pared, el tamafio del
tumor, €l grado histolégico y la presenciade hidronefro-
sis. Aquellos pacientes considerados de alto riesgo pue-
den ser los estadios T3-T4 o con afectacion ganglionar.
Serian buenos candidatos a entrar en estudios de inves-
tigacion de quimioterapia neoadyuvante o adyuvante,
con regimenes tipo M-VAC o MVC.

La identificacion de nuevos marcadores prondsticos
moleculares puede ser muy importante. La sobreexpre-
sién de p53 nuclear o de otras mutaciones de p53 puede

14



Vol.12.N.°2, 1998

tener un ato valor prondstico ya que se ha relacionado
con alto riesgo de recurrencia (p<.001) y con disminu-
cién de lasupervivencia (p>.001). Este factor prondstico
mantuvo su valor en un estudio multivariante con inde-
pendenciaddl estadio, grado y afectacion ganglionar pél-
vica (p<.001). De hecho, en pacientes con CV en estadio
pTa-T3aNOMO laacumulacién de p53 nuclear fue e Uni-
co factor predictor independiente de recurrenciay muer-
tes (31). En este sentido, un estudio del Memorial que
analiz6 90 casos de CV que habian sido tratados de forma
neoadyuvante con M-V AC demostré que la sobreexpre-
sion de p53, especialmenete en estadios T2 'y T3 determi-
nabala posibilidad de recaida. Esto podria ser uno delos
indicadores mas importantes para €l uso de quimioterapia
en casosde CV en T2, s lap53 esta mutada (32).

CANCER DE PROSTATA
INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) puede considerarse la neo-
plasia masculina mas frecuente. En € dltimo decenio,
su incidencia précticamente se ha cuadriplicado (33).
Esto se debe en gran parte, alaintroduccion de la medi-
cion del antigeno prostatico especifico (PSA). Este
parametro que posee una moderada sensibilidad y una
alta especificidad, ha permitido un incremento no sdlo
del nimero total de CP diagnosticados, sino de la pro-
porcion de casos detectados en grupos més jovenes de
poblaciony, lo que puede ser més importante, un mayor
porcentgje de neoplasias en estadio localizado. A pesar
de €ello, su tasa de mortalidad todavia permanece €eleva-
da. De hecho, en Estados Unidos cerca de 41000 fall eci-
mientos pueden atribuirse a esta neoplasia en 1996.

No cabe duda que esta enfermedad no es un proceso
Unico, sino un conjunto heterogéneo. Asi por ejemplo,
aunque se trata de un tumor con una evidente dependencia
hormonal delatestosterona, se sabe que esta formado por
tres familias celulares con diferente comportamiento:
andrégeno dependientes unas, simplemente testosterona
sensibles otras y totd mente independientes. Esto justifica
riatambién que laincorporacion del PSA alaclinicaruti-
naria no se haya traducido en una mejora de la supervi-
vencia. Este marcador detectaria diferentes tipos de CP,
con una evolucion y un pronostico diferente (34). Asi,
sdlo el 60% de los CP que tienen PSA eevado esta confi-
nado alaglandulay seria susceptible de un tratamiento
curativo. Por todo €llo, ha habido que buscar otros par&
metros diagndsticos y prondsticos que permitan el mejor
abordaj e terapéutico. De esta forma, se han desarrollado
esguemas de actuacion que han asociado alos niveles de
PSA, € estadio clinico, determinado por tacto rectal, eco-
grafiay biopsia, y € grado tumoral, representado princi-
palmente por la escala de Gleason (35). Un tumor de
préstata puede considerarse de ato grado cuando tengaun
PSA superior a 10, un gleason de 8 a 10 y un tamafio pal-
pable (T2-3). Recientemente, se ha especulado con €l
valor pronéstico de la deteccion de células que expresen
PSA en sangre periférica mediante técnicas de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). Segun este estudio, en
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aquellos casos en los que fueran detectadas dichas células,
las posibilidades de recaiday metastasistrasla cirugiaini-
cial son muy elevadas (36). No obstante, estos hallazgos
deben ser considerados con reserva porque estudios
simultaneos han demostrado que casi el 70% de casos
diseminados son negativos en latécnica de PCR (37).

Por otra parte, una de las mayores dificultades que
conlleva el estudio de los resultados terapéuticos en €l
CP es la diversidad de objetivos que se persiguen.
Como en cualquier neoplasia, es obvio que la blsqueda
de la mejor supervivencia seria lo méas deseable. No
obstante, dadas las peculiares carateristicas que rodean
al CP, se hadesviado la atencion hacia otros medidores
como € intervalo libre de elevacion del PSA, 1o cual no
se corresponde con €l intervalo libre de recidiva clinica
objetivada, o lamejoria de sintomas. Todo €ello ha con-
tribuido a una cierta confusion ala hora de comparar la
efectividad de los diversos estudios.

En lineas generales, el tratamiento de eleccidn de un
CP localizado en la glandula debe ser 1a prostatectomia
radical (38). Mediante € abordaje quirdrgico, un 70%
de los pacientes esté libre de recaida de PSA alos 3-5
afios. Estos resultados son todavia més brillantes en
casos de buen prondstico, mientras que se reducen solo
a 50% y a 30% en casos de grados de Gleason de 7 y
mayor de 8 respectivamente, 0 cuando hay invasion de
la cépsula (39). Ademés, la mejoras técnicas llevadas a
cabo en los Ultimos afios han permitido un descenso en
la morbilidad de este método, s bien todavia hasta un
70% de pacientes presenta disfuncién sexual.

De forma alternativa, la radioterapia ha emergido
como opcién terapéutica frente ala cirugia en casos de
CP localizado, especialmente en aquellos pacientes
mayores de 70 afios o con criterios de inoperabilidad
(40). De hecho, este método permite alcanzar el control
local en el 92% de los tumores clasificados como T1y
en e 75% delos T2, con una supervivenciaalos 5 afios
del 82%. Sin embargo, la radioterapia puede ser un tra-
tamiento inferior alacirugiaalargo plazo, yaquela
supervivencia alos 10 afos desciende al 54%, lo que
significa que muchos de estos pacientes tratados sélo
con radiacién moriran de su CP. Por todo ello, se preci-
san de estudios comparativos, muy dificiles de realizar,
ya que seguramente requieren de un gran nimero de
pacientes y de seguimientos muy prolongados para
poder descubrir diferencias. En general, laradioterapia
podria ser una buena alternativa ala cirugia en aquellos
enfermos mayores que muestran un buen comporta
miento biolgico del tumor con pequefio tamafio (T),
bajo Gleason y niveles reducidos de PSA.

TRATAMIENTO COMBINADO EN EL CANCER DE PROSTATA

Tanto en su etiopatogenia como evolucién, el CP es
claramente dependiente de la testosterona. Este fendme
no puede ser aprovechado para establecer un tratamien-
to hormonal basado en la supresion de la produccion de
testosterona por € testiculo, mediante la castracion fisi-
ca o0 quimica, o de la procedente de la conversién supra
rrenal. Este denominado “bloqueo androgénico” ha
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demostrado su eficacia en la enfermedad diseminada,
con controles de la misma durante varios afios. Por con-
tra, exiten pocos estudios bien realizados sobre la
accion de la quimioterapia en el CP. Por dllo, dada la
reconocida eficacia de la hormonoterapia en pacientes
diseminados, parece interesante su empleo en aso-
ciacion con el tratamiento local, sobre todo en aquellos
tumores con afectacion loco-regional deinicio.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Tanto la cirugia como la radioterapia ofrecen resulta
dos mediacres en aquellos CP localmente avanzados, es
decir, estadios T2b-T3. Si se toma como referencia el
intervalo libre de elevacion del PSA, se calcula que
entre € 60% y el 80% ha fracasado a los dos afios en
este objetivo (41).

Por ello, la estrategia de administrar tratamiento hor-
monal neoadyuvante, previo al abordaje local del CP,
parece unaidea interesante. Existen varios estudios don-
de se ha demostrado que un 30% de pacientes en esta
situacién presenta una disminucion del tamafio tumoral
tras este tratamiento. Sin embargo, |0s casos realmente
importantes, serian aquellos en los que hay una auténtica
reduccion del estadio, consiguiendo € confinamiento de
laneoplasia ala prostata que posibilite la cirugia poste-
rior (42). Se ha comprobado también que, a pesar de
conseguir lanormalizacién del PSA, esto no significa
gue el tumor haya desaparecido, ya que, como antes se
describi6, existe una gran heterogeneidad y pueden per-
sistir células malignas con PSA indetectable (43).

Es evidente que se precisan estudios comparativos
gue traten de determinar €l papel real de la hormonotera-
pia neoadyuvante. Uno de |los pocos intentos demostro
gue los pacientes sometidos a bloqueo androgénico pre-
quirdrgico presentaban ventajas en cuanto amenor pene-
tracién de la cpsula (47% frente a 78%), afectacion del
margen uretral (6% frente a 17%) y méargenes quirurgi-
cos comprometidos (18% frente a 48%) (44). Sin embar-
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INTRODUCCION

El céncer de vejiga es la quinta causa més frecuente
de enfermedad maligna en la poblacion masculina de
Estados Unidos. En 1995 se registraron 50.500 nuevos
casos en este pais (1). Esta cifra casi se ha duplicado en
comparacién con los 20 afios anteriores. Las 12.000
muertes anuales atribuidas al cancer de vejiga suponen
una mortalidad similar a la producida por cancer de
ovario y estébmago (1). Sin embargo, la tasa de supervi-
vencia total se ha mantenido relativamente estable
durante e mismo periodo de tiempo, 10 que ha motiva-
do una nueva evaluacion del tratamiento convencional
parael carcinomade vejiga.

En el caso de los carcinomas superficiales de vejiga
(estadio O (T1S) y estadio A (T1)), se han obtenido unas
tasas aceptables de control local y de supervivenciaas
anos con reseccion transuretral (RTU) y fulguracién del
tumor de vejiga, cistectomia parcial, implantes intersti-
ciales, radiacion intraoperatoria, quimioterapia intrave-
sical e administracion intravesical de BCG. En € caso
de los tumores profundamente infiltrados, un alto grado
de afectacion linféticay vascular empeora significativa-
mente e prondstico. Las mejores series de tratamiento
quirdrgico o radioterapia definitiva para los carcinomas
invasivos han conseguido unas tasas de supervivencia a
5 afios de tan sdlo un 20-40% (2-5). A pesar de estos
mal os resultados en términos de supervivenciay morbi-
lidad grave asociada a la cirugia (como conducto ileal
permanente, pérdida de potencia sexual), la cistectomia
sigue siendo € tratamiento habitual para € carcinoma
con invasion muscular en Estados Unidos. La razén de
gue esto sea asi no estd muy clara, pero podria estar
relacionada con el hecho de que muchos de los pacien-
tes remitidos a “radioterapia definitiva o radical” suelen
ser |0s que presentaban inicialmente una enfermedad en
sus estadios precoces, que han experimentando malti-

ples fracasos después de RTU repetidas o instilacion
intravesical de BCG y que, o bien rechazan la cistecto-
mia de rescate, 0 se consideran médicamente inopera-
bles. Estos pacientes suelen presentar desde el principio
vejigas contraidas por cicatrices y quiza sus tumores
sean bioldgicamente més agresivos, segln reflgja su
historia de recidivas a pesar de los mdltiples intentos
curativos realizados desde que acuden por primera vez
al médico con un tumor en sus estadios iniciales. Ade-
mas, muchos de estos pacientes evolucionan a tumores
invasivos cuyo estadio no se ha establecido patol 6gica-
mente y que podrian estar mas avanzados de lo que se
reflgja clinicamente, puesto que hasta el 60% de los
pacientes con tumores invasivos en la vejiga se encuen-
tran patol 6gicamente en estadios mas avanzados (6-8).
Naturalmente, muchos de estos pacientes toleran mal la
radiacion y e tratamiento fracasa. La radiacion preope-
ratoria combinada con cistectomia parece mejorar la
supervivencia en 10-15%, con supervivencias a 5 afios
de hasta €l 4% (9). Sin embargo, la pérdida de lavejiga
y de lafuncién sexual no pueden ignorarsey losinvesti-
gadores han intentado buscar una solucion terapéutica
gue permita conservar la vejiga sin comprometer la
supervivencia.

Al contrario del tratamiento que recibian los tumores
de vejiga con invasion muscular en Estados Unidos, el
tratamiento convencional en Canaday Gran Bretafia con-
siste principal mente en radioterapia con “cistectomia de
rescate’ en caso de que se produzca un fracaso local. Esta
préactica ha proporcionado informacion sobre la conser-
vacion delavejiga. Enlaserie de Blandy y cols. (10), se
observé que en |os pacientes cuya enfermedad remitia
hasta el estado patolégico P, (P,) después de laradiotera-
pia curativa, latasa de supervivencia a5 afios era del
56% aunque conservaran lavejiga. Parece razonable pen-
sar que si la tasa deremision parcia patoldgica a P,
pudiera mejorarse aumentando la respuesta a la radia-
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cién, no solo aumentaria la frecuencia de conservacion de
laveiiga, sino que también podriamejorar la superviven-
cia. Siguiendo esta linea de razonamiento, se disefiaron
varios métodos de tratami ento especificamente dirigidos
amejorar latasa de respuesta completaa tumor, entre
ellos el uso de oxigeno hiperbarico, radioterapia con alta
transmision lineal de energia (LET) y una serie de com-
puestos del nitroimidazol con afinidad por |os electrones.
Por desgracia, estos métodos no han conseguido mejorar
en todos | os casos la tasa de respuesta. El uso de quimio-
terapia como radiosensibilizante ha sido investigado en €l
Health Sciences Center de laUniversidad Estatal de Nue-
va Y ork en Brooklyn (SUNY-HSCB) por Rotman'y cols.
En concreto, la eficacia de la quimioterapia concomitante
mediante infusion continua (QCIC) de 5-fluorouracilo
(5-FU) eirradiacion en el tratamiento del cancer de veji-
ga hasido investigado como un medio de potenciar los
efectos de la radiacion como tratamiento Unico. Este
informe resume el seguimiento durante un periodo de
tiempo prolongado y la reeval uacion de la poblacién ori-
ginal de pacientes tratados de estaformaen el SUNY -
HSCB desde principios de 1980.

METODOSY MATERIALES

Entre 1980 y 1993, 22 pacientes evaluables con car-
cinoma de células transicionales demostrado mediante
biopsia de la vejiga urinaria fueron tratados con radio-
terapia y QCIC de 5-FU. Este grupo de pacientes
corresponde alas personas que fueron remitidas a nues-
tro departamento por la imposibilidad de someterlas a
cirugia por motivos médicos o técnicos (lesion local-
mente avanzada) o por que ellas mismas habian recha-
zado lacirugiaradical.

En e momento de la presentacién inicial, todos los
pacientes fueron sometidos a una evaluacién que inclu-
y06 andlisis de sangre, radiografia torécica, pielograma
intravenoso, exploracion 6seay TAC de abdomeny pel-
vis. Se exigié un indice de Karnofsky minimo de 50
paralaparticipacion en el estudio, asi como unafuncién
renal adecuada (BUN inferior a 30 mg/dl) y unas reser-
vas medulares suficientes (recuento leucocitario
(4.000/uL o Hg (10 g/dI/l; plaquetas (100.000/u/l). Se
evalud aun total de 22 pacientes, 15 hombresy 5 muje-
res con edades entre 45 y 95 afios (edad media de 68
afnos). En un principio, €l estadio de todos los pacientes
se determind de acuerdo con € sistema de Marshall-
Jewett (11). Sin embargo, los estadios se convirtieron
posteriormente al sistema del American Joint Commit-
tee (12). EnlaTabla| se muestrala distribucion de los
pacientes por estadios. Cinco pacientes se encontraban
en el estadio B1 (T2), seisen el estadio B2 (T3), tresen
el estadio 3 (T3b), seisen & D1 (T4) y dos en e D2
(M1). Sereviso €l estadio asignado a cuatro pacientes
de la serie original. Tres pacientes (dos en estadio B1
(T2) y uno en estadio C (T3)) presentaban afectacion
prostética y fueron reasignados a estadio D1 (T4). Un
paciente con enfermedad en estadio A desarroll6 metas-
tasis durante el tratamiento y tuvo que ser reasignado al
estadio D2 (M1).
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TABLA |

CARCINOMA DE VEJGA
INFUSION CONTINUA DE 5-FU Y MITOMICINA-C
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES (ESTADIOS)

Estadio TNM  NUm. de pacientes %
T1 125 4
T2 7125 28
T3a 9/25 36
T3b 2/25 24
Tda 2/25 8
100

Siete pacientes tenian mas del 50% de la vejiga afec-
taday seis un 20-50%. Nueve tenian menos del 25% de
lavejigainvadida por el tumor. Siete pacientes presen-
taban una urografia intravenosa anormal que indicaba
obstruccion uretral e hidronefrosis. Todos los pacientes
fueron radiados en latotalidad de la pelvis con un acele-
rador lineal de 4 MV utilizando la técnica de cuatro
campos. Los campos tipicos AP/PA llegaban por arriba
hasta la articulacion L5-S1, por abajo hasta el suelo del
foramen obturado y por los lados hasta incluir 1a pared
lateral 6sea de la pelvis con un margen de 1,5 6 2 cm.
L os campos pélvicos laterales se correspondian con los
campos AP tanto en la parte superior como en la infe-
rior. Todos los campos fueron irradiados a diario, man-
teniendo una distanciaentrelapiel y lafuente de 80 cm.
La dosis diaria de irradiacién pélvica fue de 180 cGy,
hasta alcanzar una dosis total de 40-45 Gy. Posterior-
mente, todos los pacientes recibieron una dosis de
sobreimprsién en lavejiga através de arcos rotacionales
(20-25 Gy en 2,5-3 semanas) hasta una dosis total de
6.000-6.500 cGy. Un paciente recibié una dosis de
refuerzo intersticial de 30 Gy en lazonadel tumor origi-
nal (una gran masa ulcerada) después de un ciclo de 40
Gy de radioterapia con haz externo de lapelvis.

La quimioterapia con 5-fluorouracilo se administro
mediante infusion continua a una velocidad de 25
mg/kg/d. El tratamiento seinicié lassemanas 1,4y 7 6
2, 5y 8 de la radioterapia con haz externo. Todos los
pacientes recibieron un maximo de dos ciclos comple-
tos de QCIC con 5-FU. Ademés, cinco pacientes reci-
bieron un tnicainyeccion de bolus de mitomicina-C (10
mg/m2) el primer dia de radioterapia con haz externo.

Tres meses después del tratamiento completo, todos
los pacientes iniciaron un programa de evaluacién con-
sistente en examen cistoscépico, repeticion de labiopsia
y examen citol6gico urinario aintervalos de entre tresy
seis meses. La respuesta completa se definié como
ausencia visual de tumor en la cistoscopia y biopsias
negativas en e lugar del tumor o en otras zonas sospe-
chosas. Los periodos de seguimiento oscilaron entre un
minimo de siete meses y un maximo de 144 meses.
Todos los supervivientes se mantuvieron en observa
cién durante un periodo minimo de 48 mesesy la super
vivencia de los pacientes se determind a partir del pri-
mer dia de tratamiento.

El andlisis estadistico de |los datos de | os pacientes se
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realizo utilizando un programainformatico alaventaen
el mercado (SYSTAT) (13). Las supervivencias se cal-
cularon segin € método de Kaplan-Meier con € pro-
grama SY STAT. Los célculos estadisticos se realizaron
con lapruebade lat asimétrica, estableciéndose el nivel
de significanciaal valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En el grupo de pacientes con invasién mas superfi-
cial (esdecir, enlosestadios T1ly T2), 6 decada8, o €
75%, consiguieron una respuesta inicial completa
(Tabla 11), frente a 10 de cada 14, o € 71%, en los
pacientes con invasién mas profunda (es decir, en los
estadios T3a, T3by T4a (B2, Cly D1). Asi pues, tanto
en los pacientes con invasion muscular superficial como
en los pacientes con invasion profunda, la tasa de res-
puesta inicial fue del 71-75%. Tres pacientes que pre-
sentaban enfermedad residual superficial y/o citologias
positivas respondieron a una segunda RTU y a instila-
cion de mitomicinaC o BCG. Por consiguiente, 19 de
cada 22 pacientes, 0 €l 86%, consiguieron una respuesta
completa. Dos pacientes que presentaban enfermedad
residual con invasiéon muscular profunda tuvieron que
ser sometidos a cistectomias de rescate.

SUPERVIVENCIA

Dos pacientes fueron excluidos del andlisis de super-
vivencia por presentar enfermedad metastésica cuantifi-
cable durante o poco después de finalizar el tratamiento.
Por consiguiente, se dispuso de 20 pacientes para el ana-
lisis de la supervivencia. En conjunto, la supervivencia
total gjustada a5 afios de los pacientes con invasion
muscular profunda o superficial fue del 54%. Cuando se
compard la supervivencia de |os dos grupos de pacien-
tes, la supervivencia a5 afios de | os pacientes con tumo-
ressuperficiales T1, T2 (B1) fue del 80%, mucho mayor
que & 41% en | os pacientes con tumores profundamente
invasivos T3a, T3b, T4a (Tablall). Ladiferenciaentre
las tasas de supervivencia de los dos grupos fue confir-
mada comparando la supervivencia de los pacientes en
estadio T2, cuya supervivencia minima era de 72 meses,
frente a una supervivencia media de 52 meses en los
pacientes con enfermedad T3a (valor p < 0,001).

TABLA I

CARCINOMA DE VEJIGA
INFUSION CONTINUA DE 5-FU Y MITOMICINA-C
SUPERVIVENCIA DE 20 PACIENTES*

Estadio NUm. de Supervivencia
pacientes a5 afios**

TlyT2 6/8 80

T3, T3By T4A 5/12 41

Todos los estadios 11/20 55

*Dos pacientes excluidos por progresion de la enfermedad metastasi-

cadurante € tratamiento.
** Calculado segiin el método de la Tablade Vida

Rev.CANCER

La relacién entre supervivencia 'y grado histolégico
de enfermedad no esté clara, principalmente debido a
ndmero mucho menor de pacientes con tumores de bajo
grado frente a los pacientes con tumores de alto grado
(es decir, 2 frente a 18). La presencia de hidronefrosis
se asocid aun prondstico desfavorable, pero tampoco en
este caso los resultados acanzaron € nivel de signifi-
cancia estadistica como consecuencia del pequefio
ndmero de pacientes.

Once delos 22 pacientes (55%) de ambos grupos han
fallecido. Siete pacientes fallecieron por enfermedad
metastésica, cas todos los cuales pertenecian a grupo
con invasion muscular profunda. Tres pacientes falle-
cieron por enfermedad intercurrente y locorregional.
Todos los pacientes que fallecieron lo hicieron en los
dos afios siguientes a diagnostico. La conservacion de
lavejiga fue posible en el mayoria de los pacientes. De
los 9/20 pacientes que sobrevivieron, siete conservaban
sus vejigas y solo dos fueron sometidos a cistectomias
de rescate. Ocho de los once pacientes que fallecieron
de enfermedades metastésicas o intercurrentes conser-
vaban también sus vejigas en € momento de fallecer
(Tablalll).

COMPLICACIONES

Las complicaciones del tratamiento se puntuaron apli-
cando los criterios del RTOG/ECOG parala“morbilidad
temprana o tardia’ (Tabla 1V). Veintiuno de los 22
pacientes experimentaron diarreade grado I/11, que res-
pondié a tratamiento conservador con medicamentos

TABLAII

CARCINOMA DE VEJIGA
ANALISISDE LA CAUSA DE MORTALIDAD

N.? Edadisexo Estadio RC  Supervivencia  Causade
paciente (Meses) lamuerte
01 70M D1 Si 50 DI

02 80/M C Si 21 MD
03 7UM C Si 24 MD
04 95/M D1 Si 28 DI

05 771IM B2 Si 70 DI

06 57IF C Si 25 FL*
07 68/M D1 Si 18 FL
08 78M D1 Si 63 DI

09 62IM B2 Si 20 MD
10 67/IM DI No 14 MD
1 66/M B2 No 10 MD

RC = Respuesta completa

DI = Enfermedad intercurrente

FL = Fracaso local

MD = Metéstasis distante

* = Carcinoma de células transicionales desaparecido - Recidiva de
carcinomade células lisas
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TABLA IV

CARCINOMA DE VEJGA
COMPLICACIONES

Agudas GRI GRIl  GRIIl  GRIV  Total
Intestinales 5 14 2 0 20022
Urinarias 0 6 2 1 9/22
Hematol 6gicas 0 2 0 0 2022
Mucositis 2 1 0 0 3122
Cronicas GRI GRIl  GRIII  GRIV  Tota
Intestinales 0 0 1* 0 1

Urinarias 0 0 2 1* 3

*mismo paciente

parasimpatoliticos orales (p. €., difenoxilato). Nueve de
21 pacientes necesitaron un descanso de una semana
Después de este periodo de descanso, todos los pacientes
continuaron con el tratamiento prescrito sin mas inte-
rrupciones. Lamayoria de |os pacientes que necesitaron
un descanso de la radioterapia de haz externo lo hicieron
después del segundo ciclo de 5-FU (7/9 pacientes). Nue-
ve de los 22 pacientes experimentaron toxicidad urol 6gi-
caaguda, seis sufrieron cistitis de grado 2, dos hematuria
y un paciente toxicidad de grado 4. Dos pacientes pre-
sentaron toxicidad hematol 6gica de grado 2 con recuen-
tos leucocitarios que descendieron hasta unos 2.500 des-
pués del segundo ciclo de tratamiento con infusion de
5-FU. Lamayoria de los casos de toxicidad intestinal y
de vejiga de grado 2/3 ocurrieron en pacientes de 70 o
mas afos de edad. En solo tres pacientes se observé
mucositis (dos de grado 1 y uno de grado 2). En los
paci entes que experimentaron mucositis de grado 2, la
dosis de 5-FU se redujo en un 25% durante la segunda
infusion. Latasa de complicaciones tardias fue pequefia.
Dos pacientes sufrieron sintomas recurrentes de disuria
y cigtitis y respondieron al tratamiento conservador. Un
hombre de edad avanzada desarroll6 una proctitis con
hemorragia crénica de bajo grado asociada atrombocito-
penia persistente. Este paciente necesit una colostomia
para el alivio de sus sintomas. Rechazé la cirugia de
reversion de la colostomia una vez detenida la hemorra-
giay fallecio dos afios més tarde ala edad de 91 afios por
un ataque al corazén en su sexto afio de seguimiento.

DISCUSION

En Estados Unidos, la cistectomiaradical sigue sien-
do € tratamiento habitual para el cancer de vejiga con
invasion muscular. Los tratamientos aternativos que
utilizan oxigeno hiperbérico, hiperfraccionamiento,
radiosensibilizantes como el misonizadol y tratamiento
con neutrones de ata LET han sido decepcionantes, sin
haberse podido reproducir el aumento del control local
y las tasas de supervivencia. En SUNY-HSCB, Rotman
y cols. han investigado € uso de QCIC con 5-FU y
radioterapia de haz externo para el tratamiento del can-
cer de vejiga con invasion muscular durante los Ultimos
10 afios. La justificacion de este tipo de método puede
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comprenderse mejor analizando el papel que ha desem-
pefiado € 5-FU en el tratamiento del cancer de vejiga.
En 1958, Hiedelberger demostré un mayor efecto tumo-
ricida de lairradiacion en presencia de 5-FU (4). En los
tres afios siguientes a la publicacion de este informe,
Bagshaw demostr6 el potencial del 5-FU como radio-
sensibilizante (15). En 1963, Woordruff y cols. (16)
publicaron una investigacion sobre € uso del 5-FU
como radiosensibilizante en el tratamiento del cancer de
vegiiga. En 1968, Stein y Kaufman comunicaron una
mayor incidencia de regresién del tumor en pacientes
con cancer de vejiga que recibian tratamiento preopera-
torio con radiacion y 5-FU (17). Esta observacién fue
confirmada en una revisién patoldgica de especimenes
después de una cistectomia. Este y otros estudios han
demostrado que el 5-fluorouracilo mejoralos resultados
de laradiacion, aunque sigue sin conocerse exactamente
el mecanismo de interaccion. Los datos de Vietti y cols.
demostraron que e 5-FU potencia la muerte celular
causada por laradiacion al inhibir la reparacion de los
dafios subletales (18). Las observaciones de Vietti
demostraron que € momento de la exposicién a 5-FU
podia ser un factor importante parala eficacia del trata-
miento combinado. Esta observacion fue confirmada y
ampliada por Byfied, quien demostr6 que el 5-FU tenia
gue estar presente durante y hasta 40 horas después de
la administracién de la radioterapia para conseguir unos
efectos radiosensibilizantes éptimos (19,20). La necesi-
dad de una exposicién prolongada a los agentes quimio-
terapéuticos, seglin sugirieron Vietti y Byfield, sugiere
la utilizacién de un sistema de infusion continua. La
administracion en bolus de quimioterapia puede que no
sea tan eficaz para potenciar la muerte celular por dos
razones. El 5-fluorouracilo es un analogo demostrado
de la pirimidina que inhibe la sintesis de novo de ADN
bloqueando la enzima timidilato sintetasa. La incorpo-
racion de 5-FU al cédigo genético de una célulatumoral
se ve limitada por la fase de sintesis activa de ADN
(fase S). En la mayoria de los tumores, lafase S abarca
solo laterceraparte de todo € ciclo celular. Ademas, las
células tienden a distribuirse aleatoriamente entre las
distintas fases del ciclo celular en un momento dado.
Por consiguiente, este agente tiene una semivida biol 6-
gicalimitada debido a la pequefia proporcién de células
gue se encuentran en lafase S en un momento dado (es
decir, asincronia del ciclo celular). Es posible que la
administracion en bolus no siempre consiga € tiempo
de exposicion suficiente para la incorporacion de este
compuesto a todas las células que se estén dividiendo.
En segundo lugar, se sabe que la reparacion de los
dafios subletales se repite durante varias horas después
de las lesiones provocadas por laradiacion. Si el 5-FU
se administra en forma de bolus, no estara presente
durante todo € tiempo de exposicion y, por consiguien-
te, no podra “potenciar” las lesiones por irradiacién. La
ventaja de la quimioterapia administrada mediante infu-
sion continua es que se evita el corto tiempo de exposi-
cion a los agentes quimioterapéuticos, asi como los
innecesarios picos mas altos en la concentracion plas-
maética, que son tipicos de laadministracién en formade
bolusy producen una mayor toxicidad (21,22).
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En los Ultimos 20 afios la infusion continua de 5-FU
se ha utilizado en numerosos estudios, con resultados
alentadores en distintos sistemas, entre ellos el carcino-
ma de cabeza y cuello (23,24), de eséfago (25,26,28),
de vgjiga (29-34), de ano (35-37) y de cuello del Utero
(27,38), asi como en las metéstasi s hepaticas (39).

En este informe hemos descrito nuestra experiencia
con QCIC y radioterapia de haz externo para € trata-
miento de los tumores de vejiga con invasion muscular.
L os pacientes con enfermedad en estadio T2 consiguie-
ron una supervivencia a 5 afios del 100%. Este porcen-
taje contrasta marcadamente con los resultados obteni-
dos utilizando la radiacién de haz externo como
tratamiento Unico (40% alos 5 afos) (40). La supervi-
vencia a 5 afios de los pacientes con enfermedad en
estadio T3a fue del 67%, un porcentgje que también se
compara favorablemente con los resultados de la radia-
cion como tratamiento Unico (25%) (41,40). Un peque-
fio nimero de pacientes con enfermedad mas avanzada
gue recibieron tratamiento registraron también una
mejora en comparacion con los que solo recibieron qui-
mioterapia. Sin embargo, estos resultados no fueron tan
alentadores como los obtenidos en pacientes con la
enfermedad en sus estadiosiniciales.

Nuestros resultados demostraron que un importante
nimero de pacientes sometidos a QCIC y radioterapia
desarrollaban toxicidad aguda de grado I/11. Ladosis de
5-FU utilizada en nuestro protocolo fue de 25 mg/kg/d.
Las dosis oscilaron entre 1.200 y 1.500 mg/d en la
mayoriade |os pacientes. Estas concentraciones parecen
producir un grado considerable de toxicidad Gl. Nues-
tros protocolos actuales de QCIC (paralavejigay otros
lugares) utilizan dosis de 1.000 mg/m2 (es decir, 15
mg/k). La adicién de mitomicina-C a régimen terapéu-
tico puede haber aumentado la tasa de toxicidad multi-
sistémica. Los pacientes que recibieron tanto mitomici-
na-C como 5-FU experimentaron efectos secundarios
hematol dgicos, uroldgicos y gastrointestinales. La fre-
cuencia de la reaccion observada no aumentd en este
grupo; sin embargo, €l tiempo de recuperacion se alargd
(es decir, en los pacientes que necesitaron un descanso
del tratamiento, dicho descanso tuvo que ser mas largo
en los que habian recibido mitomicina). A pesar de ello,
un paciente mayor de 80 afios (tratado solo con 5-FU)
desarrollé una proctitis hemorragica dos afios después
del tratamiento y fallecié con trombocitopeniay cistitis
hemorrégica grave a los seis afios después de la radio-
terapia. En un estudio realizado por el Southwest Onco-
logy Group (SWOG 87-03) con QCIC de 5-FU y radia-
cion se produjeron pocos casos de morbilidad severay
ninguna complicacién de grado 4 (42). La dosis de
radiacion no superd los 6.000 cGy y se permitid un des-
canso de cinco dias después de cadatres semanas de tra-
tamiento. Ladosis de 5-FU fue de 1.000 mg/m2 durante
cuatro dias. Una observacion realizada por Calabro-
Jones (43) sugiere que cuando €l tratamiento se acorta
un dia, es decir, infusion durante cuatro dias en lugar de
cinco, se puede producir una reduccién logaritmica de
la muerte celular. Por consiguiente, la toxicidad puede
reducirse a expensas de una menor muerte de células
tumorales.

Rev.CANCER

Los resultados del tratamiento en este grupo de
pacientes, a pesar de todos los factores de prondstico
desfavorable, parecen satisfactorios. Aunque la mayoria
de los pacientes de nuestra serie presentaban enferme-
dad masiva e infiltrada, 6 delos 22 pacientes tenian méas
del 50% de lavejiga afectada, 8 presentaban hidronefro-
sis y 16, enfermedad residual evidente después de la
RTUT. Latasa de respuesta completa (citologias urina
rias negativas) a los seis meses fue del 62,5%. Latasa
final de respuesta completa del 86% se consigui6 des-
pués de que tres pacientes fueran tratados con RTU y
administraciéon intravesicular de BCG o mitomicina
(Tabla V). Merece la pena destacar que en nuestra serie
no fue necesaria una RTU previa para conseguir una
tasa de respuesta similar ala declarada por Shipley (33).
Rusell y cols. (31), utilizando una infusién de 5-FU y
una dosis de radiacion concomitante de 4000 cGy con-
siguieron una tasa de respuesta completa del 76%. Pare-
ce ser que la tasa de respuesta completa obtenida con
QCIC de 5-FU es el doble que la conseguida con radia-
cién como tratamiento Unico, cuando se compara con €l
P, de las series preoperatorias.

TABLAV

CARCINOMA DE VEJIGA
INFUSION CONTINUA DE 5-FU Y MITOMICINA
RESPUESTA COMPLETA (22 PACIENTES)

Respuesta patoldgica

completa NUm. pacientes %
Inicial

TlyT2 6/8 75
T3A, T3By T4A 10/14 71
Respuesta completainicial 16/22 86

Con RTU y administracion Intravesical de
BCG/mitomicina para enfermedad residual
T3A,T3By T4A 314 21
Respuesta completa global 19/22 86

La conservacion de la vejiga, uno de los principales
objetivos de nuestro estudio, se consiguié en lamayoria
de los pacientes (17/20 pacientes). La cistectomia de
rescate fue necesaria en solo tres casos. La tasa de
supervivenciaa 5 afios par |os pacientes con el grupo de
tumores més superficiales (T1y T2) fue del 80%, mien-
tras que paralos tumores con invasion muscular profurk
da (estadios T3a, T4a), esa misma tasafue del 40%, una
cifra entre un 15 y un 20% superior a la declarada con
radioterapia o cirugia como tratamientos Unicos. La alta
tasa de respuesta completa observada en los pacientes
con tumores més avanzados fue decepcionante a no tra-
ducirse en una mayor tasa de supervivencia debido, en
nuestra opinion, a la presencia de enfermedad metasta-
sica oculta en el momento del diagndstico. La mayoria
de los pacientes con tumor avanzado que fallecieron por
enfermedad metastasica lo hicieron en los dos afios de

28
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tratamiento. La quimioterapia mltiple adyuvante puede
ser necesaria para tratar 1a enfermedad metastésica pre-
sente en el momento de diagnosticarse el cancer de veji-
0a, ya sea con M-VAC (metotrexate, vincristina, adria-
micinay cisplatino) o MCV (metotrexate, cisplatino y
vinblastina) En 1993, Kaufman y cols. (44), del Hospi-
tal General de Massachussetts, publicaron una serie de
53 pacientes con enfermedad T2-T4 NxMo que fueron
tratados con RTU inicial seguida por dos ciclos de
MCV, seguida por la administracion concurrente de
bolus de 70 mg/m de cisplatino un diaantes del ciclo de
radiacion de 4.000 cGy. El cisplatino se volvié a admi-
nistrar el dia 21. Los pacientes que obtuvieron una res-
puesta completa pero que no eran buenos candidatos
para cirugia, recibieron una dosis de refuerzo de radia-
cién de 6.480 cGy junto con cisplatino para savar la
vejiga. Diez pacientes que no consiguieron una respues
ta completa y que eran buenos candidatos para cirugia
fueron sometidos a cistectomia radical. Al cabo de un
periodo medio de seguimiento de 48 meses, € 45% de
los pacientes seguian vivos y libres de tumor. La con-
servacion de la vejiga se consigui6 en e 58% de los
pacientes. Valentini y Cdlini y cols. (comunicacién
verbal del Dr. Valentini 11/8/96) trataron a doce pacien-
tes en la Universidad Catdlica de Roma siguiendo nues-
tro protocolo. El primer paciente fue tratado en 1991.
Sus resultados son bastante similares a los nuestros, con
una tasa de respuesta completa de aproximadamente el
80% y una tasa de supervivencia a 3 afios del 65%.
Eapen y cols. (45) publicaron los resultados de la infu-
sion intraarterial de cisplatino (arterias hipogaéstricas
bilaterales) tres semanas antes de lairradiacion y duran-
te la primera semana de radiacion. La tasa completa de
respuesta fue de aproximadamente el 90% con dos o
tres afios de seguimiento. Se observé también un ligero
aumento de la supervivencia.

Arcangeli, Tirindelli-Danesi y cols. (46) presentaron
recientemente los resultados de un ensayo de fase 11/111
en un congreso internacional celebrado en Roma en
1996 y de nuevo en el congreso de la American Society
for Therapeutic Radiology and Oncology celebrado en
Los Angeles en 1996. En dicho ensayo, una serie de
pacientes con carcinomas de vejigainvasivos recibieron
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tratamiento con o sin dos ciclos inicidles de MCV
seguidos por QCIC de 5-FU y radiacion. El tratamiento
consistio en tres fracciones diarias de 100 cGy de radia-
cion, 5 dias ala semana, hasta un total de 5.000 cGy en
4,5 semanas. Exclusivamente en € volumen delavejiga
se administré una dosis de refuerzo de 2.000 cGy en una
semana. Durante la radioterapia se administraron tanto
cisplatino como 5-FU a través de infusores con accesos
venosos separados mediante una infusion venosa pro-
longada de 4-6 mg/m’/d y 150-220 mg/m’/d, respectiva-
mente. En una serie de 34 pacientes se obtuvo una tasa
de respuesta completa del 90%. Pocos pacientes regis-
traron una toxicidad de ato grado, siendo la mas fre-
cuente diarrea de bajo grado y leucopenia. Con un
seguimiento medio de 26 meses, 26 de los 28 pacientes
gue consiguieron una respuesta compl eta seguian vivos.
Veinticuatro de estos pacientes siguen con una vejiga
libre de tumor.

CONCLUSION

El tratamiento con QCIC de 5-FU y radiacion produ-
ce unas tasas excelentes a 5 afios del 80% en pacientes
con carcinomas de células transicionales T1ly T2 de la
vejiga. Aungue los resultados que hemos conseguido
son muy aentadores, creemos que todavia podria
conseguirse un mayor control de esta enfermedad. La
clave para el éxito futuro depende aparentemente de
nuestra capacidad para controlar la supuesta altatasade
depdsitos micrometastésicos, puesto que la tasa de
supervivencia a 5 afios de los pacientes que presentan
carcinomas con invasion muscular profunda es tan sélo
del 40% debido, no tanto a enfermedad residual locorre-
gional o enfermedad recurrente local, como al desarro-
llo de enfermedad metastésica. Por consiguiente, aun-
gue la mayoria de los pacientes pueden conservar la
vejiga, la presencia de micrometéstasis en los casos de
enfermedad avanzada en el momento del tratamiento
puede exigir una quimioterapia multiple (QTM) para
atacar distintos frentes y mejorar las tasas de supervi-
vencia, segun sugiere € interesante trabagjo que estan
realizando Arcangeli y cols. (46).
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RESUMEN

En Estados Unidos y en algunos paises europeos, €
tratamiento convencional para el cancer de vejiga con
invasion muscular es la cistectomia radical. Se han rea-
lizado intentos de conservar la vejiga utilizando distin-
tas monoterapias, como radiacion, cirugia conservadora
o quimioterapia. Aunque lavejiga puede quedar libre de
tumor con cualquiera de estas técnicas, sobre todo con
laradioterapia, ninguna de ellas consigue curar més que
a una minoria de pacientes. No obstante, muchos de los
informes publicados recientemente demuestran la efica-
cia de las combinaciones de radiacion, quimioterapia y
cirugia limitada. En el 70-80% de los pacientes se con-
sigue unarespuesta completay menos de la cuarta parte
de ellos sufren una recaida posterior en lavejiga. Siem-
pre que se utilice la cistectomia de rescate, se obtienen
unas tasas de curacion a 5 afios cercanas al 50%. Estos
porcentajes de supervivencia son idénticos a los obteni-
dos con cualquiera de las mejores series de cistectomia
inmediata. La vejiga conservada funciona satisfactoria-
mente y rara vez es necesaria una cistectomia por con-
tractura 0 hematuria (<3%). Si en e futuro aparecen
tumores superficiales en la vejiga conservada, € trata-
miento convencional con reseccion transuretral y qui-
mioterapia intravesical o BCG sigue siendo eficaz y
bien tolerado.

INTRODUCCION

Como cualquier otro tratamiento, e principal objeti-
vo de los tratamientos que conservan la vejiga en
pacientes que presentan cancer de vejiga con invasion
muscular es la supervivenciadel paciente. La conserva-
cion de la vejiga es muy importante para la calidad de
vida del paciente, pero constituye un objetivo secunda-
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rio. Las técnicas utilizadas para conservar la vejiga
estan sdlo justificadas cuando existe una gran probabili-
dad de conseguir la erradicacion total del tumor con un
bajo riesgo de compromiso de lafuncion de este érgano.
Muchas publicaciones indican que los pacientes que
presentan ciertos factores de prondstico favorable consi-
guen unas tasas de curacién relativamente més elevadas
con los métodos especificos para conservar la vejiga
Debido a la incertidumbre que existe sobre los factores
de prondstico favorable para € cancer de vejiga con
invasion muscular, |as estrategias terapéuticas para con-
servar la vejiga exigiran inevitablemente un juicio
médico (seleccién) y conllevardn un cierto riesgo para
€l paciente. Los criterios de seleccion de los pacientes
para estos tratamientos pueden ser la presencia de una
serie de factores tumorales favorablesiniciales (como el
tamafio del tumor) y/o una respuesta completa a trata-
miento inicial demostrada mediante reeval uacion cistos
copica después del tratamiento inicial de induccidn con
cirugia transuretral, quimioterapia sistémica, radiotera-
pia o distintas combinaciones. La seleccion basadaen la
respuesta inicial completa del tumor primario permite
recurrir répidamente a la cistectomia en caso de persis
tencia del tumor. De esta forma se consigue la méxima
tolerancia a la cirugia radical, en caso de que ésta sea
necesaria, y se reduce €l riesgo de propagacion metastéa-
sicapor € fracaso del tratamiento inicial local.

RESULTADOS DE LA RADIOTERAPIA EXTERNA COMO
TRATAMIENTO UNICO

En los afios ochenta se publicaron multiples series de
radioterapia externa como tratamiento Unico, sin utiliza
cion de los factores tumorales para la seleccion de los
pacientes (Tablal) (1-5). En estas series, laradioterapia
se administré en 5 fracciones diarias a la semana de



62 A.L.ZIETMAN ET AL

entre 2,0y 2,5 Gy para conseguir una dosis total de tra-
tamiento de 5.500-6.500 cGy, normamente sin inte-
rrupciones. Latasainicial de respuesta clinica completa
(RCc) después de laradiacién convencional oscil6 entre
el 40 y el 52% (6). Los pacientes que no consiguieron
una respuesta completa, que se les consider6 médica
mente en buen estado y en |os que todavia no se detecta-
ba enfermedad metastasica, fueron sometidos a cirugia
derescate. Los pacientes que ho se encontraban en bue-
nas condiciones recibieron cuidados paliativos. En estas
series, la tasa actuarial a 5 afios de ausencia de afecta-
cion tumoral de la vejiga en los pacientes con tumores
clinicos en estadio T2-T4 que recibieron esta monotera-
piavario entre el 35% Yy el 45%, con unamediadel 41%
(Tablal). La supervivenciatotal a5 afios en estos estu-
dios oscild entre el 23% y el 40%. Estas grandes series
de radiacion externa como tratamiento Unico constitu-
yen un punto de referencia para juzgar las nuevas estra-
tegias terapéuticas. L os factores de prondstico favorable
citados con més frecuencia para el éxito de la radiotera-
pia son el estadio clinico (T2 y T3a), € tamafio del

tumor (menos de 5 cm de diametro méximo) y la ausen-
cia de obstruccion uretral (3,4,7). Recientemente se han
comunicado tasas de respuesta clinica completa més
atas utilizando programas acel erados de fraccionamien-
to de laradioterapia externa como tratamiento Unico. El

Royal Marsden Hospital ha tratado a los pacientes con
dos fracciones diarias de entre 1,8 y 2,0 Gy cinco diasa
la semana para conseguir dosis de entre 57,6 y 64 Gy en
32 fracciones durante 26 dias. Ochenta y cinco pacien-
tes participaron en este estudio. De los 70 que fueron
sometidos a reevaluacion cistoscopica 3-6 meses des-
pués de laradioterapia, €l 80% habia conseguido un res-
puesta completa; es decir, no se encontraron indicios
cistoscopicos ni bidpsicos de tumor (8,9). En un ensayo
aeatorio realizado en los afios setenta en el que partici-
paron 168 pacientes con tumores T2-T4 que no eran
candidatos adecuados para cistectomia, se comparé la
radiacion externa hiperfraccionada (acelerada) como
tratamiento Unico (1,0 Gy tres veces a dia hasta una

TABLA|

RESULTADOS DE LA RADIACION EXTERNA COMO
TRATAMIENTO UNICO

N°de Estadio  Supe-  Control

Series pacientes  clinico  vivencia locd dela
5afios  veigaa
los5 afios
Hospital de
Londres (1) 182 T2-T3 40% 41%
Grupo Coop.
Reino Unido (2) 157 T3 23% 45%
Hospital Princesa
Margarita (3) 121 T2Tda  40% 35%
Sidney,
PrincipedeGales(4) 342 T1-T4b — 45%
Grupo Bélgical
Paises Bgjos (5) 147 T2-T3 31% 35%
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dosis total de 84 Gy) con el tratamiento convencional
de 2,0 Gy diarios hasta un total de 64 Gy. Con laradia-
cién hiperfraccionada se observé un aumento estadisti-
camente significativo de la supervivenciaa5 afios (27%
frente a 18%), latasa de respuesta completa (41% frente
a 25%) y las complicaciones intestinales (10). En con-
junto, estos resultados sugieren que la modificacién del
fraccionamiento, ya sea por hiperfraccionamiento o ace-
leracion (duracion total mas corta del tratamiento),
deberia mejorar los resultados de la radiacion con haz
externo como tratamiento Unico, una posibilidad que
esta siendo explorada en un ensayo de fase I11 del Royal
Marsden Hospital (9).

Cuando se delimitan los campos de radiacion para el
tratamiento de los pacientes con cancer de vejiga, €
objetivo se define mejor utilizando informacion obteni-
da del cistograma de planificacion, el TAC, € examen
cistoscopico y €l examen bimanual. Ademas conviene
gue el paciente tenga la vejiga vacia para facilitar la
reproducibilidad de la configuracion y conseguir una
cobertura adecuada del tumor en cada tratamiento.
Incluso realizando todo lo anterior, un estudio prospec-
tivo realizado en Manchester demostré que se producia
un movimiento significativo del volumen de la vejiga
que debia irradiarse, con una posible subdosificacion
del tumor en latercera parte de los pacientes evaluados
(112). Por esta razén, debe siempre comprobarse que se
posee un conocimiento adecuado del volumen gque debe
irradiarse y que se dgjan unos margenes suficientes,
sobre todo en la parte posterior (12, 13).

BRAQUITERAPIA INTERSTICIAL

Labraquiterapiaintersticial, combinada con radiacién
externay cirugia conservadora, hasido utilizada con gran
éxito por algunos centros europeos en pacientes seleccio-
nados con céncer de vegjigainvasivo (14-17). Esta estrate-
gia exige una estrecha cooperacion entre los urélogos y
los oncologos radioterapicos, ademés de la seleccion de
los pacientes con tumores solitarios, no recurrentes o en
estadios clinicos T2 y T3a, con un diametro inferior a5
cm, que pueden someterse acirugiay que conservan una
capacidad adecuada de lavejiga. Un centro comunico que
solo & 10% de | os pacientes con cancer de vgigainvasivo
cumplian estos criterios (17). En el caso de los pacientes
con tumores en estadios T2 y T3a, las tasas de control
local del tumor son del 75% y & 80%, respectivamente,
con unas tasas de supervivenciaa b afios de entre el 50%y
el 76% (14-17). Por consiguiente, en centros con expe-
riencia, esta estrategia consigue unas altas tasas de cura-
cién local, pero sin una comparacion aleatoria, no puede
concluirse que estos resultados sean superiores alos con-
seguidos con cirugia transuretral o radiacion externa.

COMPARACION ENTRE RADIOTERAPIA EXTERNA Y
CISTECTOMIA RADICAL

Entre 1965 y 1985, cuatro estudios aleatorios han
comparado la cistectomia (con radioterapia preoperato-
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ria) y laradioterapia con haz externo (reservando lacis-

tectomia como tratamiento de rescate). Miller publico los
resultados de un pequefio ensayo monocéntrico aleatorio
en pacientes con grandes tumores T3 en e que se compa-

ré radioterapia preoperatoriay cistectomiacon radiacion
en dosis completas y cistectomia de rescate (18). De los
35 pacientes asignados aeatoriamente a tratamiento
combinado, que incluia cistectomia planificada de ante-

mano, €l 46% sobreviviaalos 5 afios, comparado con la
supervivenciaab afios del 22% en los 32 pacientes asig-

nados a radioterapia con haz externo (Tablall), lo que
supone una ventgja estadisticamente significativadd tra-
tamiento combinado. Sin embargo, este estudio hasido
criticado por €l pequefio tamafio de la muestra, lalenta
seleccion de los pacientes (durante 8 afios) y la partici-

pacién exclusiva de pacientes con grandes tumores T3,

gue probablemente no habrian podido curarse con sélo
radioterapia. Bloom y sus colegas compararon radiotera-
pia pélvica preoperatoriade 40 Gy y cistectomia radical

con radioterapia externade 60 Gy y cistectomia de resca-
te en caso de recidiva en pacientes que presentaban can-
cer de vejiga con invasion muscular operable (19). Enun
andlisis actualizado (9), las tasas de supervivenciaa5y
10 afios de |os 98 pacientes asignados al eatoriamente al

tratamiento combinado fueron del 29% y el 19%, mien-

tras que paralos 91 pacientes asignados a eatoriamente a
radioterapia con cirugia de rescate, |as tasas de supervi-
venciaa5y 10 afios fueron del 28%y e 15%, respectiva-
mente. Estas diferenciasalos 5y 10 afios no fueron esta-
disticamente significativas. El andlisis por subgrupos de
este ensayo aleatorio (que no se considera metodol 6gica

TABLA I
ENSAYOS ALEATORIOS DE RADIOTERAPIA CON O SIN

RETRASO DE LA CISTECTOMIA RADICAL DE RESCATE EN
CASO DE RECIDIVA

Nim.de Estadio Super- % metéstasis

Tratamiento pacientes  clinico vivencia  didante
ab afios

50 Gy + Cistectomia’ % T3 46% -
60 Gy + Quimioterapia

de rescate’ 2 T3 2% —
4Gy + Cigtectomiaradicd® 98 T3 3% —
60 Gy + Cistectomia

de rescate’ a1 T3 28% —
40Gy + Cigtectomiaradicd® 88 T3 2% %
60 Gy + Cistectomia

de rescate” 9% T3 2% k)
50 Gy + Cistectomiaragical’ 3 T2Tha 2% 3B
60-68 Gy + Cistectomia

de rescate’ B T2Tda 4% 31

. Estudio del M.D. Anderson Hospital (18)

. Estudio del Grupo Coop. del Reino Unido (19)

. Estudio Nacional Danés (20)

. Estudio del Grupo Nacional de Cancer de Vegjiga (S.D. Cutler,
comunicacion persona 1983)
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ni estadisticamente apropiado) demostrd que las mujeres
presentaban una tendencia estadisticamente no significa-
tiva a una mayor supervivencia cuando recibian radio-
terapiay que los hombres menores de 60 afios tenian una
mayor supervivencia estadisticamente significativa cuan-
do recibian tratamiento combinado. Recientemente, Sell
y sus colaboradores han publicado los resultados del

ensayo aleatorio del Grupo Nacional Danés de Cancer de
Vejiga, que también comparo radioterapia preoperatoria
de 40 Gy y cistectomia con radioterapiade 60 Gy y cis-

tectomia de rescate en pacientes con tumor recurrente
(20). Estos autores refieren también una diferencia no
significativa en la supervivenciatotal entre los dos gru-

pos de tratamiento, con un seguimiento medio de 50
meses para los 183 pacientes reclutados. Latasa de reci-
diva pélvicafue del 6,8% en € grupo asignado aleatoria-
mente a tratamiento combinado, observandose una dife-
rencia estadisticamente significativa con la tasa de
recidiva pélvica del 36% en los 95 pacientes asignados
aleatoriamente a recibir 60 Gy de radiacién, 27 de los
cuales tuvieron que someterse a cistectomia de rescate
por persistencia o recidiva del tumor. Laincidencia de
enfermedad metastasica fue similar en ambos grupos:
32% en |los que recibieron 60 Gy y 34% en los que reci-
bieron tratamiento combinado. En un ensayo aleatorio
realizado por el Grupo Naciona de Cancer de Vejigaen
€l que participaron 76 pacientes con tumores que invadi-
an e masculo (S.D. Cutler, comunicaciéon personal,
1983), no se observaron diferencias en la tasa de supervi-
venciaab afios ni en latasa de metéstasis distante en los
37 pacientes que fueron asignados al eatoriamente a reci-
bir 50 Gy y cistectomiaradical (27% y 38%, respectiva-
mente) comparado con los 35 pacientes asignados al esto-
riamente a recibir entre 60 y 68 Gy de radiacion y
cistectomia en caso de recidiva (40% y 31%, respectiva
mente). El periodo medio de observacion en el estudio
del Grupo Naciona de Céncer de Vejiga fue de 66
meses. Por consiguiente, en 1os dos ensayos al eatorios
gue declaran unas pautas de fracaso, € retraso de lacis-
tectomiaradical inicial hasta que fue necesaria para €l

rescate del paciente no aumentd |la tasa de metéstasis dis-
tante ni latasa de mortalidad. El Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center comunico recientemente que €l retra-
so de la cigtectomia en pacientes tratados con
monoterapia neoadyuvante M-VAC por la presencia de
un cancer con invasion muscular, no influiaen la supervi-
venciatotal a5 afios (21). Latasa de supervivenciaa s
afos paralos 111 pacientes estudiados fue del 48%. El

andlisis multivariante indico que €l retraso en la cirugia
definitiva (90 dias 0 menos frente a mas de 90 dias des-
pués de laquimioterapia) no influia significativamente en
laevolucion del paciente.

JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO COMBINADO

En algunos pacientes, la erradicacion del tumor inva
sivo de vejiga puede realizarse con monoterapias como
cirugia conservadora, radioterapia o quimioterapia sis-
témica, segin se indica en la Tabla Ill. Sin embargo,
cuando estos tratamientos individuales se utilizan de
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TABLAII

CANCER DE VEJGA CON INVASION MUSCULAR: TASASDE
EXITO DE LA CONSERVACION DE LA VEJGA CON

MONOTERAPIA
Tratamiento Nim.deseries ~ NUm.totad % pacientescon
evduadas depacientes  veigasin
recidivainvasiva

S0l reseccidn transuretrd

(21-22) 2 Bl 20*
Sdloradioterapia (1-5) 5 949 4
Sdlo quimioterapia

(cisplatino + metotrexato)

) 1 2 19

* El tratamiento farmacoldgico intravesical se utilizd con frecuencia
en |os pacientes con tumores recurrentes no invasivos.

forma indiscriminada para controlar € tumor pélvico,
consiguen unatasa de éxito de entre el 20y el 40%, un
porcentaje poco satisfactorio si se compara con la cis-
tectomia radical moderna, que consigue unas tasas de
control local pélvico proximas a 90%. Los primeros
estudios publicados, algunos de ellos retrospectivos,
sugerian que la reseccion transuretral del tumor combi-
nada con radiacion o quimioterapia sistémica con malti-
ples farmacos, conseguia una mejor tasa de fracaso en la
vejiga y/o una tasa de respuesta clinica completa méas
dta en la segunda biopsia y la citologia de la vejiga
(7,24-27). En torno ala misma época en que se publica-
ron estas tasas mas altas de respuesta clinica completa
al combinar dos o tres tratamientos, varios laboratorios
demostraron que algunos agentes citotdxicos, en parti-
cular el cisplatino y el 5-fluorouracilo, eran capaces de
sensibilizar a tejido tumora frente a la radiacion y
aumentar la destruccion celular por mecanismos sinér-
gicos (28-30). En conjunto, estos estudios han justifica-
do la utilizacion de un tratamiento combinado con-
sistente en cirugia conservadora con reseccion
transuretral  seguida por quimioterapia y radiacion.
Cuando la masa del tumor se reduce mediante cirugia
conservadora, probablemente se necesita una dosis
menor de quimioterapia o radioterapia para conseguir la
completa erradicaciéon del tumor en la vejiga. Combi-
nando de esta forma complementaria y clinicamente
viable estas tres modalidades, se consiguen unas tasas
mayores de respuesta completa que cualquiera de ellas
por separado (Tabla V). Ademés, se puede seleccionar
a los pacientes candidatos para la conservacion de la
vejiga segln la respuesta del tumor primario a trata-
miento de induccién.

RESULTADOS DE LOS TRATAMIENTOS COMBINADOS

En los Ultimos dos afios, |a justificacion del tratamiento
combinado parael cancer de vejiga se havisto confirmada
por los estudios publicados por la Universidad de Ehrlan-
gen en Alemania (45), la Universidad de Paris (46), €l
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TABLA IV

CANCER DE VEJIGA CON INVASION MUSCULAR: TASAS DE
RESPUESTA COMPLETA DESPUES DE MONOTERAPIA'Y
TRATAMIENTOS COMBINADOS

Tratamiento NOm. deseries ~ NOm.totd % de respuestas
evduadas depacientes  completas

Sdloradioterapia (1,331,32) 4 ppal 45
S6lo quimioterapia (33-38) 6 301 27
RTUT més quimioterapia

(26,39-41) 4 25 51
RTUT més radioquimioterapia

(41-44) 4 28 4!

Modificado con autorizacion de Kioso y cols. (6), Int. J. Urol. 2
(supl.): 49-57.
RTUT: Reseccion transuretral del tumor.

Hospital General de Massachussetts (47,50) y € Grupo de
Radioterapia Oncol 6gica (48-49). Tres de estos estudios
han utilizado la reseccion transuretral agresiva con redia-
ciény quimioterapia basada en € cisplatino (45-57) y tres
han incorporado criterios de seleccion parala conserva-
cion delaveiga, entre ellos unarespuestainicial comple-
taalaradioquimioterapia de induccion (46-49). La super-
vivenciatotal a5 afiosvariaentre el 45y el 52% (Tabla
V). Aungue todavia no se harealizado un estudio aleato-
rio para comparar la supervivenciatotal conseguida con
esta combinacion, |as cifras son tan buenas como |as obte-
nidas en cualquier de las series modernas de cistectomia
radical, pese alaintroduccion de un sesgo en favor dela
cistectomia como consecuencia de lainterrupcion de la
cirugia prevista en aproximadamente e 15% de los
pacientes por la deteccion intraoperatoria de enfermedad
metastésica, lamenor edad y el mejor estado general de
estos pacientes. Esta comparacion favorable se havisto
confirmada por |os resultados recientemente publicados
de un estudio aleatorio en € que participaron 122 pacien-
tes sometidos a cistectomia radical entre 1984y 1989
(54). Losresultados de esta serie de cistectomia se desglo-
saron segun € estadio clinico del tumor y, por consiguien-
te, permiten establecer comparaciones con los tratamien-
tos que conservan lavejiga. Latasa de supervivenciaa s
anos del 41% (48% para |los tumores en estadio clinico
T2) esbastante similar ala obtenida con los procedimien-
tos que conservan la vejiga, respecto alos cuales seindi-
can los resultados de todos | os pacientes que iniciaron €l
tratamiento y no solo de aguellos cuya respuesta tumoral
fue lo suficientemente satisfactoria como parainiciar el
programa de conservacion del 6rgano. Quiza unade las
razones por la que se obtienen mejores tasas de supervi-
venciacon RTU del tumor y radioquimioterapia que en
otros estudios publicados, seala posibilidad de identificar
antes alos pacientes que presentan un dto riesgo de fraca-
solocal y recurrir rapidamente a una cistectomia. Las cis-
toscopias seredlizaron entre 4 y 8 semanas después de ter-
minar la quimioterapiay todos los pacientes con tumor
persistente e invasivo fueron sometidos a cistectomia de
rescate antes de que se reprodujera el tumor local (creando
una segunda oportunidad para la propagacion metastési-
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TABLA YV

RESULTADOS RECIENTES DE DISTINTOS TRATAMIENTOS COMBINADOS EN TERMINOS DE SUPERVIVENCIA Y
SUPERVIVENCIA CON CONSERVACION DE LA VEJGA

Supervivencia
Serie Tratamiento N.°de Supervivencia a5 afioscon
deinduccién pacientes a5 afios conservacion
delavegiga
Dunst (27,45) RTUT, cisplatino, RHE 79 52% 41%
Tester (43,49) Cisplatinoy RHE 42 52% 2%
Kachnic (50) RTUT, MCV, cisplatinoy RHE 106 52% 43%
Tester (49) MCV, cisplatiny RHE 91 62%6* * 4495+ *
Srougi (51) Cistectomia parcia y M-VAC 30 53% 20%
Given (52) RTUT, MCV mas, en 49
pacientes (53%), 93 51% 18%
cisplatinoy RHE
Sternberg (53) RTUT + M-VAC pero sin
cistectomiaen 31 pacientes 64 —* 33%*
Scher (20a,57) M-VAC + cirugia conservadora 111 48% 30%

RHE: radiacién con haz externo

MCV: Metotrexato, Cisplatino, Vinblastina

M-VAC: Metotrexato, Vinblastina, Adriamicina, Cisplatino

RTUT: Reseccién transuretral del tumor

* Seguimiento medio de 30 meses en el momento de preparar €l informe
** Datos correspondientes a4 afios

ca). En el Hospital Genera de Massachussetts, |os pacien-
tes que participan en los estudios de RTOG y Paris son
nuevamente eval uados tras la administracion de dosis pre-
operatorias o inductivas deirradiacion de entre 24 y 40 Gy
combinadas con quimioterapia (40,46,49,48). Si en laree-
valuacion urol dgica no se observa una respuesta comple-
ta, se recomienda una cistectomiaradical antes de quela
vejigarecibadosisradicales deirradiacion. El tratamiento
combinado del estudio de Paris, que consiste en la admi-
nistracion simultanea de cisplatino y 5-fluorouracilo y una
dosis alta administrada dos veces a dia por fraccion de
irradiacion pélvica (46), se utilizo inicialmente como tra-
tamiento previo alacistectomia. Los primeros 18 pacien-
tes que obtuvieron respuestas completas en lareeval ua-
cién cistoscdpica fueron sometidos a cistectomia segin lo
previsto. No se observaron indicios de tumor residual en
ninguno de los especimenes de sus vejigas. Ante esta
impresionante evidencia de erradicacion tumoral con el
programa de induccion, los responsables del estudio deci-
dieron intentar laconservacion selectivadelavejiga Esta
elevada tasa (100%) de confirmacién patol dgica de una
respuesta compl eta supone unaimportante mejorafrente a
todas las experiencias anteriores con quimioterapia neoad-
yuvante sin radiacién, pero con cirugia transuretral, en
donde la cistectomia solo confirmd en la mitad de los
casos la respuesta clinica compl eta observada en algunos
pacientes (26). En el estudio de Paris, € 74% de los
pacientes exhibié una respuesta completay solo el 10%
de ellos sufrieron unarecaida en la vejiga conservada. En
€l Hospital Genera de Massachussetts, |as segundas biop-
sias cistoscopi cas realizadas al os pacientes que participa
ban en los estudios de RTOG y de Ehrlangen demostraron
unas tasas de respuesta completa después del tratamiento
deinduccion deentreel 70% Yy e 80%. Entreel 83%y €
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89% de los pacientes que exhibieron una respuesta com-
pleta no han sufrido unarecidivainvasiva

Algunos de losinformes publicados aportan evidencias
de que € efecto de laradiacion se sumaal delareseccion
transuretra y la quimioterapia sistémica para mantener la
vejigalibre de tumor. Estas evidencias son: 1) unamayor
tasa de confirmacion patolégica de respuesta completa
con lacirugiatransuretral y laradioquimioterapia (100%,
ref. 46) comparado con un 50% de respuesta completa
con cirugiatransuretral y quimioterapia (50%, ref. 26); 2)
una mayor tasa de supervivenciaa5 afios en los pacientes
gue conservan lavejigay que son sometidos a cirugia
transuretral, quimioterapiay radiacion (entreel 36%y €
44%) (45,49,50; Tabla 5) comparado con una tasa de
supervivenciaab afios del 20% en los que son sometidos
sblo acirugia conservadoray quimioterapia (20% a 5
afios) (51), unatasade 33% con un seguimiento medio de
30 meses (53) y latasade supervivenciaa 5 afios del 18%
obtenida en una serie de la Universidad de Florida, Gai-
nesville, en donde los 93 pacientes fueron sometidos a
cirugiatransuretral y quimioterapia, pero sélo lamitad de
ellosrecibieron radioterapia (52).

L a preocupacién de los urélogos por un posible mal
funcionamiento de la vejiga conservada e irradiada ha
sido disipada por algunos recientes informes que han uti-
lizado técnicas modernas de radiacién. En el estudio de
Ehrlangen, sdlo 3 de los 192 pacientes que conservaron
lavejiga tuvieron que someterse a una cistectomia para
reducir su tamafio, lo que supone una incidencia del
1,6% (45). Enun andisis delafuncion delavejigaen 72
pacientes tratados con éxito mediante radioterapia divi-
dida en 30 fracciones hasta una dosis total de 60 Gy, no
se observaron diferencias en lafuncion urinaria o recta
de estos pacientes en comparacidn con un grupo de con-
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troles emparejados por edad y sexo (55). Igualmente, €
Hospital General de Massachussetts refirié unatoleran-
ciaexcelente en 21 mujeres que conservaron lavejigay
fueron tratadas con éxito mediante radioquimioterapia
(56). Con un seguimiento medio de 56 meses, ninguna
de las pacientes presentd problemas de incontinencia,
disuria 0 hematuria. En el 91% de las pacientes, lafun-
cion de lavejigamejord o permanecio igual después del
tratamiento. Ninguna de ellas declard un deterioro de la
funcion intestinal o sexual. En una serie actualizada de
106 pacientes que participaron consecutivamente en pro-
tocolos prospectivos del Hospital General de Massa
chussetts que consistian en tratamiento inductivo con
reseccion transuretral, 2 ciclos de quimioterapia con
metotrexato, cisplatino y vinblastina, seguidos por 39,6
Gy deirradiacion con administracién simulténea de cis-
platino, ninguno de los 71 pacientes cuyas vejigas pudie-
ron ser conservadas tuvo que someterse a cistectomia
parareducir el tumor o por problemas hemorrégicos. El
periodo medio de seguimiento de los 71 pacientes que
Nno necesitaron cistectomia fue de 59 meses.

Después de recibir tratamiento combinado, entre € 20%
y € 30% de los pacientes que conservan lavejiga pueden
desarrollar tumores en su superficie. Estos pacientes pue-
den recibir tratamiento convencional con reseccidn transu-
retral y administracion intravesical de agentes. En & Hos-
pital General de Massachussetts, 14 de los 18 pacientes
(24%) que desarrollaron Tao carcinomain situ entre los
75 pacientes que pudieron conservar inicidmente lavejiga,
fueron tratados con éxito mediante reseccién transuretral y
tratamiento farmacol 6gico intravesical, habiéndose reali-
zado su seguimiento durante un periodo de entre 15y 40
meses desde la aparicion del un nuevo tumor superficial
(50). Evidentemente, todos os pacientes que conservan la
vejigay reciben tratamientos combinados tienen que estar
dispuestos avolver al urélogo para someterse a un segui-
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INTRODUCCION

L as dos modalidades terapéuticas utilizadas con més
frecuencia en pacientescon carcinoma de prostata T1-
2NxMO clinicamente localizado son la prostatectomia
radical y laradioterapiaradical. Cada unade estas modali-
dades tiene sus partidarios y en la actualidad existe un
intenso debate sobre sus respectivas eficacias relativas.
Recientemente, la cuidadosa estratificacion de los pacien-
tes en funcién del Grado Gleasony el PSA antesdel trata
miento y el uso de indicadores sensibles del control dela
enfermedad, como el PSA después del tratamiento y una
segunda biopsia, han demostrado con claridad absoluta
gue ninguno de los dos tratamientos es tan eficaz como se
pensaba en un principio (1), asociandose aunastasas rela-
tivamente altas de fracaso y siendo, para algunos tipos de
pacientes, claramente insuficientes. Este articulo tiene
como finalidad laidentificacion de los pacientes del hete-
rogéneo grupo T1-T2 que mas probabilidades tienen de
curarse con radiacion radical como tratamiento Unico.
Aquellos que no consigan curarse con este método pueden
obtener mejores resultados con cirugia, técnicas de radia-
cién méas avanzadas (como radioterapia ortomorfica de
atas dosis 0 braquiterapia), algin tipo de tratamiento com-
binado que utilice radiacion y cirugia o supresién andrége-
na neoadyuvante. Hoy en dia, estas técnicas modernas se
utilizan habitualmente para el manejo delos pacientes con
tumor T3-4Nx localmente més avanzado, que no son bue-
nos candidatos para cirugiani radioterapia convencional.

DEFINICION DEL FRACASO DESPUES DE LA
RADIOTERAPIA RADICAL
A. Criterios de valoracién

Los Unicos criterios de valoracion verdaderamente

vélidos e inequivocos en los pacientes con cancer de
prostata son la supervivenciatotal, la supervivencia espe-
cificaa cancer y laausenciade fracaso sintomético. Estos
parametros reflgjan lainfluencia del cancer de prostata
tanto en la duracion como en lacalidad de vida (2).

Resulta dificil demostrar un aumento de la supervi-
vencia total en los pacientes que reciben radioterapia
radical frente a los que Unicamente se mantienen en
observacion. El motivo es que, en lamayoria de los
casos, €l diagndstico se establece alos sesenta o setenta
afos de edad, con una enfermedad que puede haberse
mantenido asintométi ca durante décadas. En este grupo
de edad compiten muchas causas de mortalidad y los
hombres van sucumbiendo a enfermedades cardiacas y
de otro tipo a unatasa del 3% anual. Por consiguiente, la
supervivencia total en los pacientes con cancer de
préstata podria aumentar sdlo de formamarginal incluso
aungue @ tratamiento tuviera una eficaciadd 100% (3).

La supervivencia especifica al cancer evalla la pro-
babilidad de fallecer como consecuenciadel cancer si €l
paciente no lo hace por otra causa. Esta es una medida
mas precisa de la eficacia de un tratamiento que la
supervivencia total, ya que no se ve confundida por
otras causas de mortalidad. Por ese motivo se utiliza en
la mayoria de los estudios prospectivos aunque, lamen-
tablemente, se necesitan 10 0 mas afios de seguimiento
para obtener resultados evaluables.

A pesar de la competencia entre distintas causas de
mortalidad, |a ausencia de fracaso clinico es un impor-
tante criterio de valoracién que puede evaluarse de for-
ma correcta con periodos de seguimiento inferioresa 10
afos. El fracaso no siempre supone una amenaza parala
vida, pero alin asi puede ser sintomético y deteriorar
considerablemente |a calidad de vida del paciente. Ade-
mas, en la mayoria de los casos exige la supresiéon de
andrégenos, con los consiguientes trastornos psicolé-
gicosy fisicos.
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B. Criteriosiniciales (sustitutos) para la evaluacién del
fracaso:

En la actualidad se estan buscando criterios iniciales
de valoracion del fracaso que permitan evaluar con més
rapidez |la eficacia de |os numerosos tratamientos dispo-
nibles. Dos técnicas que suelen utilizarse hoy en dia
para esta evaluacion inicial son larepeticion de la biop-
sia de prostata después de laradiacion y €l nivel sérico
de PSA. Estos indicadores miden satisfactoriamente la
capacidad de la radioterapia para erradicar € tumor,
tenga o no implicaciones en e futuro bienestar del
paciente.

1. Repeticion de la biopsia prostatica: Numerosos
estudios han demostrado que, en ausencia de un fracaso
local palpable, la glandula prostatica pueden ocultar la
enfermedad cuando se repite |a biopsia varios afios des-
pués de laradioterapia. Una biopsia positiva a cabo de
dos 0 més afios se asocia a tasas posteriores mas atas de
fracaso local y metastasis distante (4,5,6,7). En un estu-
dio publicado por Kuban y cols., € 70% de los pacien-
tes con resultados positivos al repetir |a biopsia experi-
mentaron fracaso clinico con e tiempo, frente atan solo
el 20% de los pacientes con biopsias negativas (7). La
importancia de una biopsia positiva depende del tiempo
transcurrido desde la radioterapia. Las células canceri-
genas de la préstata tardan varios meses, y hasta afios,
en morir después de laradiacion y, por consiguiente, los
pacientes con biopsia positiva a cabo de un afio no tie-
nen por qué obtener también una biopsia positiva a los
dos o tres afios (8). Laincidencia de resultados positivos
al repetir la biopsia en los estudios publicados oscila
entre el 10%y e 91% (9). Esta disparidad puede expli-
carse en su totalidad cuando se realiza un detenido ana-
lisis de las razones por las cuales los pacientes fueron
seleccionados parala repeticion de la biopsia. Las biop-
sias positivas son mucho més probables en pacientes
con enfermedad en estadio T3 que en los estadios T1 o
en T2 y més probables cuando se observa una tendencia
al alzadel PSA sanguineo sin evidencias de enfermedad
metastasica distante. El Unico estudio prospectivo cui-
dadosamente realizado que se ha publicado es e de
Crook y cols. (10). Los pacientes fueron sometidos
todos |os afios a una biopsia después de laradiacion. A
los 3 arios, aproximadamente el 20% de los pacientes
T1 dieron resultados positivos, asi como e 30% de los
T2. Estas cifras coinciden con las tasas previstas a 10
anos de fracaso clinico local.

El hecho de que una biopsia positiva 'y una gldndula
palpable normal se asocien a una elevada tasa metasta-
sica sugiere la posibilidad de que las metastasis se pro-
duzcan como consecuencia de una enfermedad local-
mente persistente e indica la necesidad de mejorar las
técnicas de radiacién para aumentar e control local
patolégico y clinico.

2. Elevacion del PSA: Unavez redlizada la prostatec-
tomiaradical y extirpados latotalidad del tumor y teji-
dos prostéticos sanos, |a concentracion sérica de PSA
debe reducirse a cero en el plazo de un mes. Cualquier
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nivel detectable de PSA reflgjasin lugar adudas la per-
sistenciadel cancer. Traslaradioterapia, lasituacion es
mucho menos clara. En primer lugar, el PSA tarda un
tiempo muy variable en normalizarse (11). Los tumores
prostaticos remiten lentamente y puede seguir produ-
ciendo PSA hasta que laremisién no es completa. En
nuestro centro, el tiempo medio que transcurre hasta
alcanzarse €l nivel minimo del PSA (nadir) despuésde la
radioterapia es de 17 meses, aungue en algunos pacien-
tes sigue descendiendo durante hasta 3 afios. En segundo
lugar, no se sabe hasta qué nivel tiene que descender €l

PSA para poder declarar a un paciente bioquimicamente
curado de la enfermedad. Existen pocas dudas sobre el

efecto quetiene laradioterapia en lafuncion de lagléan-

dula prostética, algo que también ocurre en otras glandu-
las que secretan proteinas y péptidos, como la pituitaria
o €l tiroides. En una serie de pacientes con cancer de
vejigay recto sin invasion de la prostata que recibieron
irradiacion prostatica incidental como parte de su trata-
miento, el valor medio del PSA fuede 0,6 ng/ml y, en el
78% de los pacientes, el PSA fueinferior a 1,0 ng/ml

(12). Estas cifras se comparan favorablemente con el

valor medio significativamente mayor de 1,1 ng/ml

medido en |os controles emparejados por edades (Figura
1). Por consiguiente, seria pedir demasiado que el PSA
se redujera a niveles indetectables después de laradia-
cion de los pacientes con cancer de préstata, puesto que
el tegjido prostatico normal es todavia capaz de producir
cierta cantidad de PSA, aunque a un nivel reducido.
Hanks ha propuesto establecer €l limite superior de nor-
malidad para el PSA en 1,5 ng/ml a cabo de dos 0 mas
afos de la radiacion (13). Nosotros hemos pecado de
prudentes declarando sdlo a nuestros pacientes libres de
enfermedad cuando el PSA esinferior a1,0 ng/ml (14).
De hecho, ninguna de estas dos definiciones del fracaso
bioquimico es ddl todo cierta, puesto que indudablemen-
te existen pacientes con valores PSA mayores que esos,
pero que nunca vuelven a aumentar, y que estan verda-
deramente libres de la enfermedad (12). Por otra parte,
existen pacientes con valores PSA inferiores a estos
niveles arbitrarios cuyo perfil tiende a elevarse y que
estén destinados al fracaso.

Algunos grupos han utilizado criterios de valoracion
incluso mas precoces, como el PSA sérico a los 6-12
meses o la velocidad de descenso del PSA. No obstante,
estos criterios se miden demasiado pronto como para
gue puedan servir como factores de prondstico fiablesy
lo Unico que consiguen es que se publiquen unas series
poco maduras.

La dnica variable bioquimica respecto a cuya fiabili-
dad y relevancia existe hoy en dia consenso es un valor
PSA ascendente. ¢Pero cuantas medidas son necesarias
para demostrar ese ascenso? Nuestro grupo ha observa
do que, una vez que se acanza el nadir, dos ascensos
van seguidos de un tercero solo en e 79% de los casos.
Sin embargo, cuanto se han producido tres ascensos, €l
cuarto ocurre en e 89% de los casos. Asi pues, tres
ascensos consecutivos parece ser un criterio bastante
fiable del fracaso y, de hecho, éste sera e criterio de
valoracion estandar que adoptara en e futuro la Ameri-
can Society of Therapeutic and Radiation Oncology
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Figura 1. Valores séricos de PSA en tres grupos de sujetos. a) controles emparejados por edades que no presentan cancer de
prostata ni han recibido radiacion prostética. b) pacientes sometidos a radioterapia por cancer de vejiga o de recto y cuyo trata -
miento incluye a la prostata. c) pacientes que han recibido en el pasado radioterapia por cancer de prostata durante 10 o mas afios

y que estan clinicamente libres de enfermedad.

(Dr. J. Cox: comunicacion personal). En algunas oca
siones se puede hablar de fracaso con menos de tres
ascensos si alguno de ellos supera € 50% de los PSA
medidos anteriormente o 1 ng/ml. El Unico problema
gue plantea este criterio de los aumentos sucesivos es
gue, para analizar |os resultados de una serie tratada con
radiacion, se necesita un periodo de seguimiento de a
menos 3 afos. El PSA tardaentre 1y 2 afios en normali-
zarse 'y, a partir de entonces, s € paciente se somete a
revisiones semestrales, se necesitardn otros cuantos
afos para documentar el fracaso. En nuestra unidad
hemos analizado la capacidad del nadir del PSA para
predecir una tendencia ascendente del PSA en e futuro.
L os pacientes que acanzan un nadir inferior a 0,5 ng/ml
tienen una probabilidad del 94% de no experimentar un
ascenso del PSA a los 4 afios, frente a 30% de los
pacientes que al canzan un nadir superior a1,0 ng/ml.

Se ha dicho que un PSA ascendente, aunque repre-
sente un fracaso del tratamiento inicial, no esimportan-
te para el paciente a no ser que pronostique inevitable-
mente una recaida clinica en € futuro. Este seria un
argumento vélido si no fuera porque, en Estados Uni-
dos, cuando € PSA empieza a aumentar, se suele recu-
rrir a la supresion andrégena alin en ausencia de sinto-
mas. No se sabe hasta qué punto la iniciativa parte del
paciente, que es incapaz de ver como su PSA aumenta
sin recibir tratamiento alguno, o del urélogo que propo-
ne laintervencion inicial. Por ese motivo, € fracaso del
PSA tiene una verdadera importancia clinica para los
pacientes, puesto que probablemente es un preludio de
la castracion meédica o quirdrgica (Figura 2).
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Figura 2. Andlisis de los pacientes con indicios de fracaso
bioguimico de la radioterapia. El gréfico acumulativo
demuestra |a probabilidad de supresion androgénica después
del fracaso bioquimico.

RESULTADOS DE LA RADIOTERAPIA CONVENCIONAL CON
HAZ EXTERNO

La mayoria de los pacientes seleccionados en fun-
cion del estadio y el grado de su enfermedad para adop-
tar una politica de espera vigilante sufrirdn, més tarde o
mas temprano, un progreso local de la enfermedad.
Whitmore demostré que se producia progresion local en
el 90% de los pacientes sometidos a espera vigilante
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durante 15 afios (15). La probabilidad de fracaso local
clinico (palpable) en pacientes T1 y T2 tratados con
radiacion ha sido repetidamente evaluaday, en lamayo-
ria de las series a 10 y 15 afios, es igua o inferior a
25% (Figura 3) (16). Aunque estos pacientes no consi-
guieran ninguna ventgja en términos de supervivencia,
es evidente que la mayoria de ellos se beneficiarian a
evitarse la progresion local del tumor.
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Figura 3. Probabilidad de que pacientes con cancer de prosta -
ta clinicamente localizado sigan sin experimentar progresion

local en el momento de recibir la primera modalidad terapéu -
tica. Los datos sobre la radioterapia proceden de |os Estudios
de los Patrones de Asistencia Norteamericanos(16), |os datos

sobre la observacion proceden de Whitmore W. 1991 (15).

Como mejor se sabe si se ha conseguido 0 no un ver-
dadero control del cancer es determinando las tasas de
fracaso bioquimico después de la radioterapia radical.
En & Hospital General de Massachussetts hemos eva-
luado recientemente el resultado en 346 pacientes trata-
dos entre 1986 y 1993 con un periodo medio de segui-
miento de 4 afos. Los resultados demuestran
claramente la heterogeneidad del grupo T1-T2Nx
(Figura 4). Los pacientes con enfermedad claramente
diferenciada tienen un prondstico mucho mejor que los
pacientes con enfermedad poco diferenciada en térmi-
nos de supervivencia libre de enfermedad a los 6 afios
(58% y 27%, respectivamente). Un indicador igualmen-
te importante del prondstico antes del tratamiento es el
valor sérico inicial del PSA. Los pacientes que presen-
tan valores séricos del PSA iguales o inferiores a 4
ng/ml tienen un 89% de posibilidades de seguir bioqui-
micamente libres de la enfermedad a los 6 afios. Este
porcentaje se reduce a 59% en los pacientes con un
PSA deentre4y 10 ng/ml, al 38% en los pacientes con
un PSA deentre 10y 20 ng/ml y al 18% en los que pre-
sentan unos valores séricos de PSA superiores a 20
ng/ml.

En la Figura 5 se observa que los pacientes con
enfermedad en estadio T1T2ay un PSA séricoinferior a
10 ng/ml tienen una mayor probabilidad de curacién
con la radioterapia convencional. Estos son los pacien-
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Figura 4. Probabilidad de ausencia bioquimica de la enfer -
medad después de la radioterapia convencional. Pacientes
tratados en el Hospital General de Massachussetts en 1986-
1993. Los pacientes con enfermedad T1-2a y valores séricos
de PSA inferiores a 10 ng/ml constituyen un subgrupo de pro -
nostico favorable.
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Fig. 5.

tes que ahora se estén identificando masivamente con
los programas de deteccidn precoz que se han empren-
dido en Estados Unidos. Sin embargo, otros pacientes
en estadio T1.2 presentan un prondstico bastante peor.
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Aungue en ellos la probabilidad de control clinico local
y de ausencia clinica de metéstasis es alta durante €l
mismo periodo de tiempo, tienen una probabilidad
mucho mayor de exhibir un aumento del PSA, con todo
lo que eso conlleva de cara al futuro. Los pacientes con
enfermedad T3 rara vez consiguen curarse con radio-
terapia convencional y mas del 80% presentaran evi-
dencias bioquimicas de recaida alos 10 afios.

Cuando se comparan las series de radioterapia con-
vencional con haz externo y las series de prostatecto-
mia, tienen que tenerse en cuenta los sesgos de selec-
cion inherentes en estos grupos. Los pacientes con
tumores de mayor tamafio (T2b-c) o valores PSA més
altos tienen més probabilidades de recibir radiacion (1).
L as series quirurgicas también seleccionan a los pacien-
tes con ganglios positivos, aunque gracias a los progra-
mas de deteccion precoz, estos pacientes constituyen
una proporcién cada vez menor. La Tabla | muestralos
resultados de la radioterapia convencional que se admi-
nistr6 en el MD Anderson Hospital y en e Hospital
General de Massachussetts cuando se estratifican los
pacientes en funcion del PSA inicial (17). Existe acuer-
do con respecto a valor 10, y estas cifras se comparan
favorablemente con las series quirargicas del John Hop-
kinsy delaUCLA (18, 19). No obstante, ambas moda-
lidades son relativamente poco eficaces como trata
mientos Unicos en pacientes con valores PSA por
encima de ese nivel. Existe un desacuerdo considerable
entre | os radi 6logos oncol 6gicos sobre el nivel inicia de
PSA por encimadel cual la curacién es poco probabley
se necesita una estrategia alternativa.

El Dr. Stamey ha respondido a una serie de criticas
contra el uso de laradioterapiapara el cancer de prosta-
ta, alegando que solo el 20% de los pacientes se curan y
€l restante 80% muestran unos nivel es rapidamente cre-
cientes de PSA que indican el progreso de la enferme-
dad y, por consiguiente, e fracaso del tratamiento (2).
La implicacion es que esos pacientes podrian haber
obtenido un mayor beneficio si se hubiera optado por
una espera vigilante. Es cierto que e 80% de los trata-
mientos fracasaron en la pequefia serie analizada por €l
Dr. Stamey. Esto no es de extrafiar, puesto que casi la
mitad de los pacientes presentaban enfermedad T3-4 o
afectacion ganglionar y solo estaban recibiendo cuida-
dos paliativos sin intencion curativa. Un nuevo andlisis
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realizado por los radi6logos oncol 6gicos de Stanford de
todos los pacientes tratados en la misma época a la que
se refiere el informe de Stameys indica un fracaso del
62% (21). Sin embargo, cuando se analizan los resulta-
dos de los pacientes con enfermedad realmente en sus
primeros estadios, no se observan estas elevadas tasas
de fracaso (Figura 5). La segunda critica, quiza més
seria, merece un detenido examen. Los pacientes cuya
enfermedad no remite después de la radiacion son habi-
tualmente los que presentan enfermedad T1-2Nx y pro-
nostico desfavorable y su enfermedad esta muchos afios
mas avanzada cuando se produce €l fracaso. Asi pues, la
comparacion de sus tiempos de duplicacién del PSA
con los de los pacientes seleccionados para una espera
vigilante (generalmente por un bajo tiempo de duplica-
cion del PSA) no es adecuada. Ademés, cuando se ana-
lizan los tiempos de duplicacion después del fracaso de
una prostatectomia radical, su valor medio y su rango
son muy similares a los que se observan después de
radiacion (Tablall).

Del argumento del Dr. Stamey puede deducirse que la
radiacion acelera e cancer y, por consiguiente, que
aumentara laincidencia de enfermedad metastésicay la
mortalidad especifica del cancer cuando se redice €
seguimiento de estos pacientes durante el tiempo sufi-
ciente. La comparacion entre la frecuencia de estos episo-
dios en nuestra serie de pacientes tratados con radiacion y
en las series de observacion incluidas en un metaandisis
realizado por Chodak y cols. no indica ningin aumento
de lamortdidad por cancer ni de metastasisalos 12 afios
(22,23). Tampoco se produjo la ola de fracasos esperada
al final de la primera década (Figura6).

Bagshaw ha publicado los resultados de una serie
muy madura de pacientes tratados con radioterapia radi-
cal (24). Cuando se comparan las tasas de supervivencia
con las esperadas en una poblacién emparejada por eda-
des, no se observan diferencias en los pacientes con
enfermedad T1 o T2a, aunque si unaligera disminucién
de la supervivencia de los pacientes con enfermedad
T2b y T2c en la segunda década. Estas cifras difieren
ligeramente de las largas series de prostatectomia radi-
cal que se han publicado.

En un pequefio estudio de casosy controles realizado
por Freiha en la Universidad de Stanford, se compar6 a
pacientes tratados con radiacion y cirugia sin encontrar

TABLA |

PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA SIN INDICIOS BIOQUIMICOS DE ENFERMEDAD EN PACIENTES SOMETIDOS A
RADIACION EXTERNA O PROSTATECTOMIA RADICAL

Radiacion MGH Radiacion Postatectomia
M.D. Anderson Johns Hopkins
PSA antes del NUm. de ARB alos5 afios NUm. de ARB alos5 afios NUm. de ARB alos5 afios
tratamiento (ng/ml) pacientes (1C) pacientes (1C) pacientes (1)

£4 62 89 (80-98) 117 91 (78-97) 284 92 (86-95)
4,1-10,0 101 59 (42-76) 169 69 (55-80) 237 83 (76-89)
10,1 -20,0 77 38 (20-56) 118 62 (47-75) 105 56 (42-69)
>20 59 15( 0-32) 57 38 (25-53) 40 45 (26-63)

ARB:ausencia de recidiva bioguimica; |C: interval os de confianza del 95%.
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TABLA1I diferencias significativas en la supervivencia total ni en

TIEMPOS DE DUPLICACION DEL PSA DESPUES DEL la supervivencia especificaal cancer alos 10 afios (25).
FRACASO DE LOS TRATAMIENTOS RADICALES Aungue no se ha demostrado ninguna ventaja en térmi-

. nos de supervivencia de | os pacientes tratados con pros-

Mediana (rango) tatectomia radical frente a la radioterapia, la primera se

Prostatectomia ofrece con mas frecuencia a los pacientes jovenes por
(UCLA 1994) 10,2 (1-99) suponerse que dicha ventaja se manifestara con el tiem-

po. Es también posible que los varones que desarrollan

Radiacion un cancer de prostata a una edad relativamente joven
(MGH 1995) 11,1 (1-100) experimenten un cambio en € tejido epitelial que les

predisponga a desarrollar otro cancer de prostata en el
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Figura 6. Comparacion de la supervivencia sin enfermedad de pacientes que recibieron radioterapia en el Hospital General de
Massachussetts (22) o se sometieron a espera vigilante, segiin un metaanalisis realizado por Chodak y cols. (23).
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Figura 7. Curvas sigmoidal es de dosis-respuesta correspondientes a tumores tedricos tratados con radiacion. Con el aumento dela
dosis de radiacién administrada se intenta conseguir un mayor control del tumor. Con la citorreduccién se intenta reducir €l volu -
men del tumor (nUmer o de clondgenos tumoral es) antes de |a radiacién. Su efecto es desplazar la curva hacialaizquierday aumen -
tar la probabilidad de controlar €l tumor con la misma dosis de radiacion.
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futuro, incluso aunque el primero haya sido erradicado
con radiacion.

TRATAMIENTO ACTUAL DE LA ENFERMEDAD T3-4Y T1-2
AGRESIVA

Como puede deducirse de la seccidn anterior, es evi-
dente que existen muchos pacientes que, a pesar de
haberse erradicado el cancer en € lugar origina
mediante radioterapia convencional, no consiguen
curarse. Se trata de pacientes con Grados Gleason ele-
vados, tumores T2 voluminosos y valores séricos de
PSA superiores a 10-20 ng/ml. Aunque en muchos de
ellos el fracaso se debe a una enfermedad metastasica
oculta, también una proporcién considerable sufre un
fracaso local. Dugan y cols. demostraron que €l 68% de
los pacientes con niveles séricos crecientes de PSA des-
pués de la radiacién y sin evidencias de enfermedad
metastésica en la exploracion Gsea obtenian resultados
positivos al repetir 1a biopsia (26).

Los esfuerzos por mejorar el control local se han
encaminado en dos direcciones (Figura 7). La pri-
mera de ellas es aumentar la dosis de radiacién
administrada. Esta estrategia conlleva necesaria-
mente riesgos para los tejidos circundantes norma-
lesy solo puede practicarse utilizando técnicas tri-
dimensionales modernas o0 braquiterapia. La
alternativa consiste en reducir citolégicamente el
tumor antes de laradiacién por medio de supresién
andrégena neoadyuvante, que elimina muchos de
los riesgos del aumento de la dosisy tiene una apli-
cacion mucho mas amplia en la comunidad radiote-
répica general.

A. Aumento de la dosis

Larelacion entre ladosis de radiacion administraday
la probabilidad de controlar € tumor constituye el fun-
damento de la radioterapia moderna. Los Estudios sobre
las Pautas de Asistencia han demostrado una respuesta
aparente de los tumores de préstata con dosis en €l ran-
go de 60-70 Gy, utilizando € control local clinico como
criterio de valoracién (16). Es probable que dosis supe-
riores a 70 Gy consigan una respuesta mayor, pero solo
pueden administrarse sin riesgos utilizando técnicas
ortomorficas, sean o no tridimensionales.

Leibel y cols. publicaron unos interesantes resultados
preliminares de su estudio de fase 1 con aumento de la
dosis (27). Trescientos veinticuatro pacientes recibieron
dosis de entre 65 y 81 Gy, siendo 237 de ellos tratados
con a menos 70 Gy. La probabilidad actuarial de super-
vivencia a 3 afios con un valor PSA normal fue del 97%
en los estadios T1c-2a, 86% en el estadio T2b, 60% en
T2cy 43% en T3. Estos resultados son tan prometedo-
res para los pacientes con enfermedad en sus estadios
iniciales como decepcionantes 1o son para los pacientes
T2b-3, y probablemente incluso peores en estadios méas
avanzados.

El Unico estudio aleatorio de la administracion de
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dosis méas altas fue el publicado por Shipley y cols
(28). Doscientos dos pacientes T3-4 Nx MO recibieron
50,4 Gy con radiacién fotonica convencional de haz
externo de 4 campos y a continuacion fueron asigna-
dos aleatoriamente a recibir una sobreimpresion de
67,2 Gy utilizando un campo de protones perineal de
75,6 Equivalente Gras Cobalto (EGC). EnlaTablalll
se muestran los resultados obtenidos tras un segui-
miento medio de 5 afios. No se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos de tratamiento en
términos de control local, supervivencia sin enferme-
dad o supervivenciatotal. No obstante, se observé una
tendencia hacia un mejor control local en los pacientes
que recibian la dosis alta. El andlisis por subgrupos
demostré que esta tendencia se producia como resulta-
do de una mejora significativa del control local en los
pacientes con tumores poco diferenciados. Latasa de
biopsia positiva en pacientes cuya exploracion digital
rectal se habia normalizado después del tratamiento y
que fueron sometidos a una nueva biopsia de prostata,
fueinferior en el grupo que recibi6 ladosis altaque en
el que recibié ladosis baja (28% frente a 45%), pero la
diferencia no alcanzo6 el nivel de significancia estadis-
tica

El hecho de que este ensayo fuera en gran parte
negativo no debe disuadirnos de realizar un nuevo
andlisis del aumento de la dosis. Es posible que las
dosis utilizadas no fueran suficientemente altas. Es
también probable que en este ensayo participara un
gran namero de pacientes con enfermedad metastésica
oculta que no tenian nada que ganar con el aumento
deladosis. En los futuros estudios se excluirén alos
pacientes con afectacion ganglionar o valores séricos
de PSA altos. Estos valores no se conocian al inicio
del estudio para discriminar a los subgrupos con
mayor riesgo.

Leibel, Soffen y Lichter han demostrado aparente-
mente que el aumento de la dosis puede conseguirse
con una toxicidad rectal minima cuando se emplean
técnicas ortomorficas (27,29,30). No obstante, €
ensayo aleatorio del Hospital General de Massachus-
setts incluye una nota de advertencia. Este estudio,
con un periodo de seguimiento considerablemente
mayor que todos los demés estudios publicados,
demostro la presencia de hemorragia rectal tardia de
grado 1-2 en el 27% de | os pacientes que recibieron
75,6 Gy de radiacién en un ensayo aleatorio, compa-
rado con s6lo un 9% cuando la dosis fue de 67,2 Gy
(31). Lamayor parte de las hemorragias fueron sélo
de grado 1 6 2 y de carécter temporal. Este puede ser
un precio demasiado alto para conseguir una mayor
probabilidad de curacién si se demuestra que real-
mente es asi.

Un reciente trabgjo de Corn y cols. con sélo un corto
periodo de seguimiento parece indicar un beneficio, en
términos de control bioguimico, de la radiacion orto-
morfica frente alatécnica convencional sin un aumento
de la dosis total administrada (32). Esta observacion
plantea la posibilidad de conseguir una mayor tasa de
curacion simplemente mejorando la forma de alcanzar
el objetivo.
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B. Citorreduccién neoadyuvante

Cuando se intenta mejorar el control local, la alter-
nativa a la administracion de unadosis mayor de radia-
cion en el mismo tumor consiste en administrar lamis-
ma dosis de radiacion a un tumor reducido con un
tratamiento previo a la radiacién. La relacién entre
volumen tumoral reducido y mayor control tumoral se
ha demostrado claramente tanto en la préctica clinica
como en el laboratorio (33). La supresion de andrége-
nos reduce de manera fiable el volumen de mas del
90% de los carcinomas de proéstata 'y posee, por €llo,
un cierto atractivo tedrico. Un reciente estudio de
series de ultrasonidos transrrectales demostré una
reduccion media del volumen del tumor del 37% en
tres meses (34). Algunos estudios han demostrado
también una reduccion considerable de laincidencia
de margenes positivos cuando se administra un trata-
miento de supresion androgena 3-4 meses antes de la
cirugia radical en pacientes con enfermedad T2b-3
(35,36). El hecho de que esto represente una verdadera
remision parcial o simplemente una reduccién difusa
en el nimero de células tumorales (“retraccion”) tiene
importancia para €l cirujano, pero no para el radidlogo
oncolégico. En ambos casos podria conseguirse un
mejor control local con laradiacion. Muchos radiélo-
gos oncol ogicos prefieren la citorreduccién a aumento
de ladosis, ya que ofrece la posibilidad de mejorar el
control local sin riesgo de causar mas dafio a los teji-
dos normales.

L os datos mas favorabl es que existen en la actualidad
sobre e uso de la radiacién combinada con supresion
androgénica neoadyuvante (SAN) proceden del proto-
colo 8610 del RTOG (37). Este estudio evalud la efica-
ciay seguridad de la combinacién de acetato de gosere-
lina (3,6 mg por via subcutanea 4 veces por semana) y
flutamida (250 mg tres veces a dia por via oral) admi-
nistrados antes y durante la radiacion a pacientes con
cancer de prostata voluminoso y localmente avanzado
(T2c, T3, T4). La supresion androgénica se inicid 8
semanas antes de la radiacion y continu6é durante un
total de 16 semanas.

Se reclutd a un total de 471 pacientes que fueron
asignados a eatoriamente a los distintos tratamientos. El
periodo medio de seguimiento fue de 4,5 afios. Los
resultados indican algunas diferencias notables entre los
dos grupos de tratamiento. La incidencia acumulativa
estimada de fracaso local alos 5 afios fue del 71% en
los controles, pero solo del 54% en los sujetos experi-
mentales (p = < 0,001). Es interesante observar que las
dos curvas de la incidencia acumulada divergen, lo que
sugiere que €l beneficio del grupo experimental podria
aumentar con €l paso del tiempo. Este estudio es la pri-
mera demostracién convincente de que la erradicacion
del tumor prostatico mejora con citorreduccion previa.
Responde también a las criticas de que la supresion
andrégena podria situar a las células tumorales en una
fase més resistente del ciclo celular y, por tanto, aumen
tar suresistenciaalaradiacion.

Debe mencionarse que las tasas de fracaso local
son mayores en el grupo de control que en muchas
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otras series que han publicado los resultados de la
radiacion como tratamiento Unico para tumores en
estadios similares. Esto se debe probablemente ala
aplicacion de unos criterios mas estrictos del fracaso,
en particular la biopsia repetida de muchos, aunque no
todos, los pacientes con glandulas clinicamente nega-
tivas. Se basa también en e supuesto de que los
pacientes con fracaso bioquimico y sin evidencias cli-
nicas de metéstasis distante representan un fracaso
local que puede facilmente sobrestimar laincidencia
de ésta ltima.

Se observd también una clara tendencia hacia una
menor incidencia acumulada de metéstasis distante alos
5 afios entre e grupo de tratamiento y e de control
(34% y 41%, p = 0,09), aunque no esta claro si esta ten-
dencia se debe aun mejor control local o laaccion sisté-
micade la SAN en las micrometastasis ocultas.

L os datos sobre la supervivencia de |os pacientes
sin enfermedad bioquimica son los mas (tiles. Lainci-
dencia estimada de supervivencia sin enfermedad alos
5 afios fue solo del 15% en el grupo de control, frente
al 36% en el grupo experimental (p < 0,001). Es proba-
ble que las cifras sobre |a supervivencia sin enferme-
dad con un periodo de seguimiento de 6-10 afios refle-
jen estos nimeros. El 21% de aumento de la tasa de
supervivencia sin enfermedad bioquimica reflgja la
mejora del control local (25%), lo que sugiere que es
ahi donde se deja sentir la mayor parte del beneficio
derivado de la supresion andrégena. Todaviano sedis-
pone del analisis por subgrupos para saber si un esta-
dio TN en particular o un grado de tumor se beneficia
mas que otro.

Recientemente se ha publicado el andlisis preliminar
de un ensayo aleatorio realizado en Quebec (38). Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a radiacion
como tratamiento Unico, 3 meses de SAN y de nuevo
radiacion, o tres meses de SAN seguida de radiacion y
otros seis meses de supresién andrdgena. Ciento veinte
pacientes han acanzado ya los dos afios de partici-
pacién en el estudio y se han sometido a biopsias repe-
tidas de préstata. Las tasas de bhiopsia positiva fueron
del 64%, 28% y 8%, respectivamente, volviendo de
nuevo a demostrarse los beneficios alargo plazo de la
adicion de aunque solo sean 3 meses de supresion
androgena.

En un reciente estudio de pacientes con cancer de
prostata y “riesgo inmediato” publicado por Duchesne
se observé que los pacientes sometidos a supresion
androgena neoadyuvante (acetato de ciproterona desde
el momento del diagndstico y durante un tiempo varia
ble hasta el final de laradiacidn) tuvieron una probabili-
dad significativamente mayor de no presentar un PSA
elevado (> 10 ng/ml) alos 4 afios que los pacientes que
no recibieron dicho tratamiento (83% frente a 25%)
(39). Aungue este estudio no fue aleatorio, €l grupo que
recibio e tratamiento neoadyuvante presenté un valor
inicial medio de PSA més ato (22 frente a 10 ng/ml), lo
gue sugiere que de haberse introducido algiin sesgo, en
ningun habria sido favorable.

Laduracion del tratamiento neoadyuvante todavia no
se ha establecido. Gleave y cols. han utilizado una valo-
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racion ultrasensible del PSA para demostrar que aungue
lamayor parte del descenso del PSA se produce durante
los tres primeros meses, en los siguientes seis 0 més
meses puede producirse un descenso mas lento (40).
Han demostrado también que este descenso esta clinica-
mente correlacionado con la reduccion de la tasa de
mérgenes positivos después de la cirugia radical en
pacientes con enfermedad T1-3 (del 10-32% a 4%)
cuando €l tratamiento neocadyuvante se prolonga de 3 a
8 meses. Un nuevo estudio aeatorio canadiense esté4
investigando el tratamiento neoadyuvante durante 3-8
meses antes de la radiacion en pacientes con enferme-
dad T2b-4.
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CONCLUSIONES

L os pacientes con cancer de prostata T1-2aNx y valo-
res séricos de PSA inferiores a 10 ng/ml tienen una
mayor probabilidad de curacion con radioterapia conven-
cional. Los pacientes con enfermedad T2b o més avanza-
day los pacientes con valores de PSA superiores a 10
ng/ml pueden beneficiarse de la radioterapia convencio-
nal en términos del control local, pero la probabilidad de
curacion es pequefia. En estos pacientes debe recurrirse a
todas las modalidades terapéuticas modernas, como €l
tratamiento ortomérfico con aumento de ladosis o proto-
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INTRODUCCION

El propdsito de este escrito es discutir las indicacio-
nesy los resultados de la quimioirradiacion como parte
del tratamiento tanto del cancer de pancreas resecable
como del localmente irresecable. La base raciona dela
irradiacion adyuvante de los gangliosy €l lecho tumo-
ral se encuentra en los patrones de fallo tras la resec-
cién quirdrgica determinados por andlisis de autopsias,
reintervenciones y pruebas clinicas. Los ensayos adyu-
vantes randomizados, tanto para el cancer pancreatico
resecable como para € no resecable, han demostrado
mejoras en la supervivencia en la rama de tratamiento
que comprendiairradiacion externamas 5-FU.

Cuando los canceres de pancreas son irresecables o
existe enfermedad residual tras una reseccién amplia,
las dosis de irradiacion externa necesarias paralograr €
control local van de 60 a 70 Gy o incluso més, las cuales
exceden la radiacion tolerable por ciertos érganos y
estructuras en la mitad superior del abdomen (estdma-
go, intestino delgado y médula espinal pueden tolerar
45 a50 Gy en fraccionesde 1,8 a2,0 Gy, en un periodo
de 5 a5 semanasy media). Si unadelas fracciones de
irradiacién se da a tiempo que e acto quirdrgico, la
totalidad o parte de las estructuras limitantes de dosis
pueden ser excluidas mediante movilizacion quirdrgi-
ca, proteccién o bien empleando haces de electrones de
energiavariable, asi, el volumen de sobreimpresién del
campo de irradiacion se disminuye tratando €l tumor
mediante visién directa y empleando una irradiacion
directa

Estudios pilotos aislados realizados por algunas Ins-
tituciones estan evaluando, en los canceres pancreéti-
cos inicialmente irresecables, la reseccion mas radio-
terapia  intraoperatoria con electrones (RIO) tras
irradiacion externa preoperatoria y quimioterapia.
Cuando se pueda se redliza la reseccion de la enferme-

dad lo méas radical posible después de la irradiacion
externa. La efectividad biolégica de una dosis simple
de RIO se considera equivalente a dos o tres veces la
misma dosis total del tratamiento fraccionado externo.
Ladosis efectiva en la sobreimpresién RIO del campo,
cuando se suman a los 45 a 50 Gy administrados en
fracciones de 1,8 Gy con técnicas de irradiacion exter-
na, es de 65 a 80 Gy paraunadosis RIO de 10 Gy, de
75 a 95 Gy con una sobreimpresion de 15 Gy, y de 85 a
110 Gy conunadosis RTIO de 20 Gy.

ANATOMIA -EXTENSION DIRECTA O DISEMINACION
LINFATICA

El pancreas se localiza retroperitoneal mente en la par-
te superior del abdomen, anivel de las dos primeras ver-
tebras lumbares. Esta rodeado por varios érganos que
pueden verse involucrados en la extension directa del
tumor. Los tumores de la cabeza del pancreas compri-
men o invaden frecuentemente € conducto biliar coman,
causando dilatacién de los ductos biliares, de lavesicula
y consecuentementeictericia. Los linféticos pancredticos
son abundantes y presentan un drenaje primario alos
ganglios pancreaticoduodenal es superior e inferior, porta
hepético y suprapancreético (1). Con la extensién tumo-
ral posterior tienen riesgo de invasion los ganglios
para-adrticos. Cuando las|esiones se originan o se inclu-
yen en el cuerpo o lacoladel pancreas también tienen
riesgo de invasiones |os ganglios hiliares esplénicos.

INCIDENCIA DE RECIDIVAS LOCORREGIONALES CON LA
CIRUGIA SOLA

Los patrones de recidiva en € cancer pancreatico
resecable no han sido frecuentemente analizados, debi-
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do a que la mayoria de las lesiones son inicialmente
irresecables desde el punto de vista curativo. Se ha estu-
diado la recidivatras lareseccion curativa en una serie
de 31 pacientes del Hospital General de Massachusetts,
siendo la supervivencia equivalente a la de otras series
quirdrgicas (2). En los pacientes que sobrevivieron ala
reseccion, 22 de 26 fallecieron por recidivade la enfer-
medad y se tuvo confirmacion de su presencia tras la
segunda cirugia o la autopsia en 13 pacientes. La inci-
dencia de recaida locorregiona (LF-RF) en e lecho
pancredtico o en los ganglios linféticos fue del 50% (13
de 26), siendo también frecuentes las metastasis hepati-
cas. Uninforme delaUniversidad de Kansas (3) revel6
similares tasas de recaida local (50%) tras lareseccion,
asi como un elevado indice de metastasis hepéticas
(44%) y de diseminacion peritoneal (31%). No se ha
podido diferenciar entre las recidivas en €l lecho tumo-
ral y en las regiones ganglionares.

En algunas instituciones se realizan disecciones gan-
glionaresradicales con la finalidad de disminuir lainci-
dencia de recidiva locorregional y mejorar la supervi-
vencia. Sin embargo, los margenes de reseccion del
lecho tumoral son estrechos dada la proximidad de la
vena porta y los vasos mesentéricos superiores, poste-
rior y medialmente. Como en los canceres gastricos, es
de gran dificultad realizar una completa diseccion gan-
glionar. Se han realizado en Gran Bretafiay en los Pai-
ses Bajos ensayos randomizados que analizan €l valor
deladiseccion ganglionar extensa en los canceres gas-
tricos resecables, no habiendose demostrado en ningu-
no de los estudios beneficio en la supervivencia (4,5).
Asi mismo, se ha disefiado en la Clinica Mayo un ensa
yo randomizado para el cancer pancredtico resecable,
gue andizara las ventgas de la diseccion ganglionar
extensa frente a la reseccién quirdrgica estandar. Los
pacientes en ambas ramas de tratamiento recibiran qui-
mioirradiacion adyuvante.

IMPACTO DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE EN LA
SUPERVIVENCIA Y LA RECIDIVA LOCAL

En pacientes con |lesiones extirpables estaindicada la
quimioirradiacion, basandose en los patrones de recidi -
vatraslareseccion y los resultados de un ensayo pros-
pectivo randomizado procedente del Gastrointestinal
Tumor Study Group (GTSG) (6). En € estudio GTSG,
los pacientes fueron randomizados a no recibir trata-
miento adicional (rama de control con cirugia sola, 22
pacientes) o bien 5-FU més irradiacion externa adyu-
vante (23 pacientes). Los pacientes de esta segunda
rama recibieron 40 Gy en 6 semanas con unatécnica de
ciclos fraccionados més 500 mg/m’ de 5-FU losdias 1 a
3 de cada ciclo seguido por 5-FU semana durante 2
afos. Los campos de irradiacién fueron disefiados con
e findeincluir e lecho tumoral y las principales &reas
ganglionares de riesgo. Con la quimioirradiacion adyu-
vante se observd un beneficio en la supervivencia,
duplicandose casi la supervivencia mediana (20 frente
11 meses). Latasade supervivencia alos dos afios fue
de 42% frente a 15% Yy la supervivencia a los cinco
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anos de 19% frente a5% (p = 0,05). Trasello, & GTSG
registré 30 pacientes adicionales con quimioirradiacion
adyuvante, confirmandose la mejora en la superviven-
ciaobservada en e ensayo randomizado (7).

El impacto de la quimioirradiacion en la incidencia
de recidivalocal en las serie GTSG fue dificil de defi-
nir. En el grupo de reseccion aislada, muchos pacientes
no presentaban un riesgo suficientemente elevado de
desarrollar sintomas de recidiva local (supervivencia
mediana de 10,9 meses) y laincidencia de reinterven-
ciones y autopsias fue baja. La incidencia de recidiva
local fue elevada en ambos grupos, tanto en el de ciru-
gia aislada como en el de quimioirradiacion (33% vy
45% de pacientes evaluables). Con las bagjas dosis de
irradiacion empleadas en este ensayo (40 Gy en un
méximo de 6 semanas en forma de ciclos fracciona
dos), €l tratamiento adyuvante no parece tener un
impacto significativo en €l control local.

En la Clinica Mayo, dosis mas elevadas de irradia
cion continua en ciclos no fraccionados y combinadas
con 5-FU resultaron en una manifiestamejoriadel con-
trol local a compararse con los datos GTSG (8). Se
empled una técnica con cuatro campos para aplicar 45
Gy en fracciones de 1,8 Gy, en un méximo de 5 sema-
nas, en el lecho tumoral y en el campo ganglionar y se
aplicé una sobreimpresion del lecho tumoral de 5,4 a
9,0 Gy enlamayoria de los 29 pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante tras una amplia reseccion (dosis
total de 50,4 a54 Gy). Se observé con laquimioirradia-
¢ion una duplicacion tanto en la supervivencia mediana
como alargo plazo, cuando se compard con los resulta-
dos obtenidos con lacirugiaaislada en laClinicaMayo,
sin evidenciarse diferencias significativas en las técni-
casquirargicas (Tablas|, 11). Se notifico la presenciade
recidivalocal o regional en solo 2 de 28 pacientes (7%),
los cuales se sometieron a reseccion radica curativa
seguida por quimioirradiacién adyuvante. En e ensayo
de la Universidad de Kansas también se obtuvieron
mejoras en el control local y en la supervivencia cuan-
do se compararon dosis de 55 a 60 Gy mas 5-FU con 45
a54 Gy més5-FU (3).

PANCREAS LOCALMENTE IRRESECABLE (Tablalll)
Irradiacion con haces externos + quimioterapia

Para los canceres de pancreas no resecables, la qui-
mioirradiacion con protocolos basados en 5-FU mas
irradiacion mediante haces externos (RTE) dan lugar a
una duplicacion de la supervivencia mediana cuando se
comparan con € bypass solo (3 a 6 meses de supervi-
vencia mediana con cirugia aislada o stent de bypass
frente a 9-13 meses con quimioirradiacion) y a un
incremento en la supervivenciaalos dos afios desde un
0-5% a un 10-20% (9). Sin embargo, son infrecuentes
los supervivientes alos cinco afiosy e control local es
raro. Incluso con dosis externas de 60-70 Gy, se han
documentado recidivas locales en a menos dos tercios
de los pacientes en las series de la Universidad Thomas
Jefferson (10).
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TABLA |

SUPERVIVENCIA EN LOSENSAYOS GTSG Y CLINICA MAYO
TRASLA RESECCION TOTAL + RADIOTERAPIA
POSTOPERATORIA + 5-FU EN EL CANCER DE PANCREAS

Qpervivencia
Series (Ref) N°pt.  Mediana 2a(%) 3a(%) 5a(%)
(meses)

GTSG (randomizado) (6, 7)

Solo cirugia 2 1 5 - 5

(p<0,05)

RTEpostoperatoria+5FU 20 20 42 — 19
ClinicaMayo (8)

Cirugiaaislada

Whipple 100 165 9 4

Pancreatectomiatotal 89 12 5 U 7
RTEpostoperatoria+ 5FU® 29° 27 48 24 12

Whipple 2 w1 5 U 1

Ganglios negativos 2 %3 5% 4

(a) Las caracteristicas tumorales fueron mas favorables en larama de
tratamiento de RTE postoperatoriay 5-FU en las series GTSG y Cli-
nicaMayo con invasion por continuidad de 38% frente a 52%, afecta-
cién ganglionar de 29% frentea51% Yy lesiones escasamente diferen-
ciadas de 0% frente a41%.

(b) El tnico paciente con reseccion total pero enfermedad microscopi-
caresidual fue incluido, como estaba permitido en el ensavo GTSG.
(c) EnlaClinicaMayo lasupervivenciaalos 5 afios con cirugia aisla-
dafue de4% (Whipple) y 5% (ganglios negativos).

TABLA I

SUPERVIVENCIA TRAS RESECCION TOTAL = IRRADIACION
POSTOPERATORIA + 5-FU EN EL CANCER DE PANCREAS.
CLINICA MAYO

Supervivencia
N°pt.  Mediana 2a(%) 3a(%) 5a%)
(meses)

Cirugfa aidada®

Whipple 100 165 — 9 4
Pancreatectomia total

(grupo totdl) 89 12 VLR 7

Ganglios negativos 47 15 2

Ganglios positivos 42 8 21

Grado 364 A 8 2
Pancreatectomiatotdl 80 14 - 12 8

(en supervivientes ala cirugia)
Radioterapia postoperatoria

+5FU° 2 27 8 U D
Pancreatectomia total 6 283 67 0 0
Whipple 22 27 4H U U
Ganglios negativos 12 263 50 40 N
Ganglios positivos 7 27 7 14 0
Grado3 12 338 67 23 U

“Modificada de van Heerden y cols., World J Surg 12: 658-662, 1988
®Modificada de Foo y cols. (8)
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TABLA I

IRRADIACION EXTERNA + RIO O BRAQUITERAPIA EN EL
CANCER DE PANCREAS IRRESECABLE

Sries (Ref) NPt Supenivencia Recicivalocl Supervivencia  Recidiva
mediana  (alos2aflos) (alos2afios) hepdticao
(meses) peritoneal
Hospital Ceneral de

Mamchusats (11,14
|“+ RTE (4045 Gyl5sem) 12 2 3% 20% —
+1:0t

RE(@S0Gy6en) 2 165 6% 3% —
RIO(15206y) £t

RTE (4550 Gy/6 sem)/ | 120 55% 20% -
RIO(20Gy)
Misonidazol £ Qt

ClinicaMayo (13,15)
RTE (4060Gyl6sem) £ Qt 122 126 80% 16% 56%

RIE(SIG6s) 37 134 3% 1% 5%
RIO(206y) £Qt

REpeper, (554G 27 149 3% 2% 5%
5FU/RIO(06)

Thomas Jefferson (10)
RTE(63:67CGyf7-9sem)+ 46 73
Q

RIE (5Gy-preimplante)) 54 125 12% 18% -
”/Qt/RTE
(50 Gy pogtimplante)

8% - -

RTE: radioterapia externa; RIO: radioterapiaintraoperatoria con elec-
trones; Qt: quimioterapia.

Irradiacion intraoperatoria + irradiacion con haces
externos

La combinacion de irradiacion mediante haces exter-
nos (RTE) masirradiacion con electrones intraoperato-
ria (RIO) o braquiterapia, resulté en una mejora en €l
control local en las series RIO procedentes del Hospital
General de Massachusetts (11) y Mayo (12,13) y enlas
series de braquiterapia del Hospital General de Massa
chusetts (14) y la Universidad Thomas Jefferson (10).
Los beneficios en e control local no implican una
mejoria ni en la supervivencia mediana ni en la super-
vivenciaalos cinco afios. En € andlisis RIO dela Cli-
nicaMayo (13), latasa de control local en €l primer afio
fue del 82% para RTE més RIO + 5-FU frente a 48%
paraRTE + 5-FU, siendo alos dos afios del 66% frente
a 20%, respectivamente (p = 0,0005). Esto no se tradu-
ceenuna diferenciani en lasupervivenciamedianani a
los dos afios (13,4 meses de supervivencia mediana con
RIO frente @ 12,6 meses sin ella; 12% frente al 16,5%
de supervivenciaalos dos afios), en funcién dela eleva
daincidencia de recidiva abdomina en ambos grupos
(20 de 37 pacientes RIO -54%desarrollaron metéstasis
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hepéticas o peritoneales frente a 68 de 122 o bien 56%
delos pacientes sin RIO). Un porcentaje més elevado de
pacientes en € grupo sin RIO recibieron 5-FU durante
la irradiacion externa. El andlisis RIO del  Hospita
General de Massachusetts (14) asi como €l de otras Ins-
tituciones también han descrito lasrecidivas adistancia
como un problema significativo (higado, peritoneo o
ambos).

Los resultados con RTE mas braquiterapia del Hos-
pital Thomas Jefferson (10) fueron similares alos datos
RIO. Aun cuando se mejord el control local combinan-
do implantes de yodol25 con RTE + quimioterapia
(78% frente a19%), la supervivenciamedianafue simi-
lar (11,3 frente a 12,4 meses).

En un intento de mejorar la seleccién de pacientes y
lasupervivencia, los investigadores de la Clinica Mayo
administraron RTE maés quimioterapia antes del reesta-
digje en ulteriores series piloto RIO (15). En 27 pacien-
tes que recibieron RIO después del tratamiento con
RTE més quimioterapia, se obtuvo control local en 21
pacientes (78%), con tasas actuariales del 86% y 68% a
afo y alos dos afios, respectivamente. La superviven-
cia mediana fue de 14,9 meses con esta secuencia de
tratamiento y la supervivencia a los dos y a los cinco
afios fue del  27% y del 7%, respectivamente. Estos
hallazgos fueron comparados con los resultados en 56
pacientes que recibieron RTE en la Clinica Mayo antes
de recibir quimioirradiacion postoperatoria en la Clini-
caMayo o en otras Instituciones (supervivencia media-
na de 10,5 meses, supervivencia a los dos afios del 6%,
p = 0,001), con ventajas en comparacién con laquimioi-
rradiacion preoperatoria. En 10s primeros ensayos en la
Clinica Mayo sobre 37 pacientes, tratados exclusiva-
mente en esta clinica con RIO y quimioirradiacion pos-
toperatoria, la supervivencia medianay a los dos afios
fue respectivamente de 13,4 mesesy 12%. Aun cuando
la supervivencia a los dos afios parecia haber mejorado
con la secuencia modificada de tratamiento preoperato-
rio seguido por RIO, esto parece debido presumible-
mente a un cambio en la seleccion de los pacientes,
dado quelaincidenciarelativa de recidivas hepéticas y
peritoneales no se ha modificado (14 de 27 pacientes
con riesgo, un 52%).

DISENO DE LOS CAMPOS DE IRRADIACION

La irradiacion con haces externos fraccionada en
multiples campos (RTE), con protones de alta energia,
se emplea para aplicar 45 a 50 Gy en fracciones de 1,8
Gy en € tumor residual, el tumor irresecable o el lecho
tumoral, tal como queda definido por el TACy losclips
quirdrgicos, asi como alas &reas ganglionares de riesgo
(8,9). En los canceres de cabeza de pancreas, los princi -
pales grupos ganglionares de riesgo incluyen el pancre-
aticoduodenal, porta hepatico, celiaco y suprapancredti-
co. En las lesiones irresecables, e dltimo grupo
ganglionar estd incluido alo largo del cuerpo del pan-
creas a unos 3 a 5 cm del margen de la lesion. Sin
embargo, a menos dos tercios del rinén izquierdo
deben ser excluidos del  campo AP:PA, ya que como
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minimo un 50% del rindn derecho queda frecuente-
mente incluido en el campo de la RTE, como conse-
cuencia de que la préctica totalidad del duodeno suele
estar dentro del campo deirradiacién. En pacientes con
lesiones de la cabeza pancredtica, deben incluirse la
totalidad del asa duodenal y un cierto margen de segu-
ridad en los campos de la RTE, ya que estos tumores
pueden invadir la pared medial del duodeno, con riesgo
de invasion de latotalidad de la circunferencia duode-
nal.

En las lesiones irresecables localizadas en el cuerpo
y cola, al menos el 50% del rifién izquierdo suele estar
dentro de los campos AP:PA dela RTE con lafinalidad
de conseguir unos margenes pancredticos libres e
incluir los grupos ganglionares de riesgo (suprapancre
tico lateral e hileo esplénico). Ya que no estd indicada
lainclusion de latotalidad del asa duodenal en laslesio
nes de cuerpo 0 cola, @ menos dos tercios del rinén
derecho pueden ser a menudo preservados. Los gan-
glios pancreaticoduodenales y porta hepéticos pueden
ser incluidos con blogues de proteccion adecuados.

Para las lesiones de la cabeza de pancreas, € campo
superior se extiende amenudo ala mitad o por encima
del cuerpo vertebral de D11, tal como lo determina la
localizacion del origen de los vasos celiacos, € cual
puede ser definido en e estudio mediante TAC abdo-
minal postoperatorio (15). La extension cranea del
campo puede necesitar ser més ampliaen laslesionesde
cuerpo del pancreas, con la finalidad de obtener unos
margenes adecuados de lalesion primaria. Parael dise-
no del campo lateral, e margen anterior del campo
deberiaestar de1,5a2 cmmasalladelalesion. El mar-
gen posterior deberia estar a1,5 cm o masdela porcion
anterior del cuerpo vertebral para permitir unos marge-
nes adecuados en los ganglios paraadrticos, los cuales
constituyen el principal grupo ganglionar de riesgo en
la diseminacion tumoral posterior, tanto para las lesio-
nes de cabeza como de cuerpo. La contribucién de los
campos laterales esta generalmente limitada a unos 18
a 20 Gy, ya que volumenes moderados de rindn e higa-
do pueden quedar incluidos en el campo.

Tras la reseccién, se diseflan los campos laterales
AP:PA de lamismaformaque en laslesiones no rese-
cables, en base alos volimenes de tumor del TAC pre-
operatorio, la colocacion quirdrgica de clipsy los volU-
menes ganglionares del TAC postoperatorio (8,16). El
Unico margen de campo que puede ser mas restrictivo
en los pacientes resecados es el borde anterior de los
campos laterales, puesto que el tumor primario ha sido
extirpado. Este borde esta determinado por los limites
vascularesy ganglionares, tal y como se demuestraen €l
TAC postoperatorio (porta hepético, mesentérico supe-
rior y celiaco).

POSIBILIDADES FUTURAS

En la Clinica Mayo se han llevado a cabo estudios
piloto con la finalidad de disminuir la incidencia de
recidivas hepéticas y peritoneales mediante la utiliza-
cion de protocolos de quimioterapia mas agresivos. En
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un estudio piloto NCCTG/Clinica Mayo se ensay6 en
los pacientes con enfermedad avanzada una combina
cién de cuatro drogas (5-FU en infusién continua, leu-
covorin ora diario, mitomicina C y persantin). Esta
combinacién obtuvo una tasa de respuestas del 40% en
una de las Instituciones. La combinacion de dos drogas
(5-FU en infusion continuay leucovorin oral), se aso-
ci6 con irradiacion externa en un estudio piloto aislado
de escalada de dosis NCCTG/Clinica Mayo, en pacien-
tes con lesiones |ocalmente irresecables. Los resultados
con € protocolo de cuatro drogas en la enfermedad
metastésica no fueron tan optimistas como los sefiaa-
dos en el estudio piloto previo. Como las tasas de res-
puesta fueron solo de aproximadamente un 25%, el
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protocol o no fue aplicado con posterioridad. Los nuevos
estudios piloto Clinica Mayo/NCCTG se han disefiado
para combinar RTE con gemcitabina méas cisplatino.
Estudios fase | con escalada de dosis para los pacientes
con canceres irresecables, seran seguidos de un extenso
estudio fase Il y un probable estudio fase 1, depen-
diendo de losresultados de las fases | y 1.
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Cancer de ano: resultados de la radioquimioterapia

L L. GUNDERSON, M. HADDOCK, J. A. MARTENSON
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La radioquimioterapia con preservacion del érgano
se ha convertido en el tratamiento estandar dela mayo-
ria de los pacientes con cancer de ano, pero todavia
existen interrogantes en cuanto a la optimizacion del
tratamiento. La irradiacién tanto con extirpacion local
como sin ella (1,2) y lairradiacién més quimioterapia
(3-5) han permitido un control local de la enfermedad y
una supervivencia excelentes. No obstante, se necesitan
progresos nuevos en el tratamiento estandar actual dela
gran mayoria de las presentaciones de la enfermedad,
paralograr el maximo control local y la mayor supervi-
vencia libre de colostomia, con la esperanza de mejorar
lasupervivencia global.

Si bien lacirugia se realiza en la actualidad de forma
infrecuente como modalidad de tratamiento primario
del cancer de ano, el conocimiento de la anatomia, de
las vias de diseminacion tumoral y de los patrones de
recaida después de la cirugia aislada son de utilidad en
el disefio y optimizacion de la radioquimioterapia.

ANATOMIA'Y VIAS DE DISEMINACION

Para la evaluacion tanto de la diseminacion tumoral
como del prondstico, los canceres de ano se dividen
comUnmente en canceres del canal anal y canceres del
margen anal. Las lesiones del canal anal presentan con
mas frecuencia invasion local de los tejidos perineales
adyacentes, pudiendo afectar también los musculos
esfinterianos y 10s Grganos vecinos.

Los linféticos del canal anal drenan tanto en los gan-
glios linféticos inguinales superficiales como en los
ganglios rectales inferiores (iliaco interno y mesentérico
inferior). Laslesiones del margen anal drenan principal-
mente en los ganglios inguinales superficiales. La infil-
tracién del ganglio mesentérico inferior o perirrectal en
el momento de lareseccion inicial oscilaentreun 28%y
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un 64% vy la infiltracion del ganglio inguinal entre un
13% y un 25%. En un andlisis de Boman y cals. (6), de
laClinicaMayo, laincidencia de infiltracion ganglionar
en el momento del diagndstico fue de més del 30% en
las lesiones menores de 2 cm, independientemente de la
histologia, y en los basaliomas no queratinizantes gra-
dos 3 6 4 de cualquier tamafio.

PATRONES DE RECAIDA - CIRUGIA AISLADA

Si bien lareseccién abdominoperineal ha sido sustitui-
da por irradiacion mas quimioterapia como tratamiento
estandar de la mayoria de los canceres anales, existen
datos muy indicativos sobre |os patrones de recaida des-
pués de la cirugia aislada. En un estudio de la Clinica
Mayo (6), se demostr6 que larecaidalocal o regiona era
€l patrén de recidiva predominante en 106 pacientes eva
luables con reseccién abdominoperineal. De 38 pacientes
evaluables que recayeron, 84% tenian un componente
locorregional de recidivay 29% tenian un componente de
recidiva a distancia. El riesgo de recidivalocal estaba
relacionado en cierto modo con lainvasién local y la
infiltracion ganglionar. Quince de 38 pacientes (39%)
tenian un componente de recidiva ganglionar inguinal.
En siete pacientes que tenian diseccion ganglionar ingui-
nal por infiltracién clinicamente aparente en € momento
de lareseccién abdominoperineal, la supervivencialibre
derecaidaalos cinco afios fue del 71% (5 de 7).

RADIOTERAPIA CON O SIN QUIMIOTERAPIA

RADIOTERAPIA MODALIDAD UNICA

El tratamiento con irradiacion como modalidad Unica
adosisentre 45y 76 Gy (generalmente >60 Gy) en 4,5
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a 8 semanas, proporciond unas cifras excelentes en
cuanto al control local y a la supervivencia en algunas
experiencias en San Francisco comunicadas por Dog-
gett y cols. (1). En un estudio sobre 35 pacientes con
lesiones de tamafio comprendido entre los 1,3 y los 4,5
cm., se obtuvo una supervivencia a los cinco afios del
92% y un control local del 77%.

Deigua forma, se obtuvieron resultados similares en
una serie seleccionada de 18 pacientes, comunicada por
Martenson y Gunderson de la Clinica Mayo (2). Cinco
de los pacientes fueron tratados mediante radioterapia
externa (RE) aislada, y 13 fueron tratados con excision
local més RE. Los campos extensos recibieron dosis de
45 a 50 Gy en 25 a 28 fracciones y en 16 pacientes se
realizé sobreimpresion, administrando una dosis total
de 55 a 67 Gy en 30 a 38 fracciones. Con un seguimien
to minimo de dos afios y medio, el control local y la
supervivencia actuarial fueron del 100% y del 94%, res-
pectivamente.

El control local y la supervivencia con irradiacion
aislada fueron inferiores en las series de Cummings y
cols. (7) del Hospital Princess Margaret, en los cuales
fueron tratadas tanto las lesiones extensas como las
mas pequefias (Tablal). En los 57 pacientes tratados
solamente con irradiacion, aparecio recidivaen el lugar
primario de lalesion en un total de 25 pacientes (44%),
con recaida ganglionar en 11 (19%). La supervivencia
especifica de causa alos cinco afios fue del 68%.

RADIOTERAPIA MAS QUIMIOTERAPIA

Lamayoriade los esquemas de tratamiento de moda
lidad combinada empleados en la practica diaria derivan
del régimen de Wayne State que combina RE con 5-FU
méas mitomicina C. Los pacientes reciben inicialmente
30 Gy en 15 fracciones durante un total de tres semanas,
como tratamiento preoperatorio previo a la reseccion
abdominoperineal. En vista de las inesperadas respues-
tas patol 6gicas compl etas evidenciadas en un grupo ini -
cial de 12 pacientes, alos siguientes 16 pacientes seles
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practicd exclusivamente excisién local o biopsia tras
dosis similares de RT més 5-FU y mitomicina C.

El RTOG realiz6 un estudio piloto empleando una
dosis de RT de 40,8 Gy en 24 fracciones (RTOG 83 -
14). En el informe preliminar de Sischy y cols. sobre
79 pacientes (5), el control local parece ser mejor en
las lesiones menores alos 3 cm. frente a aquellas
mayores o iguales a 3 cm. (recaidalocal en 4 de 26
pacientes, lo que equivale a 15%, con lesiones
menores de 3 cm. frente a 18 de 50 pacientes o 36%,
en lesiones mayores o iguales alos 3 cm.). La super-
vivencia actuarial alos tres afios tiende a ser algo
mejor en las lesiones menores, con un 85% frente a
un 68%.

En un estudio de 1984 realizado en el Hospital
Princess Margaret por Cummings y cols. (6), las
tasas de supervivencia libre de colostomia con RE
mas 5-FU y mitomicina C parecieron ser superiores
a las obtenidas con RE aislada. Sin embargo, las
tasas de supervivencia global alostresy alos cinco
anos fueron similares. En una actualizacion realiza-
daen 1991, Cummingsy cols. del Hospital Princess
Margaret (7), comprobaron que la combinacion de
RE mas 5-FU y mitomicina C lograba mejorar apa-
rentemente el control local cuando se comparaba
con los resultados obtenidos con RE aislada o RE
mas 5-FU (Tablal). La supervivencia especifica de
causa a los cinco afios también era mejorada
mediante RE mas la combinacion de 5-FU y mito-
micina. Dada la naturaleza no randomizada de la
comparacion de las series del Hospital Princess
Margaret, las diferencias en el control local y en la
supervivencia podrian atribuirse también ala selec-
cion de los pacientes y a los factores dependientes
de la enfermedad que a diferencias debidas a los
regimenes de tratamiento.

Lacomparacion entre RE aisladay RE mas5-FU y
mitomicina C se harealizado en dos ensayos separa-
dos randomizados realizados por la EORTC y por
investigadores briténicos. Los resultados de la
EORTC fueron comunicados en ASCO en 1995 y
revelaron ventgjas en el control local (p=0,0008) y en

TABLA |

CANCER DE ANO: SUPERVIVENCIA Y PATRONES DE RECAIDA CON IRRADIACION MAS QUIMIOTERAPIA
(HOSPITAL PRINCESA MARGARITA)*

Componente de recaida (en cualquier momento del seguimiento

Supervivenciaalos 5 afios

Tratamiento Primaria Ganglionar Distancia Total (%)

n % n % n % n % (causa-especifica)
RE continua
RE 25 44 11 19 10 18 28/57 49 68
RE, 5-FU, Mito 2 13 0 — 1 6 3/16 19 p 0,14
RE intermitente 76
RE, 5-FU, Mito 81 15 5¥* 9 11 21 17/53 32 p 0,02
RE, 5-FU 26 40 5 8 9 12 31/65 48 64

*Modificada de Cummingsy cols. (7): RE:Radioterapia externa; 5-FU: 5-fluoruracilo: Mito: mitomicina

** 11/53 0 21% tuvieron recaida pélvica (primaria o ganglionar).
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la supervivencia libre de colostomia (p=0,02) parala
rama de |a radioquimioterapia (8). Solamente fueron
incluidos en el ensayo de la EORTC los pacientes
con lesiones de tamafio mayor o igual alos4 cm. La
supervivencia global fue similar en los dos progra-
mas de tratamiento. En el ensayo britanico (9), lara-
dioquimioterapia también fue superior alade lairra-
diacion aislada respecto a control local a los tres
afos (61% frente a un 39%, p>0,0001) y superviven-
cia especifica de causa (72% frente a un 61%,
p=0.02). Las tasas absolutas de recaida local fueron
del 36% frente a un 59%. La supervivencia global no
fue estadisticamente mejor en los pacientes con
radioquimioterapia aunque existe una ligera tenden-
ciaasu favor (supervivencia alos tres afios del 65%
frente a un 58%).

Un estudio randomizado llevado a cabo por la
RTOG (RTOG 87-04) analiz6 el interés del trata-
miento con RE y 5-FU respecto a RE, 5-FU y mito-
micina C (Tabla II). Los resultados provisionales
fueron comunicados en ASCO en 1993 (10) y
actualizados en ASCO en 1995 (11), como parte de
una sesion plenaria en la cual seincluian la serie de
la EORTC. La radioquimioterapia con 5-FU més
mitomicina C presentd ventgjas estadisticamente
significativas sobre RE més 5-FU en cuanto al con-
trol local, la supervivencia libre de colostomiay la
supervivencia libre de enfermedad (Tabla I1). La
supervivencia global también presentaba una ten-
dencia afavor de la RE mas 5-FU y mitomicina C,
con unas tasas de supervivencia actuarial alos cua-
tro aflos del 76% frente al 67% (p en andlisis univa-
riado superior o igual a 0.18). Se necesita un segui-
miento més prolongado para determinar si |las tasas
de supervivencia global alcanzan una significacion
estadistica. Las diferencias en la supervivencia
libre de colostomia y la supervivencia libre de
enfermedad no se traducen necesariamente en una
mejora de la supervivencia global, ya que la recidi-
va local puede ser potencialmente solventada con

TABLAI

CANCER ANAL: CONTROL DE LA ENFERMEDAD Y
SUPERVIVENCIA CON MAS5-FU FRENTE A MAS5-FU Y
MITOMICINA C - ENSAYO FASE |1l DE LA RTOG 87-04

Criterio de Tasas estimadas
eficacia alos4 afios (%) (Valorp)
5FU 5FU+MMC Uni-  Multi-
variable variable
Biopsia
postinduccion positiva 15 8 0,062 0,13
Recaida loco-regional 36 18 0,001 00014
Colostomia 23 10 0,0025 0,006
Supervivencialibre
de enfermedad 51 73 0,0002  0,0003
Supervivencia global 67 76 0,18 0,41

DeFlamy cols. (18)
MMC:mitomicina C; 5-FU: 5-fluoruracilo
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reseccion quirargicasi se diagnostica precozmente
como resultado de un seguimiento estrecho.

CONTROL LOCAL EN RELACION A LA DOS'S, DISENO DEL
CAMPO Y FRACCIONAMIENTO

Andlisis separados procedentes del Hospital Prin-
cess Margaret (7), de laUniversidad de Kansas (12),
del MD Anderson (13) y de los investigadores de la
RTOG (5), apoyan la necesidad de evaluar tanto los
niveles de dosis de radiacion como el tipo y la dura-
cion de la quimioterapia, en funcion de mejorar el con-
trol local y sistémico de la enfermedad. Latasa de
recaida pélvica (anal primariay/o en ganglios pélvicos
einguinales) en dichas series se situaba entre un 20 y
un 30% para un nivel de dosis de aproximadamente 40
a 50 Gy més quimioterapia (en fraccionesde 1,8 a 2
Gy en los estudios estadounidenses y de 2,0 a2,5 Gy
en el ensayo del Hospital Princess Margaret). En el
estudio del Hospital Princess Margaret, la combina-
¢ién mas 6ptima de irradiacion mas 5-FU-mitomicina
C todavia permitié unatasa de recaida pélvica del
19% (13 de 69) y una tasa de recaida sistémica del
17% (12 de 69) (Tablal). Se encontré un componente
de recidiva ganglionar en 5 pacientes (el 7%), el cual
puede ser infraval orado puesto que larecaida ganglio-
nar intrapélvica es dificil de diagnosticar sin unarein-
tervencién o una autopsia. En el ensayo RTOG 83-14,
donde se combind la radiacion mediante 40,8 Gy con
5-FU-mitomicina C, la supervivencia libre de col osto-
mia alos tres afos fue del 63% (5). Aparecio recidiva
pélvicaen 24 de 77 (31%) (tasa actuarial alos cinco
afos del 32%) y recidiva sistémicaen 12 de los 77,
16% (tasa actuarial alos cinco afios del 19%).

El control del tumor primario puede incrementarse
en funcion de laintensidad de dosis de radiacion. En
un conjunto de datos de 57 pacientes procedentes de
cinco Instituciones de la ciudad de Kansas City, 77%
de los pacientes recibieron irradiacion mas quimiote-
rapia (5-FU con mitomicina C o CDDP) (12). Se
obtuvo un control local en el 81% de |os casos; todas
las recidivas locales ocurrieron en el primer afio y
medio postratamiento y selogré el rescate en 8 de los
11 pacientes que recurrieron, con un control local
final del 95%. El control local en funcidn de los nive-
les de dosis de radiacion fue el siguiente: menor o
igual a45 Gy, el 64%; entre 45y 55Gy, €l 72% y méas
de 55 Gy, el 92% (p=0,05). En base a un anélisis mul-
tivariable de Cox, una dosis de RE mayor a 55 Gy fue
la Unica variable asociada con una mejora del control
local. En un estudio aidado procedente del MD
Anderson y realizado por Hughes y cols. (13), 36
pacientes con lesiones T2-T4 fueron tratados median-
te RT més infusion de 5-FU. El control local parecia
mejorar al incrementar la dosis de radioterapia (45 a
49 Gy, 4 de 13 pacientes 0 el 31%; 50 a55 Gy, 5de 7
0 el 71%, 55 aincluso mas de 60 Gy, 14 de 16 o €l
87%).

A medida que se utilizan dosis més altas de radio-
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terapia en los protocol os de radioquimioterapia agresi-
VOs, se comenz0 a plantear la conveniencia del uso de
interrupciones planeadas del tratamiento en relacion
con las interrupciones guiadas Unicamente por latoxici-
dad clinica. En los regimenes secuenciales empleados
por el Hospital Princess Margaret, los investigadores
inicialmente combinaban la RT con 5-FU y mitomicina
C sin un plan concreto de interrupcién, pero encontra-
ron una incidencia excesiva de reacciones perineales
agudasy cronicas. En regimenes ulteriores con RT més
5-FU y mitomicina C se planed unainterrupcién de 4 a
6 semanas. Aun cuando € control del tumor primario
fue equivalente, 87% frente a un 85%, la recidiva gan-
glionar fue del 0% frente a 9% vy las tasas totales de
recaida pélvica fueron del 13% (irradiacion sin curso
fraccionado) frente a un 21% (irradiacién con curso
fraccionado).

DISENO DEL CAMPO DE RADIACION

Se ha demostrado que el disefio del campo deirra-
diacion tiene un impacto probable sobre e control
ganglionar. En los ensayos més preliminares realiza-
dos por Papillon y cols. (14), no se intentd incluir los
ganglios pélvicos y laincidencia de recidiva ganglio-
nar documentada fue del 24%. Esta se redujo a 3,6%
cuando se modificaron adecuadamente |os campos de
cara a incluir los ganglios pélvicos. La radiacién
inguinal electiva parece disminuir €l riesgo de ulterio-
resrecidivas inguinales (riesgo del 11 al 24% sin irra-
diacion frente aun 0 al 5% con irradiacién). En un
estudio realizado por Cummingsy cols. (12), del Hos-
pital Princess Margaret, €l riesgo fue del 18% frente a
un 3%, siny con RE inguinal electiva respectivamen-
te, y en la serie de Papillon (14), del 13% frente al
0%.

Por 1o general la mayoria de |os estudios de insti-
tuciones individuales, asi como |los de grupos coope-
rativos, diseflan los campos para incluir tanto la
lesion primaria como |os principales grupos ganglio-
nares (inguinalesy pélvicos), empleando 30 a 36 Gy
en fracciones de 1,8 a 2 Gy cuando la radiacion se
combina con quimioterapia concomitante, 0 45 Gy en
25 fracciones para | os esquemas con irradiacion ais-
lada. La mayoria de los investigadores emplean cam-
pos paral el os opuestos para dichos niveles de dosis,
con variacion, segun las series, en la extension supe-
rior del campo desde e nivel del promontorio del
sacro hasta la parte mas baja de la articul acion sacroi-
liaca. Si la extension superior del campo esta a nivel
del promontorio del sacro y se planificauna dosis
ganglionar de 45 Gy, se deberian considerar |os cam-
pos laterales como un componente del tratamiento de
cara areducir la dosis administrada al intestino del-
gado. Cuando la extension superior del campo se
encuentra en la zona més baja de la articulacion
sacroiliaca, los campos laterales serian de escasa
importancia excepto para las sobredosificaciones de
lalesion primaria.
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Las linfografias pueden ser de utilidad para dise-
far la forma de |los campos en el area ganglionar,
tanto en los campos AP:PA como laterales. De cara
a disminuir la dosis sobre la cabezay el cuello del
fémur, pueden ser excluidos los ganglios inguinales
del campo PA y puede emplearse una sobreimpre-
sién anterior con electrones para suplementar la
dosis dada a aquellos ganglios con el campo ante-
rior de fotones. En los pacientes sin infiltracion
ganglionar que son tratados con radiacion mas 5-
FU-mitomicina C, los grupos ganglionares son
excluidos tras una dosis de 30 a 36 Gy. Lalesion
primaria mas un margen de unos 2 a 25 cm. es
entonces sometida a dosis més elevadas con técni-
cas de multiples incidencias de campos incluyendo
los campos laterales.

DIRECCIONESFUTURAS

Se ha disefiado un estudio de intergrupo nortea-
mericano de disefio factorial 2x2 para analizar por
separado la importancia de la dosis de irradiacion
(45 frente a 59,4 Gy) y el tipo de quimioterapia (5-
FU més mitomicina C frente a 5-FU maés cisplatino).
Larazon del analisis del 5-FU mas cisplatino esta
basada en las excelentes tasas de respuesta obteni-
das en pacientes con cancer anal local mente recu-
rrente 0 metastasico con esta combinacién (15,16).
Latolerancia a altas dosis de RE (59,4 Gy), asocia-
das a quimioterapia con dos drogas se ha analizado
en dos estudios separados en fase |1, realizados de
forma coordinada por la RTOG (RE mas 5-FU y
mitomicina C, RTOG 9208) y la ECOG (RE mas 5-
FU y cisplatino), (17,18). Se realizaron interrupcio-
nes de dos semanas después de 36 Gy y un ciclo de
guimioterapia en la fase inicial de ambos estudios
pilotos, de cara a mejorar latolerancia a las altas
dosis (larealizacion de interrupciones estaba basada
en experiencias previas del Hospital Princess Mar-
garet y en lanecesidad de interrupciones en el trata-
miento en un cierto nimero de los pacientes en el
estudio previo RTOG 87-04). Aungue se obtuvo una
tolerancia satisfactoria en ambos estudios piloto, la
incidencia de colostomia en el estudio RTOG 92-08
excedi6 alaobservada en el estudio inicial fase lll
RTOG 87-04 empleando dosis de 45 a 50,4 Gy mas
5-FU y mitomicina C. Si bien esta diferencia puede
haber sido debida a factores en la seleccion de los
pacientes (por ejemplo, los médicos pueden incluir
solamente pacientes de alto riesgo en los estudios
piloto de altas dosis), ambos estudio piloto de la
RTOG y la ECOG fueron reabiertos para un incre-
mento adicional de pacientes. La interrupcion auto-
mética de dos semanas fue desechada y se inserté
una interrupcion opcional. El reclutamiento ha sido
recientemente finalizado en ambos estudios piloto,
demostrandose que la radioquimioterapia a altas
dosis puede completarse con una interrupcion
opcional.
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