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RESUMEN: 
 

Introducción y objetivos:  La incidencia del cáncer de próstata se ha 

incrementado en los últimos años, constituyendo el cáncer más común en 

varones europeos mayores de 70 años, probablemente debido al 

envejecimiento poblacional, el uso de test útiles en la detección precoz y las 

mejoras en las técnicas de biopsia prostática, entre otros aspectos.   

Sin embargo, el  tratamiento del cáncer de próstata clínicamente localizado de 

alto riesgo (CPAR) sigue estando en controversia hoy en día. Las Guías 

Clínicas actuales de la EAU recomiendan en este grupo de pacientes con una 

expectativa mayor de 10 años, la prostatectomía radical (PR) dentro de un 

tratamiento multimodal asociada a una linfadenectomía extendida. De la misma 

forma también se recomienda el tratamiento con radioterapia externa con 

deprivación androgénica (RT±HT) durante 2-3 años. 

 

No existe una evidencia científica de alto nivel sobre qué tratamiento primario 

proporciona una ventaja en la supervivencia global (SG), supervivencia cáncer 

específica (SCE) y supervivencia libre de recidiva (SLR);  y por lo tanto, sobre 

cuál debe ser el tratamiento primario de elección. 

 

Nuestros objetivos son analizar las diferencias en supervivencia, así como sus 

factores predictores, en este grupo de pacientes según su tratamiento primario: 

PR o RT+HT. Además, dada la importancia del tratamiento multimodal, 

comparamos la SLR en aquellos pacientes con CPAR tratados de forma 

primaria con RT+HT frente a PR rescatados con RTR (RT rescate) con o sin 

HT tras recidiva bioquímica (RB).  
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Por último, la aparición de segundos tumores primarios (STP) en pacientes con 

CPAR debe tenerse en cuenta en la evolución natural de la enfermedad. Por 

ello, evaluamos la influencia del tratamiento primario con intención curativa de 

dichos pacientes en el desarrollo de segundos tumores primarios. 

 

Material y métodos:  Realizamos un estudio retrospectivo de cohortes de 286 

pacientes con CPAR diagnosticados entre los años 1996 y 2008, tratados 

mediante PR (n=145) o RT+HT (n=141).  

 

Las variables cuantitativas se han representado por la mediana y el rango 

intercuartílico (IQR) y las cualitativas mediante frecuencias absolutas y 

porcentajes. 

 

Para el contraste de variables cualitativas se ha utilizado el test de la Chi 

cuadrado y para las variables numéricas la t de Student. 

 

Utilizamos el método de Kaplan-Meier para evaluar la supervivencia y el test de 

log-rank para evaluar las diferencias entre las distintas categorías de las 

variables. Para la identificación de factores de riesgo con posible influencia en 

la supervivencia o relacionados con la aparición de un segundo tumor durante 

el seguimiento se ha utilizado un análisis uni y multivariante mediante la 

regresión de Cox. 
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Para el análisis de la SLR tras tratamiento de rescate, realizamos un 

subanálisis de 226 pacientes, tratados de forma primaria con RT+HT(n=137) o 

PR(n=89), tras descartar a aquellos pacientes con RB tras PR que no fueron 

rescatados con intención curativa por RB tardía con tiempo de duplicación de 

PSA (PSADT) muy largo y edad elevada  (HT, abstención terapéutica)(n=56) y 

a aquellos rescatados con PR o crioterapia en caso de RB tras RT+HT primaria 

(n=4). 

 

Resultados:  La mediana de seguimiento fue de 117,5 (IQR 87-158) meses. 

-Supervivencia global y cáncer específica: La SG fue mayor (p=0,04) en los 

pacientes con PR, mientras que no existieron diferencias (p=0,44) en la SCE 

entre ambos grupos. Sin embargo, el tipo de tratamiento primario no se 

relacionó con la SG ni SCE. La edad (p=0,002), la aparición durante el 

seguimiento de un segundo tumor (p=0,0001) y el estadio cT3a (p=0,009) se 

comportaron como variables predictoras independientes de SG. Ninguna de las 

variables se comportó como variable predictora independiente de SCE, aunque 

la recidiva bioquímica tras tratamiento de rescate (HR 6,96; p=0,058) y la 

aparición de un segundo tumor durante el seguimiento presentaron una 

tendencia importante a la significación estadística, reduciendo este último la 

mortalidad cáncer específica (HR 0,16, IC 95% 0,02-1,18, p=0,07).  

 

-Supervivencia libre de recidiva: Tras RT+HT recidivaron 36(25,5%) pacientes, 

y 97(66,9%) casos tras PR (p<0,0001). Al comparar los tratamientos primarios, 

la SLR a los 5 y 10 años fue mayor tras RT+HT frente a PR en monoterapia 

(p=0,000). El PSA (p=0,000) y el tratamiento inicial (p=0,000) se comportaron 
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como variables predictoras independientes de recidiva bioquímica. La PR 

multiplicó el riesgo de RB por 3,46 veces. 

 

La estimación de la SLR a los 5 y 10 años después de PR+RTR fue de 89,7% y 

87,1%; mientras que tras RT+HT primaria fue de 91,6% y 71,1% 

respectivamente (p=0,01). El único factor que se comportó como predictor 

independiente de SLR fue el tratamiento multimodal mediante PR+RTR cuando 

se presentó la RB (HR=2,39, p=0,01). 

 

-Segundos tumores primarios: Al final del seguimiento, 60 pacientes (21%) 

habían desarrollado un segundo tumor primario. En el grupo de PR se localizó 

en la pelvis en 13(9%) casos y en 8(5,7%) casos en los tratados con 

RT+HT(p=0,29). Las localizaciones más frecuentes por órganos fueron: 

colorrectal en 17 (28,3%) pacientes, pulmón en 11(18,3%) pacientes y vejiga 

en 6(10%) pacientes. En el análisis multivariable, los tratados con RT+HT 

duplicaban el riesgo de segundo tumor (HR=2,41, IC95% 1,31-4,34, p=0,005) 

con respecto a los pacientes tratados con PR. La edad y la RTR no se 

comportaron como factores predictores independientes. 

 

Conclusiones:  

-Supervivencia global y cáncer específica: En nuestra serie el tratamiento 

primario no se relacionó con la SG ni SCE en pacientes con CPAR. La edad, la 

aparición de un 2º tumor y el estadio cT3a se comportaron como variables 

predictoras independientes de mortalidad global.  
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-Supervivencia libre de recidiva: La estimación de la SLR fue mayor de forma 

significativa en el grupo de pacientes tratados con RT+HT frente a los tratados 

con PR. Sin embargo, el tratamiento secuencial con prostatectomía radical y 

radioterapia de rescate (PR+RTR) en caso de recidiva aumentó de forma 

significativa la SLR al final del estudio, frente al tratamiento con RT+HT. 

  

-Segundos tumores primarios: La aparición de un 2º tumor durante el 

seguimiento se relacionó con el tratamiento primario administrado. El 

tratamiento con RT+HT multiplicó por 2 la probabilidad de desarrollar un 

segundo tumor con respecto al tratamiento con PR. 
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ABSTRACT:  
 

Introduction and objectives : The incidence of prostate cancer has increased 

in recent years, representing the most common cancer in European males over 

70 years old, probably due to population aging, the use of better tests in early 

detection and improvements in prostate biopsy techniques, among other 

aspects. 

 

However, the treatment of  high-risk localised prostate cancer (HRLPC) remains 

controversial nowadays. Current clinical EAU guidelines recommend in this 

group of patients with a life expectancy greater than 10 years, radical 

prostatectomy (RP) within a multimodal treatment associated with an extended 

lymphadenectomy. Furthermore, treatment with external radiotherapy and 

androgen deprivation therapy (RT+HT) for 2-3 years is also recommended. 

 

There is no high-level evidence as to which primary treatment provides an 

overall survival (OS), cancer-specific survival (CSS) and recurrence-free 

survival (RFS) advantage in HRLPC; and therefore, on which should be the 

primary treatment of choice. 

 

Our aim was to analyze the differences in survival and predictive factors in this 

group of patients, according to their primary treatment (RP or RT+HT). In 

addition, since multimodal treatment plays a cardinal role, we compared RFS in 

patients with HRLPC treated primarily with RT+HT versus RP and salvage RT 

(sRT) with or without HT when biochemical recurrence (BCR) appeared. 
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Finally, the onset of second primary tumours (SPT) should be considered in 

HRLPC patients in the natural course of the disease. This is why we also 

evaluated the influence of primary treatment with curative intent for these 

patients on the development of second primary tumours. 

 

 

Material and methods:  A retrospective cohort study of 286 patients with 

HRLPC diagnosed between 1996 and 2008, treated by RP (n=145) or RT+HT 

(n=141). 

 

Quantitative variables have been represented by the median and the 

interquartile range (IQR) and qualitative variables by absolute frequencies and 

percentages. 

 

The homogeneity of both series was analyzed using the Chi-squared test for the 

qualitative variables, and the Student’s t-test for the quantitative variables.  

 

The Kaplan-Meier method has been used to evaluate survival and the log-rank 

test has been used to evaluate the contrast between the different categories of 

the variables. Uni and multivariate analysis have been performed using Cox 

regression to determine variables with an impact on survival or related to the 

appearance of a SPT during follow-up. 
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For RFS after salvage treatment analysis, we performed a subanalysis of 226 

patients, treated primarily with RT+HT (n = 137) or RP (n = 89), Those patients 

with BCR after RP that were not rescued with curative intent for late BCR with 

very long PSA duplication time (PSADT) and high age (HT, therapeutic 

abstention) (n = 56) and those rescued with RP or cryotherapy in case of BCR 

after primary RT+HT (n = 4) were discarded.  

 

Results : The median follow-up was 117,5 (IQR 87-158) months. 

 

-Overall survival and cancer-specific survival: The OS was longer (p=0,04) in 

the RP patients, while there were no differences (p=0,44) in CSS between both  

groups. The type of primary treatment was not related to OS or CSS. Age 

(p=0,002), the onset during follow-up of a SPT (p=0,0001), and stage cT3a 

(p=0,009) behaved as independent predictive variables of OS. None of the 

variables analyzed behaved as an independent predictive variable of CSS, 

although BCR after salvage treatment (HR=6,96; p=0,058), and the onset of a 

STP during follow-up showed a trend towards statistical significance reducing 

cancer specific mortality (HR 0,16, 95%CI 0,02-1,18, p=0,07). 

 

-Recurrence-free survival: After RT+HT, 36 (25,5%) patients relapsed, and after 

RP 97 (66,9%) (p<0,0001). When comparing the primary treatments, the RFS at 

5 and 10 years was higher after RT+HT versus RP in monotherapy (p=0,000). 

PSA (p=0,000) and primary treatment (p=0,000) behaved as independent 

predictive variables of BCR. RP multiplied the BCR risk by 3,46. 
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The estimation of RFS at 5 and 10 years after RP+sRT was 89,7% and 87,1%, 

while after primary RT+HT was 91,6% and 71,1%, respectively (p=0,01). The 

only factor that behaved as an independent predictor of RFS was the 

multimodal treatment with RP+sRT when BCR appeared (HR=2,39, p=0,01). 

 

-Second primary tumours: At the end of follow-up, 60 patients (21%) had 

developed a SPT. In the RP group it was located in the pelvis in 13 (9%) cases, 

and those treated with RT+HT in 8 (5,7%) cases (p=0,29). The most common 

organs affected were: colo-rectal in 17 (28,3%) patients, lung in 11 (18,3%), and 

the bladder in 6 (10%) patients. In the multivariable analysis, the risk of a SPT 

doubled for those treated with RT+HT (HR=2,41, 95%CI 1,31-4,34, p=0,005) 

compared to the patients treated with RP. Age and sRT did not behave as 

independent risk factors. 

 

Conclusions :  

- Overall survival and cancer-specific survival: Primary treatment did not relate 

to OS or CSS in patients with HRLPC. Age, the onset during follow-up of a SPT  

and stage cT3a behaved as independent predictive variables of OS. 

   

-Recurrence-free survival: RFS was significantly higher in the group RT+HT 

patients compared to RP group. However, multimodal treatment with RP+sRT in 

case of BCR, significantly improves RFS versus treatment with RT+HT in 

HRLPC. 
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-Second primary tumours: The onset of a second primary tumour was related 

with the primary treatment given; the risk for those treated with RT+HT therapy 

doubled. 
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1 – INTRODUCCIÓN: 

1.1– EPIDEMIOLOGÍA. 

La incidencia del cáncer de próstata (CaP) se ha incrementado en los últimos 

años, probablemente debido al envejecimiento poblacional, el uso de test útiles 

en la detección precoz y las mejoras en las técnicas de biopsia prostática, entre 

otros aspectos.  

 

Constituye el cáncer más común en varones europeos mayores de 70 años1. 

Las tasas de incidencia más elevadas se dan en los países desarrollados, 

influenciado en parte por el mayor uso del antígeno prostático específico (PSA) 

para su cribado. En contraposición, los países asiáticos presentan las tasas 

más bajas2.  

 

Representa el 12% de los tumores diagnosticados en Europa3. Es el segundo 

tumor más frecuente en España tras el cáncer de pulmón, siendo su edad 

media al diagnóstico 69 años, y cerca del 90% son localizados al diagnóstico4. 

Ocupa el tercer lugar en términos de mortalidad cáncer específica (MCE) en 

nuestro país5.     

 

Sus principales factores de riesgo son la edad, la raza y la presencia de 

antecedentes familiares de cáncer de próstata. Más del 75% de los nuevos 

casos son diagnosticados en mayores de 65 años. Entre el 10-15% de estos 

pacientes presentan antecedentes familiares de cáncer de próstata, 

aumentando el riesgo de forma exponencial si son de primer grado6,7. Son 

múltiples los estudios que relacionan la variación genética en 8q24 con el 
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mayor riesgo de cáncer de próstata8. La tasa de incidencia en negros afro-

americanos es 1,6 veces mayor2, siendo biológica y genéticamente más 

agresivo9 en este grupo de pacientes. Los andrógenos juegan un papel 

fundamental en la carcinogénesis prostática, aumentando el riesgo con el 

aumento de la concentración sérica de testosterona10. También se han 

relacionado como factores de riesgo la dieta, la obesidad, el ejercicio físico, el 

déficit de vitamina D, la inflamación crónica y el consumo de alcohol, entre 

otros11. 

 

1.2 – HISTOPATOLOGÍA. 

El 85% de los adenocarcinomas se localizan en la región periférica prostática, y 

el mismo porcentaje son multifocales. Generalmente, el volumen tumoral se 

correlaciona con su estadio, así la extensión extraprostática es poco frecuente 

en tumores <0,5 cm3, y aquellos <4 cm3 raramente presentan afectación 

linfática o invasión de las vesículas seminales12.  

 

El grado histológico es definido por el score de Gleason13, el cual queda 

establecido por la suma de los dos patrones glandulares más frecuentes, 

numerándose cada uno de ellos del 1 al 5, siendo el 5 el patrón más 

indiferenciado. Aquellos patrones que representen menos del 5% del área 

tumoral no han de ser considerados. Si únicamente existe un único patrón, el 

patrón primario y secundario será el mismo12. La presencia de un tercer 

patrón14, 4 ó 5, sobre todo si representa >5% del volumen, es un factor 

pronóstico para el desarrollo de recidiva bioquímica posterior.  
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Epstein et al15 proponen una modificación del sistema de graduación, 

estableciendo únicamente 5 grados histológicos (ISUP- International Society of 

Urological Pathology) en los que se desestima la consideración de los scores 

de Gleason 2-5, con lo que se trata de reducir el sobretratamiento del cáncer 

de próstata.  

                    

 

 

 

 

 

 

 

Se ha propuesto también, la definición de lesión indolente de origen epitelial16 

para el score Gleason 6. 
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1.3 – DIAGNÓSTICO. 

El screening del cáncer de próstata17 sigue en controversia en la actualidad. Ilic 

D.et al18 publicaron en 2013 los resultados de un meta-análisis que incluyó 

341.342 pacientes, concluyendo que el screening no disminuye 

significativamente la MCE ni aumenta la supervivencia global (SG); sin 

embargo aumenta el diagnóstico de la enfermedad localizada.  

 

Una determinación temprana de los niveles de PSA debe ser ofrecida a 

aquellos hombres con una esperanza de vida mayor de 10-15 años. El 

diagnóstico precoz es fundamental en aquellos varones con un alto riesgo de 

padecer cáncer de próstata19,20:  

• >50 años.  

• >45 años e historia familiar de cáncer de próstata.  

• Afroamericanos.  

• PSA>1 ng/ml a los 40 años de edad.  

• PSA>2 ng/ml a los 60 años de edad.  

 

Su diagnóstico puede ser sospechado por la elevación de los niveles de PSA 

y/o un tacto rectal sospechoso, sin embargo el diagnóstico definitivo precisa de 

su confirmación histopatológica. Un tacto rectal sospechoso y/o PSA>10 ng/ml 

son indicación de biopsia y aumentan el riesgo de presentar un score de 

Gleason elevado21. En la guía de la EAU del año 2018 se dice que la indicación 

de biopsia se basará en los niveles de PSA y/o en los hallazgos del tacto rectal 

y/o imagen. La edad, la comorbilidad y las consecuencias terapéuticas se 

tendrán que tener en cuenta22. 
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A mayores niveles de PSA total existe un mayor riesgo de presentar cáncer de 

próstata, así como un mayor riesgo de presentar un score de Gleason mayor23.  

 

 

Con la finalidad de reducir el número de biopsias prostáticas innecesarias, se 

utilizan diferentes parámetros que nos ayudan a determinar con más fiabilidad 

el riesgo de cáncer de próstata. El índice de PSA libre/total24 establece el 

riesgo neoplásico en aquellos pacientes con tacto rectal negativo y PSA entre 

4-10 ng/ml, siendo del 56% cuando es <0,10 y del 8% si es >0,25. De la misma 

forma, el test PHI (Prostate Health Index)25, el marcador específico prostático 

PCA326 o el score 4K27  tratan de aumentar la rentabilidad diagnóstica. 

 

El hallazgo de un nódulo hipoecoico en la periferia prostática mediante 

ecografía transrectal, es patente únicamente en el 60% de los casos, y la 

probabilidad de que represente un cáncer de próstata28 varía entre el 3% y 

52%. Sin embargo, nuevas técnicas como la elastosonografía, el uso de 

contraste, la ecografía-doppler transrectal o la fusión con RMN podrían 

aumentar su rentabilidad.  

 

El uso de la RMN multiparamétrica29 30 se recomienda por la  guía clínica de la 

EUA en aquellos casos en los que se mantenga la sospecha de cáncer de 

próstata a pesar de presentar biopsias negativas, estandarizándose el riesgo 
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tumoral mediante el score PI-RADS31. La versión actualmente utilizada es PI-

RADS v2. Presenta una excelente sensibilidad para aquellos tumores con 

Gleason ≥7, y únicamente los PI-RADS 4 y 5 presentan un alto riesgo de 

cáncer de próstata.  

 

1.4 – ESTADIFICACIÓN Y CLASIFICACIÓN TNM: 

La clasificación TNM del año 2017 (8ª edición)32 es la utilizada en la actualidad 

por las guías clínicas de la EAU para el cáncer de próstata. 
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Especial mención merece la modificación que se produce en esta 8ª edición de 

la TNM en la clasificación del estadio pT, unificando a los tumores 

organoconfinados en pT2, debido a la ausencia de clara evidencia de beneficio 

clínico al subclasificarlos según extensión o lateralidad como en versiones 

anteriores33.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Los estudios de extensión para la determinación de afectación ganglionar y/o 

metastásica a distancia, mediante tomografía computarizada (TC) o RMN y 

gammagrafía ósea ha de realizarse únicamente en caso de cáncer de próstata 

de riesgo intermedio con predominio de patrón Gleason 4; ≥ISUP 3 y riesgo 

alto. La gammagrafía ósea se recomienda en pacientes con síntomas óseos34, 

independientemente del nivel de riesgo.  

 

La TC presenta poca sensibilidad y especificidad para la estadificación local del 

cáncer de próstata, aunque detecta la afectación de ganglios linfáticos, 

vesículas seminales, y afectación a distancia. Por otra parte, el marcador de 

membrana PSMA se ha correlacionado con los niveles de PSA y el score de 

Gleason35, por lo que se ha propuesto la PET/TC 68 Ga-PSMA para la 
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estadificación de la enfermedad primaria, con una mejoría de los resultados 

obtenidos respecto de la TC estándar a la hora de detectar afectación 

metastásica36. Además se ha comparado su uso frente a la RMNmp para la 

localización del tumor intraprostático, e incluso se ha propuesto su uso 

combinado, obteniendo mejores resultados que de forma aislada en tumores de 

riesgo alto e intermedio37. También se ha comparado su uso con el tecnecio-99 

(Tc-99m HYNIC PSMA SPECT-CT), presentando este último una menor 

sensibilidad, sobre todo en lesiones de pequeño volumen38,39. 

 

1.5 – CLASIFICACIÓN POR GRUPOS DE RIESGO DE RECIDIV A:  

D´Amico et al40 agrupando los pacientes según los factores de riesgo (PSA, 

estadio clínico y score de Gleason en la biopsia) ya identificados por otros 

autores, estratificaron a los pacientes con CaP localizado según estos 3 

parámetros en “Grupos de Riesgo de Recidiva”. Estudiaron retrospectivamente 

1.872 pacientes: 888 tratados con PR, 766 con radioterapia externa y 218 con 

braquiterapia(BT) más deprivación androgénica. Después de un análisis 

mediante regresión de Cox agruparon a los pacientes según el riesgo de 

recidiva bioquímica a 5 años en 3 grupos de riesgo: 

• Riesgo Bajo  – pacientes con PSA ≤ 10 ng/ml y score de Gleason en la 

biopsia ≤ 6 y estadio clínico ≤ cT2a. 

• Riesgo Intermedio  - pacientes con PSA > 10 ng/ml y ≤ 20 ng/ml o score 

de Gleason en la biopsia = 7 o estadio clínico =  cT2b. 

• Riesgo Alto  - pacientes con PSA>20 ng/ml o score de Gleason en la 

biopsia ≥ 8 y estadio clínico = cT2c. 
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En el 2004 el “Search Database Study Group”41 publicó un estudio 

retrospectivo sobre 459 pacientes tratados con PR. Mediante un análisis 

multivariante identificaron como factores predictores independientes de riesgo 

de RB el score de Gleason de la biopsia (p<0,001), el porcentaje de cáncer en 

la biopsia (p<0,001) y el nivel de PSA (p=0,001). Utilizaron estos 3 factores 

pronósticos para predecir el riesgo de recidiva a los 2 años después de la PR. 

Estos datos los simplificaron en la tabla que se muestra a continuación: 

 

 

 

En el año 2005 Cooperberg et al42  basándose en 1.439 pacientes tratados con 

PR entre 1992 y 2001 extraídos de la base de datos “Cancer of the Prostate 

Strategic Urologic Research Endeavor (CaPSURE)” con un 15% de RB, 

diseñaron un “score” para valorar el riesgo de RB basándose en el PSA, el 

Gleason de la biopsia, el estadio clínico y el porcentaje de tumor en la biopsia. 
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Este índice o puntuación le denominaron “The University of California, San 

Francisco-cancer of the Prostate Risk Assesment (UCSF-CAPRA)”.  A cada 

una de las variables se le asignó una puntuación como se observa en la tabla 

siguiente: 

 

Sumando la puntuación de cada variable se obtendrá el score de CAPRA que 

podrá oscilar entre 0 y 10, doblándose el riesgo de recurrencia por cada 2 

puntos de incremento en el score. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) 

a los 5 años fue del 85% para los scores 0-1 y del 8% para los 7-10.  
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Al año siguiente los mismos autores publicaron una validación multiinstitucional 

del score de CAPRA43. Los resultados sobre SLE  a los 3 y 5 años se observan 

en la tabla siguiente extraída del artículo original. 

 

 

 

Debido a las escasas diferencias en cuanto a la SLE entre distintos scores de 

CAPRA, estos autores los agruparon en 3 grupos de riesgo: bajo riesgo 

(CAPRA 0-2), riesgo intermedio (CAPRA 3-5) y riesgo alto (CAPRA 6-10), 

como se puede observar en el siguiente gráfico extraído del artículo original: 
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La EAU en su guía clínica sobre tratamiento quirúrgico del CaP del año 201044 

introdujo una nueva clasificación en grupos de riesgo de RB en los pacientes 

con CaP localizado ligeramente diferente a la clasificación de D´Amico: 

• Riesgo Bajo  – pacientes con estadio clínico cT1-T2a y score de 

Gleason 2-6 y PSA < 10 ng/ml. 

• Riesgo Intermedio  – pacientes con estadio clínico cT2b-T2c o score de 

Gleason = 7 o PSA entre 10 y 20 ng/ml.  

• Riesgo Alto  – pacientes con estadio clínico cT3a o score de Gleason 

entre 8-10 o PSA > 20 ng/ml. 

• Riesgo Muy Alto  – paciente con estadio clínico cT3b-T4 N0 o cualquier 

T, N1. 
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A partir de la publicación de las guías clínicas de la EAU de 2015 cambia la 

estratificación de los grupos de riesgo, incluyendo a cT2c en alto riesgo, como 

se expone en la siguiente tabla extraída del artículo original45.  

 

 

 

Uno de los problemas que tienen la clasificación en grupos de riesgo de 

D´Amico y de la EAU es que en los grupos de riesgo intermedio, alto o muy alto 

los pacientes pueden tener uno, dos o tres factores de riesgo y permanecerán 

todos en el mismo grupo de riesgo. Por lo tanto estos grupos de riesgo están 

formados por una población de pacientes muy heterogénea con muy diferentes 

pronósticos.  

 

Tsai et al.46 realizaron un estudio retrospectivo sobre 3.240 pacientes con CaP 

localizados de riesgo intermedio o alto tratados con PR (2.690) o RT (550) con 

al menos 1 factor de riesgo (PSA > 10, Gleason en biopsia 7-10 o estadio 

clínico cT2b-T2c); mediante un análisis de regresión estudiaron el número de 

factores de riesgo necesarios para predecir la MCE. Encontraron diferencias 

significativas entre los pacientes con 1 ó 2 factores de riesgo frente a los que 

tenían los 3 factores de riesgo (HR = 7,1; p<0,001). En los pacientes tratados 

con PR y  1, 2 ó 3 factores de riesgo se estimó una MCE del 0,83%, del 2,6% y 

del 11,8%, respectivamente. 
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La guía clínica del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) desde el 

año 2002 incorpora una clasificación en grupos de riesgo parecida a la de la 

EAU, pero teniendo en cuenta el número de factores de riesgo. Así en las guías 

clínicas del año 2016 en los grupos de riesgo intermedio y alto cuando el 

paciente presentaba más de un factor de riesgo se incluía en el grupo de riesgo 

siguiente47.  Se expone a continuación la clasificación actualizada por grupos 

de riesgo de la NCCN del año 201848:  

• Muy bajo riesgo  – pacientes con estadio clínico cT1c y score de 

Gleason ≤6 y PSA<10 ng/ml con menos de 3 cilindros positivos (≤50% 

cada fragmento) y densidad de PSA<0,15ng/ml/g 

• Riesgo Bajo  – pacientes con estadio clínico cT1-T2a y score de 

Gleason ≤6 y PSA < 10 ng/ml. 

• Riesgo Intermedio: 

o Favorable: paciente con estadio cT2b-T2c o score de Gleason = 

7(3+4) o PSA entre 10 y 20 ng/ml y porcentaje de afectación de 

cilindros <50%. 

o Desfavorable: paciente con estadio cT2b-T2c o score de Gleason 

= 7(3+4) ó (4+3) o PSA entre 10 y 20 ng/ml. 

• Riesgo Alto  – paciente con estadio clínico cT3a, score de Gleason 8 ó 

9(4+5) o PSA > 20 ng/ml. 

• Muy Alto Riesgo  – paciente con estadio cT3b-T4 o primer patrón score 

Gleason 5 o más de 4 cilindros  con score Gleason 8-10. 
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1.6 – TRATAMIENTOS EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA DE ALTO  RIESGO. 

RECOMENDACIONES DE LAS GUÍAS CLÍNICAS. 

El National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en su guía clínica sobre 

tratamiento del cáncer de próstata del 2002 

(https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx), recomendaba 

el tratamiento con RT + deprivación androgénica durante 2-3 años con un nivel 

de evidencia categoría 1. 

 

En la guía clínica del 2005 de la EAU se recomendaba por primera vez la 

radioterapia asociada a deprivación androgénica corta (previo y durante la 

radioterapia) ya que incrementaba la SG (nivel de evidencia 2a)49.  

 

Hasta el año 2009 la guía clínica de la EAU no estratificaba el tratamiento 

quirúrgico del cáncer de próstata localizado en función de los grupos de riesgo.  

Especificaba que en los pacientes de alto riesgo la prostatectomía radical era 
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una opción en pacientes seleccionados y se debía de asociar una 

linfadenectomía extendida (nivel de evidencia 3)50. 

 

En la guía clínica de la EAU del año 2016 se recomienda en los pacientes de 

alto riesgo con una expectativa mayor de 10 años, la prostatectomía radical 

dentro de un tratamiento multimodal (nivel de evidencia 2a) asociada a una 

linfadenectomía extendida (nivel de evidencia 2a). En estos pacientes también 

se recomienda el tratamiento con radioterapia externa (dosis total de 76-78 Gy) 

con deprivación androgénica durante 2-3 años (nivel de evidencia 1b)51. Estas 

recomendaciones se mantienen con un grado de evidencias alto en las guías 

clínicas de la EAU del año 201822.  

 

1.7 – LINFADENECTOMÍA: INDICACIONES, EXTENSIÓN Y BE NEFICIO 

TERAPÉUTICO. 

Las recomendaciones para la realización de la linfadenectomía (LFD) pélvica 

han ido cambiado en las sucesivas guías clínicas.  

En la guía clínica de la EAU del 2007 se recomendaba por primera vez la 

realización de linfadenectomía en el cáncer localmente avanzado. También se 

realizaban recomendaciones sobre la linfadenectomía extendida (valoración de 

forma individualizada)52.  

 

La guía clínica de la EAU del 2011 no la recomendaba en los pacientes con 

CaP localizado de bajo riesgo de RB siempre que el riesgo de ganglios 

linfáticos positivos calculados según los nomogramas no excediera del 7%. En 

cambio la recomendaba en todos los pacientes con alto riesgo y en los de 
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riesgo intermedio cuando superaran el 7% de riesgo de ganglios linfáticos 

positivos.  

 

La guía clínica de la NCCN del 2011 la recomendaba siempre que el riesgo de 

ganglios linfáticos positivos calculados según los nomogramas fuera superior al 

2%. 

 

En la guía clínica de la EAU del 201545 se recomendaba no realizar 

linfadenectomía en los pacientes de bajo riesgo (nivel de evidencia 2b), y 

realizar linfadenectomía extendida en los de riesgo intermedio cuando el riesgo 

estimado de afectación ganglionar superara el 5% (nivel de evidencia 2b) y en 

todos los pacientes alto riesgo. En la del 2018 se mantienen las mismas 

recomendaciones22.  

 

Debido a la “migración del estadio” observado en las últimas décadas, la LFD 

asociada a la prostatectomía ha experimentado una disminución tanto en su 

realización, como en el número de ganglios resecados y en el porcentaje de 

afectación tumoral ganglionar. En un estudio sobre la base de datos SEER 

durante los años 1988 y 2006 donde se incluyeron 130.080 pacientes tratados 

con prostatectomía, y se observó una disminución en la realización de la LFD 

(79,2% en 1988 frente al 69,1% en 2006), en el número de ganglios resecados 

(mediana de 6 en 1988 frente a 4 en 2006) y en el porcentaje de afectación 

ganglionar por el tumor (10,7% en 1988 frente al 3,1% en 2006)53. La mayoría 

de los pacientes no se beneficiarán de una LFD, pero la omisión de la LFD en 
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pacientes con invasión linfática imposibilitará un posible control de la 

enfermedad. 

 

La adherencia a las recomendaciones de las Guías Clínicas en cuanto a la 

realización de la linfadenectomía ha sido ampliamente estudiada. En el estudio 

de Abdollah et al.54 sobre adherencia a la guía clínica de la NCCN del 2004 en 

33.037 pacientes del SEER y utilizando 3 puntos de corte (2%, 5% y 10%), 

observaron una adherencia del 61%, 49% y 45% para los 3 puntos de corte 

estudiados clasificando la adherencia como “subóptima”. Wang EH et al.55 

analizaron 50.671 pacientes con cáncer de próstata de riesgo intermedio y alto 

intervenidos entre 2010 y 2011 provenientes del National Cancer Data Base; la 

LFD se realizó en el 70,8% de los casos y un 4,5% fueron pN+; llegaron a la 

conclusión de que en la tercera parte de la serie no se siguieron las 

recomendaciones de las guías clínicas. 

 

En un estudio reciente realizado por Herranz et al56 sobre el Registro Nacional 

de Cáncer de Próstata-2010, la concordancia bruta en la realización de 

linfadenectomía osciló entre el 0,672 y el 0,814.   

 

Mattei et al.57 en el año 2008 publicaron el esquema del drenaje linfático de la 

próstata. Observaron que el 38% de los ganglios linfáticos se localizaban en el 

territorio de la ilíaca externa y del obturador, el 25% en el de la ilíaca interna, el 

16% en el de la ilíaca común, el 12% en el para-aórtico y para-cavo, el 8% eran 

presacros y pararrectales y sólo el 1% a nivel inguinal, como se observa en el 

esquema siguiente tomado del original. 
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Los autores observaron que la linfadenectomía ilio-obturatriz (limitada) solo 

extirpaba el 38% de los ganglios linfáticos que drenaban la próstata y que si se 

asociara a la LFD la resección de los ganglios ilíacos internos (LFD extendida) 

los ganglios extirpados aumentarían al 63%. Propusieron que en la LFD 

extendida se añadiera la resección de los ganglios de la arteria ilíaca común 

para elevar al 75% de los ganglios resecados.  

 

Desde el estudio patológico realizado por Weingartner et al.58 en cadáveres y 

en pacientes con CaP durante la realización de la PR se considera que una 

LFD de calidad debe de incluir al menos 20 ganglios linfáticos. Con la LFD 

limitada sólo se obtienen entre 10 y 11 ganglios linfáticos de media, mientras 

que con la LFD extendida la media obtenida es de 21-28 ganglios. 
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Briganti et al.59 demostraron que el porcentaje de pacientes con ganglios 

linfáticos positivos aumentaba en función del número de ganglios resecados, tal 

y como se observa en el siguiente gráfico. 

     

 

 

 

Diversos autores han observado en sus series retrospectivas que la LFD 

extendida duplica y en ocasiones triplica la proporción de pacientes N+, como 

se puede observar a continuación: 

 

Autor  LFD extendida  LFD limitada  

Stone 60 23,1% 7,3% 

Heindenreich 61  27% 12% 

Allaf 62  3,2% 1,1% 

Briganti 63  32% 20% 
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Clark et al.64 publicaron en el año 2003 un estudio aleatorizado para valorar las 

diferencias entre la LFD limitada y la extendida. Aleatorizaron 123 pacientes a 

realizar una LFD limitada en un lado y extendida en el otro, el 67,5% tenían un 

score de Gleason ≤ 6, el 84,6% tenían un PSA ≤ 10 ng/ml y el 92% de los 

pacientes tenía un estadio clínico cT1-2a. No encontraron diferencias 

significativas entre ambos tipos de LFD: 2,4% de N+ en la limitada frente a 

3,2% en la extendida. La validez de este estudio fue muy cuestionada 

fundamentalmente por dos motivos: el tipo de aleatorización tan “sui generis” y 

un porcentaje muy elevado de pacientes presentaban bajo riesgo de tener 

ganglios linfáticos positivos. 

 

Las complicaciones más frecuentes de la LFD son el linfocele, el linfedema, la 

trombosis venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar. Estas 

complicaciones generalmente son más frecuentes cuando se realiza una LFD 

extendida, como se aprecia en las tablas siguientes: 

 

Tabla I- Porcentaje de complicaciones globales segú n el tipo de LFD 
 

Autor  LFD extendida  LFD limitada  

Stone 60 39,5% 2% 

Heindenreich 61 8,7% 9% 

Clark 64 8,1% 2,4% 

Briganti 63 18,9% 7,3% 
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Tabla II - Porcentaje de linfoceles según el tipo d e LFD. 
 

Autor  LFD extendida  LFD lim itada  

Musch 65 9,4% 3,3% 

Heindenreich 61  10,6% 9% 

Clark 64  2,4% 0,8% 

Briganti 63 10,3% 4,6% 

 

Algunos autores han pretendido atribuir un beneficio terapéutico de la LFD en 

los pacientes sin afectación ganglionar (pN0). Joslyn et al.66 encontraron un 

aumento estadísticamente significativo de la supervivencia cáncer específica 

(SCE) en los pacientes con pN0 cuando se habían resecado 10 o más ganglios 

en la LFD. En cambio Murphy et al.67 no encontraron diferencias al comparar el 

número de ganglios resecados y el porcentaje de RB.  

 

El beneficio terapéutico de la LFD se ha relacionado con el número de ganglios 

afectados por la tumoración.  Schumacher et al.68 observaron que la mediana 

de SCE a los 10 años fue del 78,6% cuando los pacientes tenía 2 o menos 

ganglios afectados, frente al 33,4% cuando tenía 3 o más ganglios invadidos 

(p<0,001). En cambio Allaf et al.62 observan una diferencia significativa (p=0,01) 

al situar el punto de corte en el 5% de afectación linfática. 

 

Debido a la ausencia de estudios aleatorizados no es posible saber cuál es el 

beneficio terapéutico de la LFD. La SCE en los estudios retrospectivos varía en 

función de si se administró tratamiento adyuvante o no. Cuando no se 

administra deprivación androgénica después de la prostatectomía la SCE a los 
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5 y 10 años oscila entre el 74-85% y 60,1-62% respectivamente69,70. Cuando se 

administra deprivación androgénica como tratamiento adyuvante tras la 

prostatectomía la SCE a los 5 y 10 oscila entre el 86,5-94% y el 73,7-85,8% 

respectivamente71,72,73. Messing et al.74 en un estudio aleatorizado en pacientes 

pN+ entre deprivación androgénica precoz o tardía observaron un aumento de 

la SG (p=0,02) y de la SCE (p=0,002) en los pacientes con deprivación 

androgénica precoz. 

 

1.8 – RECIDIVA BIOQUÍMICA. 

El PSA se utiliza de forma rutinaria para monitorizar el seguimiento de la 

enfermedad después de tratamiento primario con intención curativa, ya que su 

elevación por encima de un valor previamente definido antecede de media a la 

progresión metastática y a la muerte-específica por CaP en 7 y 15 años 

respectivamente75,76. La gran mayoría de pacientes diagnosticados en la 

actualidad de CaP presentan enfermedad clínicamente localizada y, por lo 

tanto, son candidatos a tratamiento con intención curativa. No obstante, a pesar 

de que cada vez detectamos la enfermedad más precozmente, una cuarta 

parte de los pacientes sometidos a PR presentarán elevación del PSA durante 

el seguimiento77. Resulta llamativo el hecho de que varios investigadores han 

demostrado que las tasas de progresión de la enfermedad pueden variar hasta 

un 35% en función de la definición de RB utilizada78,79,80. Así pues, la 

probabilidad a 3 años de elevación continuada de PSA y/o de tratamiento 

secundario puede variar del 50% al 79% en función de si la definición de la RB 

sitúe el punto de corte de PSA en un valor de 0,2 o de 0,4 ng/ml78. 
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1.8.1 – Recidiva bioquímica después de prostatectom ía. 

El término RB se utiliza ampliamente tanto para valorar el éxito o fracaso del 

tratamiento primario como para plantear el inicio del tratamiento secundario.  

No existen en la actualidad criterios uniformes para definir la RB después de 

PR. La definición de recurrencia tras PR se ha basado generalmente en una 

elevación aislada del nivel de PSA. Sin embargo se han empleado diferentes 

puntos de corte de PSA: mayor de 0,1 ng/ml81, mayor de 0,2 ng/ml75,82,83, 

mayor de 0,4 ng/ml77 y mayor de 0,5 ng/ml84. 

 

Probablemente el estudio publicado por Amling78 fue el primero que intentó 

determinar de manera sistemática el punto de corte ideal para definir la RB. 

Realizó un estudio retrospectivo sobre 2.782 pacientes tratados con PR en el 

periodo 1987-1993. Observó que el riesgo de progresión del PSA a los 3 años 

en los pacientes con un PSA > 0,2 ng/ml fue del 49%, mientras que el riesgo 

aumentaba al 72% para los pacientes con PSA > 0,4 ng/ml, como se observa 

en la siguiente tabla tomada del artículo original. 

 

Según Freedland85 el punto de corte ideal para definir la RB después de PR 

debería ser el menor valor de PSA en el cual exista un riesgo sustancial de 
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posterior progresión de PSA en el año siguiente, conjuntamente con un riesgo 

de progresión cercano al 100% en los siguientes 3 años.  Con esta premisa, 

estudió retrospectivamente a 358 pacientes con CaP tratados con PR entre 

1991 y 2001 y llegó a la conclusión de que los pacientes con un PSA > 0,2 

ng/ml tenían una elevada probabilidad de desarrollar un aumento del PSA en el 

siguiente año (86%) y del 100% en los 3 años siguientes, como se observa en 

la siguiente tabla toma del artículo original. 

 

Algunos autores han sugerido que un porcentaje no determinado de 

elevaciones de PSA pudiera ser debido a la presencia de glándulas prostáticas 

benignas (márgenes incidentales) después de la prostatectomía. Djavan et al.86 

identificaron glándulas benignas en el 27% de los márgenes quirúrgicos, 

mientras que Shah et al.87 sólo las encontraron en el 11% de sus 

prostatectomías. 

 

Debido a la variable evolución de la RB algunos autores creen que el punto de 

corte de PSA para definir la RB debería de relacionarse con una alta 

probabilidad de progresión metastática o muerte cáncer específica por CaP.  

Stephenson et al.88 opinan que para que la definición sea clínicamente útil 

debería de considerarse la especificidad (asociación con progresión 
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metastática) y la sensibilidad (detección de la RB de forma tan precoz que 

permita realizar con éxito un tratamiento de rescate). 

 

Debido a que la aparición de metástasis es el principal factor de supervivencia, 

que no tiene tratamiento curativo y que precede en 3-6 años al exitus, 

Stephenson et al88 publicaron con este objetivo un estudio sobre el seguimiento 

de 3.125 pacientes en el que se disponía de una media de 7 determinaciones 

de PSA por paciente. Analizaron 10 definiciones distintas de RB y definieron 

una variable estadística (R2) que consideraba tanto la sensibilidad como la 

especificidad y la utilizaron para buscar la definición de RB que mejor se 

relacionara con el desarrollo de la enfermedad metastática. Estos autores 

llegaron a la conclusión que el corte de PSA en 0,4 ng/ml y aumentando es el 

que mejor se relacionaba con la progresión metastática, con una elevada tasa 

de tratamiento secundario, con una continuada progresión de PSA y con un 

rápido PSADT, como se observa en las siguientes tablas tomadas del artículo 

original. 
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Esta definición de RB era válida para todos los pacientes independientemente 

del estadio patológico, del score de Gleason y de los niveles de PSA. Es por 

ello que en nuestro estudio utilizamos este punto de corte (0,4 ng/ml). 

 

1.8.2 – Recidiva bioquímica después de Radioterapia . 

Tras la reunión de la American Society for Therapeutic Radiology and Oncology 

(ASTRO) de 1996 se unificaron los criterios que definían el fracaso bioquímico 

tras radioterapia89. La definición ASTRO establecía la RB tras 3 elevaciones 

consecutivas de PSA, siendo la fecha de fracaso bioquímico el punto 

intermedio entre el PSA nadir post-radioterapia y la primera de las 3 

elevaciones, o cualquier elevación de PSA lo bastante grande para provocar el 

inicio del tratamiento. Sin embargo, debido a la falta de definición de magnitud 

de la elevación de PSA y de PSA nadir, su falta de relación con la progresión 

clínica y supervivencia, su falta de vinculación con los pacientes tratados con 

deprivación androgénica, así como el carácter retrospectivo de la fecha de RB, 

en enero de 2005 se realizó una segunda reunión para establecer la definición 

“RTOG-ASTRO Phoenix”90. Ésta establece los siguientes criterios para definir 

la recidiva bioquímica: 
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• Una elevación de 2 ng/ml o más sobre el PSA nadir se considera 

definitoria de RB  tras RT con o sin HT.  

• La fecha de RB es aquella en la que se produce la elevación 

mencionada, salvo que se realice tratamiento de rescate (HT, PR, 

braquiterapia) antes de alcanzar dicha cifra, situación en la que se 

toma como fecha de fracaso la fecha en la que se confirme por 

biopsia positiva o cuando comienza dicho tratamiento. 

 

Para evitar el sesgo de periodo de seguimiento corto, se recomienda citar como 

punto de inicio para el control de la enfermedad a los 2 años de seguimiento.                                   

 

Previamente, Thames et al91 y Horwitz et al92 analizaron la sensibilidad y 

especificidad de 101 definiciones de recidiva bioquímica tras RT,  viendo que la 

sensibilidad se incrementaba si se aceptaba nadir +1, a expensas de disminuir 

la especificidad; sin embargo, la definición de nadir +2 es la mejor de las 

definiciones en el análisis de regresión, pudiendo aplicarse en pacientes 

tratados con RT o braquiterapia (BT).  

 

Kuban et al 93 comprobaron que los resultados tienden a ser más favorables 

con periodos cortos con la definición nadir+2, en comparación con la definición 

ASTRO, existiendo una tendencia a empeorar a medida que aumenta el 

seguimiento.  A la misma conclusión llegan Horwirtz et al 94, concluyendo que la 

definición ASTRO sobrestima el fracaso bioquímico entre un 20-30%.Fitch et 

al95 demuestran una mayor asociación con fracaso clínico, SCE y SG para 

todas las modalidades de RT con la definición RTOG-ASTRO Phoenix.La 
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definición nadir +2 ng/ml proporciona mejores resultados hasta 7 años de 

seguimiento, empeorando en los años posteriores96. 

 

El intervalo de tiempo hasta RB tras RT (agrupa el PSA nadir y el PSADT) ha 

sido descrito como factor pronóstico independiente para el desarrollo de 

metástasis a distancia y MCE, de tal forma que la RB en los primeros 18 meses 

tras RT identifica a los pacientes con alto riesgo de progresión y muerte 

posterior 97,98. A similares conclusiones llegaron Ray et al 99, estableciendo una 

mayor SCE y SLE a distancia cuanto menor es el PSA nadir y mayor es el 

intervalo de tiempo hasta RB.  

 

1.8.3 – Criterios de recidiva bioquímica según las guías clínicas. 

La AUA100 en su guía clínica del 2009 definía la RB después de PR como la 

elevación de PSA ≥ 0,2 ng/ml seguido por un nuevo valor de PSA que lo 

confirme. Sin embargo especificaba que un PSA > 0,4 ng/ml predecía mejor el 

riesgo de recaída metastática.  

 

La EAU en su guía clínica del 201545 definía la RB como dos elevaciones 

consecutivas de PSA ≥0,2 ng/ml tras PR. Sin embargo el punto de corte de 

PSA≥0,4 ng/ml representa mejor el riesgo de metástasis posteriores22,88. Tras 

RT la elevación de PSA> 2ng/ml sobre el nadir constituye la definición más 

exacta de RB. Esta definición se mantiene en las guías clínicas del año 201822. 
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1.8.4  - Factores pronósticos de RB: 

El nivel de PSA preoperatorio, el estadio local y el score de Gleason de la 

biopsia se han definido como variables pronósticas independientes 

preoperatorias de RB75,101,102,103. El score de Gleason, el estadio patológico y el 

estado de los márgenes quirúrgicos de resección después de la PR se han 

identificado como factores predictivos independientes de RB104,105,106,107. 

 

Molina et al.108 en una serie de 693 pacientes tratados con prostatectomía 

radical en monoterapia en el H.G.U. Gregorio Marañón identificaron como 

factores predictores patológicos independientes de recidiva bioquímica el score 

de Gleason ≥ 7(4+3), el estadio patológico pT3b y la existencia de márgenes 

quirúrgicos con afectación tumoral. 

 

 

1.9 – TRATAMIENTOS DE RESCATE DESPUÉS DE RECIDIVA 

BIOQUÍMICA.  

Aproximadamente el 50% de los pacientes con RB tendrán una recidiva local, 

mientras que el resto tendrán una recidiva a distancia o ambas. 

 

En la actualidad, las recomendaciones según la guía clínica de la EAU de 

201822 son las siguientes: 

1. Recurrencia tras PR: 

a. PSA<1 ng/ml: no se recomienda prueba de imagen. 
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b. PSA≥1: se recomienda la realización de PET/TC colina o con 

el uso de antígeno específico de membrana (PMSA PET/TC) 

(2b). 

2. Recurrencia tras RT: 

a. RMN multiparamétrica (RMNmp): solamente en pacientes 

candidatos a terapia local de rescate, con la finalidad de 

buscar áreas sospechosas que puedan ser biopsiadas (3).  

b. PET/TC colina o PSMA PET/TC: para descartar afectación 

linfática o metastásica a distancia en pacientes que se 

considere tratamiento curativo de rescate (2b). 

 

1.9.1 – Después de prostatectomía.  

El tiempo entre la PR y el diagnóstico de la RB, el PSAv, el PSADT, estadio 

patológico y el score de Gleason de la pieza quirúrgica, se han identificado 

como factores predictivos de fallo local o a distancia. Hemos de tener en 

cuenta45: 

• Cuando el tiempo entre la PR y la RB es superior a 3 años, el PSADT es 

≥ 11 meses, el score de Gleason es ≤ 6 y el estadio patológico es ≤ 

pT3a, pN0, R1, la probabilidad de que el paciente tenga una recidiva 

exclusivamente local es del 80%. 

• Cuando el tiempo entre la PR y la RB es menor a 1 año, el PSADT es de 

4-6 meses, el score de Gleason es de 8-10 y el estadio patológico es ≥ 

pT3b o pN1, R1, la probabilidad de que el paciente tenga un recidiva a 

distancia es del 80%. 
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La guía clínica de la EAU22 en los pacientes con recidiva local recomienda la 

radioterapia de rescate administrando una dosis total de al menos 66 Gys antes 

de que el PSA supere los 0,5 ng/ml. El seguimiento es una opción para los 

pacientes con contraindicación formal o que no deseen someterse a la 

radioterapia de rescate. Cuando es probable que exista una recidiva a distancia 

la deprivación androgénica administrada de forma precoz es lo recomendado. 

 

Diversos autores han demostrado que la SLE después de tratamiento de 

rescate con radioterapia depende fundamentalmente del nivel de PSA en el 

momento del tratamiento:  

• Wu et al109, y Schild et al.110 obtuvieron que cuando el PSA era ≤ 2,5 

ng/ml la SLE fue del 53% y de 76% frente al 8% y al 26% cuando el PSA 

fue > 2,5 ng/ml. 

• Forman et al.111 obtuvieron una SLE del 83% y del 33% cuando el PSA 

fue < 2 o > 2  ng/ml respectivamente. 

• Stephenson et al.112 observaron que la SLE a los 6 años estaba 

íntimamente relacionada con el nivel de PSA en el momento de aplicar 

la radioterapia de rescate. así la SLE fue del: 

o 48% cuando el PSA era < 0,5 ng/ml. 

o 40% cuando el PSA era 0,51-1 ng/ml. 

o 28% cuando el PSA era 1,01-1,5 ng/ml. 

o 18% cuando el PSA era > 1,5 ng/ml. 
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El papel de la deprivación androgénica en recurrencias tras tratamiento radical 

primario con intención curativa sigue siendo controvertido hoy en día. Estudios 

controlados recientes (RTOG 9601 y CETUG-16) 113,114 dan ventaja a aquellos 

pacientes tratados con RT de rescate+HT frente a RT de rescate en 

monoterapia. En la última edición de las guías clínicas de la EAU no se 

recomienda su uso en pacientes M0 con un PSA-DT mayor de 12 meses22.  

 

Cabe destacar, el análisis multicéntrico y randomizado TOAD (Timing of 

Androgen Deprivation)115, cuyo objetivo es comparar el uso de deprivación 

androgénica inmediata frente a su aplicación diferida tras RB (tras PR+RT de 

rescate y postRT) o enfermedad no curable al diagnóstico. Su uso inmediato 

mejoró significativamente la SG.  

 

Makarov et al.116 en un estudio observacional sobre la historia natural de los 

pacientes con RB después de PR que fueron tratados con deprivación 

androgénica cuando desarrollaron metástasis, observaron que la mediana de 

tiempo entre la RB y la aparición de metástasis fue de 36 meses (0-132), 84 

meses (12-180) desde la aparición de las metástasis hasta el exitus y 164 

meses (24-216) desde la PR hasta el exitus. 

 

1.9.2 – Después de radioterapia. 

Tras la constatación de fracaso bioquímico tras RT radical, según la definición 

actual de Phoenix (PSA nadir+2 ng/ml), debe quedar establecido si éste ha 

sido local o a distancia.  
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La biopsia transrectal es el método de elección para el diagnóstico de recidiva 

local, permitiendo establecer el grado tumoral y el Gleason, a pesar de 

presentar hasta un 19% de falsos negativos117. El diagnóstico de recurrencia 

local se llevará a cabo en presencia de una biopsia positiva a partir de los 18 

meses tras RT 118. La realización de una RMNmp se recomienda por las guías 

clínicas de la EAU tras RB después de RT22. 

 

Un diagnóstico precoz de la recidiva local es fundamental para evitar una 

afectación a distancia posterior. Del mismo modo, en caso de confirmarse una 

recidiva local mediante biopsia ha de descartarse una afectación a distancia 

sincrónica mediante pruebas de imagen (TC abdomino-pélvico y gammagrafía 

ósea), lo cual descartaría la realización de una prostatectomía radical de 

rescate119. Sin embargo, los estudios de imagen son generalmente negativos, 

sobre todo cuando el PSA es menor de 10 ng/ml 120. 

 

El perfil de paciente con fallo local tras RT, con pocas posibilidades de albergar 

micrometástasis y por ello susceptible de recibir un tratamiento de rescate con 

intención curativa es aquel que presenta:  

• PSA previo al rescate <10 ng/ml 121,122 

• Estadio local <T2b122. 

• Gleason ≤7 122. 

• PSAv <2ng/ml/año previo a la RT 123 

• Recidiva al menos 1 año tras finalizar RT 124 y con un PSA-DT 

>12 meses 125. 
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Las alternativas de tratamiento tras recidiva local tras RT son126
 :  

• Prostatectomía radical de rescate.  

• Crioterapia.  

• Braquiterapia.  

• High –intensity focus ultrasonography (HIFU). 

• Deprivación androgénica/Hormonoterapia.  

• Manejo expectante. 

 

Tenemos disponibles pocos datos sobre los resultados de estos tratamientos a 

largo plazo. Solamente la PR de rescate ha demostrado su efectividad, con una 

SCE a 10 años entre el 70-77% y una tasa libre de RB a 10 años entre el 30-

43%127,128,129. Sin embargo, según los datos de CaPSURE130, el 92% son 

rescatados con deprivación androgénica, el 3% mediante crioterapia, el 2% con 

PR y el 2% mediante braquiterapia. Entre las causas que justifican la baja 

utilización de PR nos encontramos con la elevada edad de pacientes tratados 

mediante RT, la baja incidencia de recidiva local aislada, el tiempo que se tarda 

en alcanzar el PSA nadir (24-36 meses) y el intervalo prolongado hasta fallo 

bioquímico, que hace que los pacientes presenten edades avanzadas y una 

mayor comorbilidad. La realización de LFD ha de ser rutinaria en caso de PR, 

por el elevado porcentaje de afectación linfática y la alta tendencia a no ser 

tumores organoconfinados.  

 

Mandel et al122 analizaron los resultados oncológicos de la PR de rescate en 

los pacientes con RB que cumplían los criterios que recomiendan las guías 

clínicas de la EAU (PSA previo <10 ng/ml, estadio local <T2b, Gleason ≤7) y 
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aquellos que no los cumplían. De 55 pacientes analizados, el 42% presentó 

una RB, 15,9% presentaron metástasis, y el 5,5% murieron a causa del cáncer 

de próstata. Los pacientes que cumplían los criterios de la EAU para PR de 

rescate presentaron una tasa de SLR a los 5 años del 73,9%, frente al 11,6% 

(p=0,001) de aquellos que no cumplían dichos criterios. La presencia de 

ganglios positivos y Gleason >7 se asociaron de forma independiente con 

aparición de metástasis. Los pacientes con una esperanza de vida >10 años y 

con menores comorbilidades son los idóneos para ser tratados mediante PR de 

rescate126.  

 

Stephenson AJ. et al131  estimaron una tasa de impotencia entre el 28-45% tras 

PR de rescate. Un 30% de los pacientes presentarán estenosis de la 

anastomosis vesicouretral y el 39% presentan incontinencia tras la 

intervención.  

 

La crioterapia de rescate supone una alternativa terapéutica con intención 

curativa en aquellos pacientes con fallo local en ausencia de metástasis a 

distancia132, presentando mejores resultados cuando los niveles de PSA 

previos a su aplicación son bajos en pacientes de riesgo bajo e intermedio. Ng 

et al 133 demostraron la eficacia de la crioterapia de rescate en 187 pacientes 

con fallo local tras RT, con una mediana de seguimiento de 39 meses. 

Pacientes con PSA previos a la crioterapia <4 ng/ml tuvieron una SLR a los 5 y 

8 años del 56% y 37% respectivamente; mientras que en aquellos cuyo PSA 

previo era ≥10 ng/ml dichas tasas de supervivencia fueron del 1 y 7% 

respectivamente. Los niveles de PSA inmediatamente previos a la crioterapia 
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de rescate fue un factor predictivo para la RB en el análisis multivariante. La 

expectativa de vida para su aplicación, al igual que la PR de rescate, debe ser 

≥10 años para optimizar sus resultados. 

 

Pisters LL et al 134 llevaron a cabo una comparativa entre pacientes con cáncer 

de próstata recurrentes tras RT tratados mediante PR de rescate y crioterapia, 

concluyendo que la primera presenta mejores tasas de SLE a los 5 años (66% 

Vs 42%, p=0,002) y de SG (95% Vs 85%, p=0,001); sin embargo, no existieron 

diferencias estadísticamente significativas en la SCE a los 5 años (p=0,283).  

La incontinencia urinaria y las fístulas recto-uretrales (3,3%-22% dependiendo 

de las series y 5,5% respectivamente)135,136 son complicaciones que pueden 

limitar su aplicación. 

 

Una adecuada selección de pacientes es imprescindible para obtener buenos 

resultados con braquiterapia de rescate tras recidiva local tras RT, alternativa 

con intención curativa. Los resultados parecen optimizarse en pacientes con 

una expectativa de vida >5 años y un volumen prostático ideal <50 cc, así 

como un PSA nadir tras RT <0,5 ng/ml.  Una de las series más largas 

publicadas es la reportada por Grado et al 137, con una mediana de seguimiento 

de 64 meses, alcanzando una SLR a los 3 y 5 años del 77% y 56% para 

pacientes con PSA <0,5 ng/ml. El grupo del Hospital Mount Sinaí de Nueva 

York 138 presentó una serie de 37 pacientes tratados entre 1994 y 2008, con 

una mediana de seguimiento de 86 meses, obteniendo una SLR a los 5 y 10 

años del 65% y 54% respectivamente. La SCE es del 96% tras 5 y 10 años, y 

la SG del 94% y 74% respectivamente. Es importante destacar que el 84% de 
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los pacientes recibieron deprivación androgénica adyuvante. La braquiterapia 

no se encuentra exenta de efectos secundarios, situándose la tasa de daño 

rectal en torno al 5% y la de incontinencia alrededor del 6% 139, aumentando la 

tasa de toxicidad crónica cuando el intervalo entre RT  braquiterapia es menor 

de 4,5 años 140.  

 

HIFU representa una opción de tratamiento de rescate con intención curativa 

tras recidiva local post-RT primaria, siendo el paciente ideal 141 aquel con 

cáncer de próstata de riesgo bajo o intermedio, sin afectación a distancia, con 

una esperanza de vida al menos de 5 años (>70 años), con un volumen 

prostático menor de 40 mL y PSA <15 ng/ml 142. Gelet et al 143 presentaron en 

2004 la primera serie de HIFU de rescate tras RT; 71 casos que fueron tratados 

mediante HIFU de rescate tras recidiva postRT, con una mediana de 

seguimiento de solamente 14,8 meses. Esta serie fue ampliada 144 hasta 167 

pacientes con una mediana de seguimiento de 18,1 meses (rango 3-121 

meses), consiguiendo un control con biopsia negativa en el 73% de los casos 

(similar a la descrita por Ward et al 145 ), con una tasa de SG a los 5 años del 

84%. Los resultados de supervivencia libre de progresión a los 3 años 

empeoran en riesgo intermedio y alto, cuanto mayor sea el PSA previo y si ha 

sido tratado con deprivación androgénica previa. La tasa de incontinencia se 

encuentra cercana al 50% con necesidad de colocación de esfínter artificial en 

el 11% de casos144. El escaso tiempo se seguimiento oncológico hace que sus 

resultados sean inferiores a PR de rescate. Es necesaria la realización de 

estudios multicéntricos randomizados para validar los resultados del HIFU de 

rescate 146 147. 
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El papel de la deprivación androgénica, terapia sistémica no curativa, en el 

cáncer de próstata recurrente tras RT tiene un papel controvertido en la 

actualidad, siendo los análogos de LH-RH los más frecuentemente utilizados. 

Al igual que tras PR, en la última edición de las guías clínicas de la EAU no se 

recomienda su uso en pacientes M0 con un PSA-DT mayor de 12 meses22. A 

pesar de todo, representa la terapia de rescate más frecuentemente utilizada 

en la práctica clínica, tanto tras RT como tras PR primaria148. 

 

 

 

1.10 – MORTALIDAD GLOBAL Y CÁNCER ESPECÍFICA. 

La historia natural del cáncer de próstata es muy variable, por lo que tan 

importante es la supervivencia del paciente como la calidad de vida del mismo, 

la cual es valorada por distintas escalas como el FACT-G (Funcional 

Assessment of Cancer Therapy General), que evalúa los resultados del 

tratamiento del cáncer de próstata en general, o el UCLA-PCI (University of 

California Los Angeles Prostate Cancer Index) que analiza los efectos 

secundarios específicos asociados a RT o PR 149.  

 

1.10.1 – Después de prostatectomía.  

Stephenson AJ. et al150 analizaron una cohorte de 12.677 pacientes tratados 

con PR entre los años 1987 y 2005, estimando una MCE a los 15 años del 12% 

y una mortalidad global(MG) del 38%. El score Gleason de la biopsia, los 

niveles de PSA y el año en que se realizó la cirugía se asociaron 

estadísticamente con la MCE. Otros autores151, también consideran el año de 
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la cirugía (p=0,002) y el score Gleason 4-5 (p<0,001) como factores 

significantes de la MCE, sin embargo describen la invasión de las vesículas 

seminales (p<0,001) y un grado de diferenciación pobre, como los principales 

factores determinantes de la misma.  

 

Shikanov et al152 identificaron 120.392 hombres con PR por cáncer de próstata 

localizado utilizando la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology and 

End Results) entre los años 1988 y 2003. La MCE a los 15 años fue del 5,3%, 

mientras que la MG fue del 30,6%. En pacientes ≥65 años aumentaban hasta 

el 6% y 40,8% respectivamente. El estadío clínico, el grado de diferenciación y 

la raza tuvieron un mínimo impacto sobre la MG; sin embargo las patologías 

cardiovasculares, otros cánceres y otras enfermedades no oncológicas 

constituyeron el 11%, 9,1% y 10,5% de las causas de mortalidad a los 15 años 

desde la PR.  

 

D´Amico et al publicaron en el año 2007 un estudio153 donde estimaban la MCE 

tras PR o RT primaria en pacientes con al menos un factor de riesgo (PSAv >2 

ng/ml/año, biopsia con Gleason ≥7, PSA ≥10 ng/ml, ≥cT2b), concluyendo que 

aquellos que presentaban una PSAv>2 ng/ml/año el año previo al diagnóstico 

aumentaban significativamente su riesgo de MCE tras PR (HR 7,3 (p=0,05)) y 

tras RT (HR 12,1 (p=0,02)).  

 

Son varios los estudios que conceden una ventaja tanto en MCE como en MG 

a aquellos pacientes con cáncer de próstata localizado tratados mediante PR 

en comparación con RT. Así lo demuestran Hoffman et al 154 en un estudio 
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observacional retrospectivo de 1.665 pacientes tratados a mediados de la 

década de los 90. Sin embargo insisten en la menor aplicabilidad de los 

resultados en la actualidad, por la diferencia de criterios de inclusión. 

Sooriakumaran et al 155 llegan a conclusiones similares tras un seguimiento de 

15 años, asociando dicha ventaja a la menor edad y menores comorbilidades 

de los pacientes tratados con PR. El meta-análisis publicado por Wallis et al156, 

concede una ventaja estadísticamente significativa tanto en SG como en SCE a 

los pacientes tratados con PR en comparación con el grupo tratado con RT. 

  

1.10.2 – Después de radioterapia. 

Kim et al 157 evaluaron a 2.675 pacientes con cáncer de próstata localizado 

tratados con RT±HT entre 1987 y 2007, y analizaron la MCE y MG, 

estratificando a los pacientes en grupos de riesgo según la NCCN, dosis de RT, 

uso de HT y edad. Concluyeron que la MCE a los 10 años es muy baja (0,2%) 

en aquellos pacientes de riesgo bajo e intermedio, aumentando hasta el 5,1% 

en los pacientes mayores de 70 años con dosis de RT<72 Gy sin HT. Al 

analizar a los pacientes de alto riesgo menores de 70 años con dosis de RT<72 

Gy  y sin HT, las tasas de MCE y MG a 10 años son comparables (15,2% y 

18,5% respectivamente). En cambio, en aquellos con edad similar pero con 

dosis de RT>72 Gy+HT, la probabilidad de morir por otras causas es el doble 

que por cáncer de próstata (16,2% y 9,4% respectivamente). En pacientes de 

alto riesgo mayores de 70 años la MCE se reduce del 14% al 4% en el 

subgrupo con RT+HT, produciéndose la mayoría de muertes por otras causas.  
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Como se apunta en el apartado 1.10.1, aquellos pacientes con una PSAv>2 

ng/ml/año aumentan significativamente el riesgo de MCE tras RT153. El mismo 

autor en un estudio previo158 define un PSA-DT<3 meses tras RT o PR, como 

factor asociado significativamente con la MCE (HR 19,6, IC95% 12,5-30,9). La 

invasión perineural se ha relacionado con un aumento de la misma de forma 

significativa (p=0,0008)159, en pacientes de riesgo bajo e intermedio.  

 

Steinberger et al160 concluyen que los pacientes fumadores que reciben 

tratamiento con RT por cáncer de próstata localizado, presentan un incremento 

significativo del riesgo de recurrencia bioquímica, desarrollo de metástasis a 

distancia y de MCE (HR 2,25, p<0,001). Choe et al161 evidenciaron una 

reducción de la MCE, tanto en pacientes tratados con RT como con PR, que 

eran tratados con anticoagulante, siendo mayor en pacientes de alto riesgo.  

 

Son varios los estudios que tratan de comparar la calidad de vida a medio y 

largo plazo tras PR y RT, basándose fundamentalmente en las alteraciones de 

la función urinaria, intestinal y sexual postratamiento. Matthew J. Resnick et 

al162 concluyen en su estudio: 

• 2 años: Incontinencia urinaria (OR: 6,22, IC95% 1,92-20,29) y disfunción 

eréctil (OR: 3,46, IC95% 1,93-6,17) mayores en PR. Sin embargo, la 

toxicidad intestinal es menor tras PR que tras RT (OR: 0,39, IC95% 

0,22-0,68).  

• 5 años: se mantiene dicha distribución de toxicidad. Incontinencia 

urinaria (OR: 5,10, IC95% 2,29-11,36) y disfunción eréctil (OR: 1,96, 
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IC95% 1,05-3,63) mayores en PR, mientras que la toxicidad intestinal es 

mayor tras RT (OR: 0,47, IC95% 0,26-0,84). 

• 15 años: no se encontraron diferencias significativas en ninguna de las 

tres esferas.  

 

Destaca la comparación de toxicidad terapéutica y análisis de calidad de vida 

(HRQoL) tras PR y RT de rescate llevada a cabo por van Stam et al163, quienes 

describen una mayor incontinencia urinaria (p=0,02) y DE (p=0,01) tras PR 

inmediatamente tras el tratamiento, mientras que la RT de rescate presentaba 

una tasa mayor de diarrea (p<0,01) y sintomatología intestinal (p<0,01). Sin 

embargo, mientras que la incontinencia y la disfunción eréctil tienden a mejorar 

tras PR, tras RT de rescate permanecen estables en el tiempo, de tal forma 

que al cabo de 2 años la RT presenta peor puntuación en varios dominios del 

HRQoL, pero no en la calidad de vida global. Establecen que un periodo ≥7 

meses desde PR hasta RT de rescate tiene una influencia positiva sobre la 

satisfacción sexual (p=0,02) y la recuperación de la función urinaria (p=0,03).  
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2.1 - HIPÓTESIS 

En los pacientes con cáncer de próstata localizado de alto riesgo el tratamiento 

indicado es la prostatectomía radical o la radioterapia radical con deprivación 

androgénica neoadyuvante, concomitante y adyuvante con una duración entre 

2 y 3 años.  

 

No existen estudios de alto nivel científico que comparen el resultado de ambos 

tratamientos164. Por lo tanto, se puede presuponer que ambos tratamientos 

tienen la misma efectividad (capacidad de lograr el resultado deseado o 

esperado en condiciones reales). 

 

En esta tesis queremos comprobar si la hipótesis de que ambos tratamientos 

en condiciones de práctica clínica habitual presentan la misma efectividad, o si 

por el contrario uno de los dos tratamiento es superior al otro en términos de 

supervivencia. 

 

Por lo tanto, podemos definir conceptualmente que la: 

• Hipótesis nula (H0) , es que la efectividad de ambos tratamientos es la 

misma. 

• Hipótesis alternativa (H1) , es que uno de los tratamientos presenta 

mayor efectividad. 

 

Desde el punto de vista operativo este beneficio de uno de los dos tratamientos 

se debe de traducir en un aumento estadísticamente significativo de los 

siguientes parámetros: 
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• Supervivencia libre de recidiva después del tratamiento primario. 

• Supervivencia libre de recidiva después de un tratamiento de rescate por 

recaída. 

• Supervivencia global. 

• Supervivencia cáncer especifica. 
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2.2 - OBJETIVOS: 

 

2.2.1 - Objetivo principal: 

Evaluar si existen diferencias en la supervivencia cáncer específica entre la 

prostatectomía radical y la radioterapia con deprivación androgénica en los 

pacientes con cáncer de próstata localizado de alto riesgo según el criterio de 

la European Association of Urology165. 

  

2.2.2 - Objetivos secundarios: 

• Evaluar la supervivencia global de la serie y de ambos tratamientos.  

• Evaluar la incidencia de recidiva bioquímica de ambos tratamientos. 

• Evaluar la supervivencia libre de recidiva de ambos tratamientos. 

• Evaluar si existen diferencias en la supervivencia libre de recidiva entre los 

pacientes tratados con prostatectomía y radioterapia de rescate en caso de 

recidiva bioquímica frente a los tratados con radioterapia con deprivación 

androgénica. 

• Evaluar la relación existente entre la aparición de un segundo tumor y el 

tratamiento primario administrado. 
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3.1 – Periodo y población del estudio  

Para la realización de esta Tesis Doctoral se ha realizado un análisis 

retrospectivo de los pacientes diagnosticados de cáncer de próstata localizado 

de alto riesgo, según la clasificación de la EAU, tratados con prostatectomía 

radical o radioterapia en el Servicio de Urología y en el Servicio de Oncología 

Radioterápica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón (Madrid). 

 

Se incluyeron los pacientes tratados con PR entre los años 1996 y 2007 y, los 

tratados con RT+HT en el período de tiempo 2002-2008. La última 

actualización se realizó en el año 2015. Debido a la larga supervivencia de 

estos pacientes, la fecha final para la inclusión de pacientes fue el año 2008, de 

esta forma podríamos tener un seguimiento mínimo de 7 años. 

 

Se identificaron 307 pacientes: 145 tratados con prostatectomía, 21 pacientes 

tratados exclusivamente con radioterapia y 141 pacientes tratados con 

radioterapia y deprivación androgénica neo, adyuvante y concomitante. Se 

excluyeron del análisis los 21 pacientes tratados exclusivamente con 

radioterapia, quedando para el estudio un total de 286 pacientes.  

 

3.2 – Tipo de estudio.  

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo, para ello se crearon dos 

cohortes en función del tratamiento primario que habían recibido los pacientes:  

• Grupo de PR  = 145 tratados con prostatectomía (1996-2007). 

• Grupo de RT+HT  = 141 tratados con radioterapia y deprivación 

androgénica (2002-2008).   
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3.3 – Obtención de los datos.  

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes para efectuar la recogida de 

datos. Los datos obtenidos se introdujeron en una base de datos creada para 

ello con el programa SPSS. La última actualización de los pacientes se realizó 

en noviembre del año 2015.  

 

3.4 – Diagnóstico y estudio de extensión tumoral. 

En todos los pacientes se realizó el diagnóstico mediante biopsia transrectal 

ecodirigida. El estudio de extensión tumoral se realizó, también en todos los 

pacientes, con TAC abdomino-pélvico y gammagrafía ósea de cuerpo 

completo. 

 

3.5 – Tratamientos aplicados.  

La prostatectomía radical, en monoterapia, fue realizada por todos los 

miembros del Servicio de Urología incluidos los MIR. Se utilizó la técnica de 

prostatectomía retrógrada descrita por Walsh166. La indicación y la extensión de 

la LFD pelviana se ajustó a las recomendaciones de la literatura y de las Guías 

Clínicas de la Asociación Europea de Urología al uso durante los 12 años que 

incluye el estudio.  

Las piezas de prostatectomía se procesaron según el procedimiento habitual 

establecido por el Servicio de Anatomía Patológica. 

La irradiación externa se realizó con radioterapia conformada 3D por el servicio 

de Oncología Radioterápica de nuestro Hospital. A todos los pacientes tratados 

con radioterapia, la deprivación androgénica se administró de forma 
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neoadyuvante (1-2 meses antes de la radioterapia), concomitante y adyuvante 

hasta completar 3 años. 

 

3.6 – Seguimiento realizado.  

A todos los pacientes se les realizó como mínimo una determinación de PSA a 

los 3 meses, semestral hasta el 5º año y anual a partir de entonces siempre 

que no presentaran recidiva. En caso de recidiva el seguimiento se adaptó en 

función de la respuesta al tratamiento de rescate. 

 

3.7 – Criterios de recidiva bioquímica.  

El criterio de recidiva bioquímica (RB) en los pacientes tratados con 

prostatectomía fue la elevación del PSA por encima de 0,4 ng/ml y en ascenso 

en la siguiente determinación78. Los pacientes que a los 3-4 meses del 

tratamiento no alcanzaron niveles de PSA inferiores a 0,4 ng/ml fueron 

considerados como “persistencia bioquímica”  y se les asignó un tiempo libre 

de recidiva de 0 meses. 

 

En los pacientes tratados con radioterapia antes del 2005 se utilizó el criterio de 

ASTRO y, en los tratados después del 2005 se consideró recidiva bioquímica 

cuando el PSA fue mayor que el PSA nadir más de 2 ng/ml (ASTRO-Phoenix-

2005)90. 

Después de un tratamiento de rescate con intención curativa, el criterio de RB 

se unificó en todos los pacientes en PSA > 0,4 ng/ml. 
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3.8 – Descripción de las variables estudiadas.  

De cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se recogieron las 

siguientes variables para su estudio. 

 

3.8.1 – Variables clínicas:  

• Edad en años (fecha de cirugía – fecha de nacimiento). 

• PSA al diagnóstico. 

• Estadio local – cT. 

• Score de Gleason de la biopsia. 

• Número de factores de riesgo de mal pronóstico. 

3.8.2 – Tratamiento realizado: 

• Fecha de tratamiento. 

• Tipo de tratamiento – Prostatectomía  o Radioterapia + deprivación 

androgénica. 

3.8.3 – Variables anatomo-patológicas recogidas después de la 

prostatectomía:  

• Realización de linfadenectomía (S/N). 

• Score de Gleason de la pieza quirúrgica: patrón de Gleason1º y 2º. 

• Invasión capsular (S/N). 

• Estado de los márgenes quirúrgicos: positivos / negativos. 

• Invasión perineural (S/N). 

• Estadio pT 

• Estadio pN. 

3.8.4 – Variables recogidas después de la radioterapia:  

• Dosis total administrada. 
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• Tipo de fraccionamiento de la dosis. 

• Volumen tratado: próstata ± vesículas seminales ± pelvis. 

• Dosis administrada en pelvis. 

• Tratamiento con deprivación androgénica (S/N). 

• Duración de la deprivación androgénico. 

• PSA al final de la RT. 

• PSA a los 3 meses de la RT. 

• Nadir de PSA. 

3.8.5 – Variables recogidas durante el seguimiento:  

• PSA 

• Recidiva bioquímica (S/N). 

• Fecha de la recidiva. 

• Tratamiento administrado en caso de recidiva. 

• Respuesta al tratamiento de rescate, en caso de tratamiento con 

intención curativa. 

• Segunda recidiva bioquímica (S/N). 

• PSA al final del estudio. 

• Estado al final del estudio:  

o Vivo sin recidiva. 

o Vivo con recidiva. 

o Vivo con metástasis. 

o Muerto sin recidiva. 

o Muerto por cáncer de próstata. 

o Muerto por un 2º tumor. 

o Muerto por otras causas. 
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3.8.6 – Variables calculadas en base a otras variab les recogidas: 

• Seguimiento = fecha última revisión – fecha de tratamiento. 

• Tiempo hasta la recidiva = fecha recidiva – fecha de tratamiento 

• Supervivencia libre de recidiva bioquímica: 

o No recidiva = fecha última revisión – fecha de tratamiento. 

o Si recidiva = fecha recidiva – fecha de tratamiento. 

• Supervivencia libre de 2ª recidiva: 

o No recidiva = fecha última revisión – fecha de tratamiento. 

o Recidiva no tratada con rescate con  intención curativa o tratada 

con intención curativa, pero sin respuesta = fecha recidiva – fecha 

de tratamiento. 

• Supervivencia global. 

• Supervivencia cáncer específica. 

 

3.9 – Confidencialidad de los datos: 

Después de realizada la última actualización y la depuración de los datos se 

procedió a la anonimización de la base de datos, para cumplir con la Ley 

Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal (BOE, núm 

298, de 14 de diciembre de 1989). 

 

3.10 – Análisis estadístico:  

Las variables cuantitativas se han representado por la mediana y el rango 

intercuartil (IQR) y las cualitativas mediante frecuencias absolutas y 

porcentajes. 
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Para el contraste de variables cualitativas se ha utilizado el test de la Chi 

cuadrado y para las variables numéricas la t de Student. El método de Kaplan-

Meier se ha utilizado para evaluar la supervivencia. Para evaluar la existencia 

de diferencias significativas entre las distintas categorías de las variables se ha 

utilizado el test de log-rank.  

 

Para la identificación de factores de riesgo con posible influencia en la 

supervivencia se ha utilizado un análisis uni y multivariante mediante la 

regresión de Cox. Para identificar los posibles factores relacionados con la 

aparición de un 2º tumor durante el seguimiento se ha realizado un análisis uni 

y multivariante mediante regresión de Cox. 

 

La significación estadística se consideró cuando existió una p<0,05. Cuando la 

p fue mayor de 0,05 y menor o igual a 0,1 se consideró que existía una 

tendencia a la significación estadística. 

 

En los análisis multivariables se incluyeron las variables con significación 

estadísticas y las que presentaron tendencia a la significación.  

 

Los modelos multivariables obtenidos después de utilizar la regresión de Cox o 

la regresión logística se depuraron mediante la opción “atrás condicional”. 

 

Todos los cálculos se han realizado con el paquete estadístico IBM® SPSS® 

statistics v-21. 



RESULTADOS 

 

69 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 – RESULTADOS. 
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4.1 – DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN DEL ESTUDIO. 

4.1.1 – Variables clínicas:  

La mediana de edad de la serie fue de 68 años y la mediana de PSA de 12,6 

ng/ml. El score de Gleason encontrado en la biopsia más frecuente fue ≥ 8 

(62,2%). El estadio local encontrado con más frecuencia fue el cT2c (35,7%). El 

69,2% de los pacientes sólo presentaban un único factor de riesgo. Al 50,7% 

de los pacientes se le realizó una prostatectomía radical y al 75,2% de ellos se 

le añadió una linfadenectomía ilio-obturatriz en el mismo tiempo. El 49,3% 

restante fue tratado con radioterapia y deprivación androgénica. El resto de las 

variables clínicas se detallan en la tabla III: 

 

 
Tabla III - Variables Clínicas de la serie 
Variables Clínicas 

Edad (IQR) 68(63-72)  

PSA (ng/ml.) 12,6(8-23,1)  

Gleason biopsia: 

• ≤ 6 

• 7 

• ≥ 8 

 

45 (15,7%) 

63 (22,1%) 

178 (62,2%) 

Estadio Clínico: 

• cT1c 

• cT2a 

• cT2b 

• cT2c 

• cT3a 

 

72 (25,2%) 

59 (20,6%) 

32 (11,2%) 

102 (35,7%) 

21 (7,3%) 

Nº de Factores de riesgo: 

• Uno 

• Dos 

• Tres 

 

198 (69,2%) 

68 (23,8%) 

20 (7%) 
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Tratamiento: 

• Prostatectomía 

• Radioterapia + HT 

 

145 (50,7%) 

141 (49,3%) 

Linfadenectomía: 

• Si 

• No 

 

109 (75,2%) 

36 (24,8%) 

 

 

A todos los pacientes tratados con radioterapia, la deprivación androgénica se 

administró de forma neoadyuvante (1-2 meses antes de la radioterapia), 

concomitante y adyuvante hasta completar 3 años. La mediana de dosis total 

de radioterapia administrada fue de 74(IQR 74-75,5) Gy. En 108 (76,6%) 

pacientes el fraccionamiento fue de 5 x 1,8 Gy y en los 33 (23,4%) restantes de 

5 x 2 Gy (son 141 RT+HT). En 109 (77,3%) además de la próstata y las 

vesículas seminales se irradió la pelvis.  

 

 
4.1.2 – Variables patológicas:  

Después de la prostatectomía radical el score de Gleason ≥ 8 (71,7%) fue el 

más frecuente. El 80% presentaron invasión capsular. El 55,2% tuvieron un 

margen quirúrgico negativo. El 81,4% presentaron invasión perineural. El 

estadio patológico más frecuente fue pT2c (37,2%). Sólo el 4,6% de los 

pacientes a los que se les realizó una linfadenectomía (3,4% del total de PR) 

fueron pN+. El resto de las variables patológicas se detalla en la tabla IV. 
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Tabla IV - Variables patológicas de las pacientes t ratados con 
prostatectomía 
Variables Patológicas 

Gleason pieza: 

• ≤ 6 

• 7(3+4) 

• 7(4+3) 

• ≥ 8 

 

9 (6,2%) 

17 (11,7%) 

15 (10,3%) 

104 (71,7%) 

Invasión capsular: 

• Si 

• No 

 

           116(80%) 

      29 (20%) 

Margen quirúrgico: 

• Negativo 

• Positivo 

 

80  (55,2%) 

65 (44,8%) 

Invasión perineural: 

• Si 

• No 

 

118 (81,4%) 

27 (18,6%) 

Estadio local patológico: 

• pT2a-b 

• pT2c 

• pT3a 

• pT3b 

 

23 (15,9%) 

54 (37,2%) 

26 (17,9%) 

42 (29%) 

Estadio ganglionar patológico: 

• pN0 

• pN+ 

• pNx 

 

104 (71,8%) 

5 (3,4%) 

36 (24,8%) 

 
 
 
4.1.3 – Relación entre las características clínicas  y patológicas.  

En este apartado comparamos el score de Gleason de la biopsia y el estadio 

clínico con el score de Gleason y el estadio patológico de los pacientes 
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tratados con prostatectomía, para calcular la exactitud, la infraestadificación y 

la supraestadificación clínica. 

 

En la tabla V se detalla la comparación entre los scores de Gleason obtenidos 

en la biopsia y en la pieza de prostatectomía. 

 

Tabla V - Comparación entre el score de Gleason de la biopsia y el de la 
prostatectomía 
 

 Gleason en la prostatectomía. 

Gleason Bx. ≤ 6 7(3+4) 7(4+3) ≥ 8 Total 

≤ 6 5(26,3%) 3(15,8%) 3(15,8%) 8(42,1%) 19 

7 0 1(7,2%) 3(21,4%) 10(71,4%) 14 

≥ 8 4(3,6%) 13(11,6%) 9(8%) 86(76,8%) 112 

Total 9(6,2%) 17(11,8%) 15(10,3%) 104(71,7%) 145 

 

 

La exactitud, la infragradación y supragradación del score de Gleason obtenido 

por biopsia se refleja en la tabla VI. 

 

Tabla VI - Exactitud, infragradación y supragradaci ón del score de 
Gleason en la biopsia de próstata 
 

S: Gleason Bx. Exactitud Infragradación Supragradación 

≤ 6 26,3% 73,7% 0% 

7 28,6% 71,4% 0% 

≥ 8 76,8% --- 23,2% 

Global  65,5% 16,6% 17,9% 
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En la tabla VII se detalla la comparación entre el estadio clínico (cT) y el 

estadio patológico (pT). 

 

Tabla VII - Relación entre el estadio clínico y pat ológico. 
 Estadio patológico (pT) 

Estadio clínico (cT) pT2a-b pT2c pT3a pT3b Total  

cT1 10(20,8%) 22(45,8%) 4(8,3%) 12(25%) 48 

cT2a-b 7(11,9%) 21(35,6%) 13(22%) 18(30,5%) 59 

cT2c 6(15,8%) 11(28,9%) 9(23,7%) 12(31,6%) 38 

Total 23(15,9%) 54(37,2%) 26(17,9%) 42(29%) 145 

 

El 100% de los pacientes fueron clasificados clínicamente como enfermedad 

localizada. La exactitud al comparar con los datos de la prostatectomía fue del 

53,1%, observándose que el 46,9% de los pacientes tenían una enfermedad 

extracapsular (infraestadificación). 

 

 

4.1.4 – Seguimiento de la serie:  

En los pacientes tratados con radioterapia y deprivación androgénica la 

mediana de PSA al final de la radioterapia fue de 0,1 (IQR 0,04-0,4) ng/ml. A 

los 3 meses  fue de 0,04 (IQR 0,04-0,10) ng/ml. La mediana de  PSA nadir fue 

de 0,04 (IQR 0,04-0,04) ng/ml. 

 

De los pacientes tratados con prostatectomía en 30 (20,7%) casos el PSA a los 

3 meses de la cirugía fue mayor de 0,4 ng/ml (persistencia bioquímica).  
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La mediana de seguimiento de la serie fue de 117,5(IQR 87-158) meses. En el 

grupo de prostatectomía fue de 152(IQR 103-194) meses y, en el grupo de 

RT+HT fue de 97(IQR 77,5-122) (p=0,000). 

 

Al final del seguimiento 60(21%) pacientes habían desarrollado un segundo 

tumor. En 21(35%) casos el tumor se localizó en la pelvis. Las localizaciones 

más frecuentes fueron: colo-rectal en 17(28,3%) pacientes, pulmón en 

11(18,3%) casos y vejiga en 6(10%) casos. 

 

Durante el seguimiento 133(46,5%) presentaron recidiva bioquímica. En el 

grupo de PR recidivaron 97(66,9%) pacientes y en el de RT+HT lo hicieron 

36(25,5%) pacientes. La mediana de PSA al diagnóstico de la RB fue de 0,9 

(IQR 0,51-2,17) ng/ml. 

 

Al final del seguimiento la situación de los pacientes se detalla en la tabla VIII. 
 
 
 
Tabla VIII- Situación de los pacientes al final del  estudio. 
Situación Serie Prostatectomía RT + HT P 

Vivo sin 

Enfermedad 

111(38,8%) 34(23,5%) 77(54,6%)  

 

0,000 Vivo con RB 60(21%) 45(31%) 15(10,6%) 

Vivo con 

metástasis 

17(5,9%) 8(5,5%) 9(6,4%) 

Exitus 98(34,3%) 58(40%) 40(28,4%) 

 
 

En la tabla IX se detalla la causa de muerte de los pacientes al final del 

seguimiento. 
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Tabla IX- Causa del exitus al final del seguimiento . 
 

Exitus Serie Prostatectomía  RT + HT P 

Cáncer de 

próstata 

22(7,7%) 16(11%) 6(4,3%)  

 

0,45 2º tumor 34(11,8%) 19(13,1%) 15(10,6%) 

Otras causas 35(12,2%) 20(13,8%) 15(10,6%) 

Cardiovascular 7(2,4%) 3(2,1%) 4(2,8%) 

 

 

4.2 – HOMOGENEIDAD DE AMBAS SERIES (búsqueda de ses gos). 

La mediana de edad de los pacientes tratados con prostatectomía fue de 

65(IQR 62-68) años. En cambio la de los pacientes tratados con radioterapia y 

deprivación androgénica fue de 71(IQR 66-74) años, existiendo diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,000). 

 

La mediana de PSA en los pacientes tratados con prostatectomía fue de 11(7-

16,8) ng/ml. En los pacientes tratados con radioterapia y deprivación 

androgénica fue de 17,8(IQR 8,3-25,9) ng/ml también con una diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,000). 

 

El resto de las variables comparadas se detallan en la tabla X. 

 

Tabla X - Análisis de sesgos entre ambos tratamient os 
Variable Prostatectomía Radioterapia + HT P 

PSA agrupado: 

• ≤ 10 

• > 10 y ≤ 20 

• > 20 

 

65 (44,8%) 

50 (34,5%) 

30 (20,7%) 

 

42 (29,8%) 

33 (23,4%) 

66 (46,8%) 

0,000 
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S. Gleason biopsia: 

• ≤ 6 

• 7 

• ≥ 8 

 

19 (13,1%) 

14 (9,7%) 

112 (77,2%) 

 

26 (18,4%) 

49 (34,8%) 

66 (46,8%) 

0,000 

Estadio clínico: 

• cT1 

• cT2a-b 

• cT2c 

• cT3a 

 

48 (33,1%) 

59 (40,7%) 

38 (26,2%) 

0 

 

24 (17%) 

32 (22,7%) 

64 (45,4%) 

21 (14,9%) 

0,000 

Nº de Factores de Riesgo: 

• Uno 

• Dos 

• Tres 

 

119 (82,1%) 

20 (13,8%) 

6 (4,1%) 

 

79 (56%) 

48 (34%) 

14 (9,9%) 

0,000 

 
 

En resumen, los pacientes tratados con prostatectomía radical eran más 

jóvenes (diferencia de 6 años), tenían una media de PSA menor (diferencia 

cercana a  7 ng/ml), tenían un score de Gleason en la biopsia mayor (Gleason 

≥ 8, 77,2% frente a 46,8%), un estadio clínico (cT) menor y un número menor 

de factores de riesgo, que los tratados con radioterapia y deprivación 

androgénica de forma estadísticamente significativa (p=0,000) en todas las 

variables comparadas. 
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4.3 – DIFERENCIAS EN LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECI DIVA (SLR)  

4.3.1. – Supervivencia libre de recidiva de la seri e: 

La mediana estimada para la SLR fue de 122 (IC95% 92,5-151,5) meses. 

La estimación de la SLR bruta de la serie a los 5, 10 y 15 años fue del 69,1%, 

50,6% y 40,3% respectivamente, como se puede observar en el gráfico I y en la 

tabla XI. 
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Gráfico I – Supervivencia libre de recidiva bruta de la serie estimada - Kaplan-
Meier.  
 

Tabla XI- Supervivencia libre de recidiva bruta est imada de la serie 
Años SLR Eventos En riesgo 

3 77% 66 208 

5 69,1% 86 178 

8 56% 116 107 

10 50,6% 125 65 

15 40,3% 132 21 

 

 



RESULTADOS 

 

79 

 

4.3.2 – Supervivencia libre de recidiva según el tr atamiento primario:  

La mediana estimada para la SLR para los pacientes tratados con PR  fue de 

59 (IC95% 35,1-82,9) meses. Al haber menos de un 50% de casos con recidiva 

no se puede calcular la mediana estimada para el grupo tratado con RT+HT.  

 

La estimación de la SLR bruta en el grupo de PR a los 5, 10 y 15 años fue de 

49,9%, 34,4% y 27,6%. En cambio en el grupo de RT+HT fue de 90,3% y del 

66,2% a los 5 y 10 años respectivamente (p=0,000), como se puede observar 

en el gráfico II y en la tabla XII. 
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Gráfico II – Supervivencia libre de recidiva bruta estimada según el tratamiento 
primario aplicado - Kaplan-Meier.  
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Tabla XII - Supervivencia libre de recidiva estimad a según el tratamiento 
primario. 
 PR RT + HT 

Años  SLR Eventos En Riesgo SLR Eventos En Riesgo 

3 58% 60 80 94,9% 6 128 

5 49,9% 71 67 90,3% 13 115 

8 40,2% 84 53 71,6% 32 56 

10 34,4% 91 39 66,2% 35 26 

15 27,6% 97 22 --- --- --- 

 

Debido que ambas series no son homogéneas es necesario ajustar la SLR en 

función de las variables que puedan influir en la misma. Para ello realizaremos 

un análisis uni y multivariable según la regresión de Cox. 

 

 

En el análisis univariable se introdujeron las variables pre-tratamiento clásicas 

descritas en la literatura que pueden influir en la SLR. En la tabla XIII se puede 

observar que sólo la edad (p=0,000), el PSA (p=0,000) y el tratamiento primario 

(p=0,000) se relacionaron con la SLR. El score de Gleason de la biopsia 

presentó una importante tendencia a la significación (p=0,08). 

 

Tabla XIII- Análisis univariable de las variables q ue pueden influir en la 
SLR. 
 

Variable HR IC95% P 

Edad: 

• < 70 

• ≥ 70 

 

1(Refer.) 

0,48 

 

 

0,31-0,72 

0,000 
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PSA: 

• < 10 

• 10-20 

• > 20 

 

1(Refer.) 

2,36 

1,22 

 

 

1,56-3,57 

0,78-1,91 

0,000 

 

0,000 

0,39 

Gleason: 

• ≤ 6 

• 7 

• ≥ 8 

 

1(Refer.) 

1,15 

1,63 

 

 

0,62-2,15 

0,97-2,75 

0,08 

 

0,66 

0,06 

Estadio cT: 

• cT1c 

• cT2a-b 

• cT2c 

• cT3a 

 

1(Refer.) 

0,96 

0,95 

0,80 

 

 

0,61-1,49 

0,61-1,47 

0,37-1,73 

0,96 

 

0,84 

0,83 

0,57 

Nº de Factores Riesgo: 

• 1 

• 2 

• 3 

 

1(Refer.) 

1,00 

1,15 

 

 

0,66-1,51 

0,60-2,21 

0,92 

 

0,99 

0,68 

Tratamiento primario: 

• RT + HT 

• PR 

 

1(Refer.) 

3,31 

 

 

2,24-4,87 

0,000 

 

En el análisis multivariable se introdujeron las variables significativas y con 

tendencia a la significación identificadas en el análisis univariable.  El PSA 

(p=0,000) y el tratamiento inicial (p=0,000) se comportaron como variables 

predictoras independientes de recidiva bioquímica.  La variable predictora 

independiente más potente fue el tratamiento primario. La PR multiplica el 

riesgo de RB por 3,46 veces, como se puede observar en la tabla XIV. 
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Tabla XIV - Análisis multivariable de las variables  que pueden influir en la 
SLR. 
Variable HR IC95% P 

Edad: 

• < 70 

• ≥ 70 

 

1(Refer.) 

0,81 

 

 

0,51-1,27 

0,35 

PSA: 

• < 10 

• 10-20 

• > 20 

 

1(Refer.) 

2,51 

2,20 

 

 

1,65-3,81 

1,33-3,63 

0,000 

 

0,000 

0,002 

Gleason: 

• ≤ 6 

• 7 

• ≥ 8 

 

1(Refer.) 

1,64 

1,60 

 

 

0,86-3,14 

0,91-2,81 

0,23 

 

0,13 

0,10 

Tratamiento primario: 

• RT + HT 

• PR 

 

1(Refer.) 

3,46 

 

 

2,16-5,54 

0,000 

 
 
 



RESULTADOS 

 

83 

 

4.3.3. – Diferencias en la supervivencia libre de r ecidiva (SLR) entre los 

pacientes tratados con PR y RT de rescate (RTR) en caso de RB frente a 

los tratados con RT con deprivación androgénica. 

En el grupo tratado con PR recidivaron 97 (66,9%) pacientes y en el grupo 

tratado con HT + RT recidivaron 36 (25,5%) pacientes. En la tabla XV se 

detalla el tratamiento de rescate aplicado según el grupo de tratamiento 

primario. 

 

Tabla XV- Tratamientos de rescate en función del tr atamiento primario. 
Tratamiento de Rescate  PR RT + HT 

Abstención terapéutica  14(14,4%) 12(33,3%) 

HT 42(43,3%) 20(55,5%) 

Radioterapia ± HT  

• RT 

• RT + HT 

41(42,3%) 

20(20,6) 

21(21,6) 

--- 

Crioterapia  --- 2(5,6%) 

Prostatectomía radical  --- 2(5,6%) 

 

Como se puede observar en la tabla XV, al 42,3% de los pacientes del grupo 

de PR se le aplicó un tratamiento de rescate con intención curativa (RT).  

 

Para poder responder a este objetivo secundario, excluimos los pacientes con 

RB después de la PR que no fueron rescatados con intención curativa (HT, 

abstención terapéutica)(n=56) y de aquellos rescatados con  PR o crioterapia 

en caso de RB tras RT+HT primaria(n=4); evaluamos un total de 226 pacientes.  
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Por lo tanto, tenemos dos cohortes de pacientes: una con 89 pacientes tratados 

de forma primaria con PR y otra con 137 pacientes tratados con RT+HT. 

 

La RTR se realizó en todos los pacientes mediante RT conformada 3D con 

planificación con TC. El volumen de irradiación fue el lecho de prostatectomía 

siguiendo las recomendaciones de las Guías Europea (ESTRO)167 y Americana 

(RTOG)168 de delimitación de volúmenes. En los pacientes con ausencia de 

linfadenectomía y/o pT3 con Gleason ≥8 se irradiaron los ganglios pélvicos. La 

dosis en todos los pacientes fue de 70 Gy al lecho de prostatectomía con 

fraccionamiento de 5 sesiones a la semana de 2 Gy/fracción. En los pacientes 

que presentaban recidiva clínica visible por técnicas de imagen, se escaló la 

dosis a 74-76 Gy sobre el nódulo. La dosis a los ganglios pélvicos fue de 50 Gy 

con idéntico fraccionamiento. En ausencia de ensayos publicados sobre el 

beneficio de la asociación RTR+HT en los años en los que se trataron los 

pacientes del estudio, los principales criterios para añadir HT fueron la 

persistencia de PSA elevado (> 1 ng) previo a la irradiación y el Gleason score 

≥ 8. La duración del tratamiento hormonal en estos pacientes fue de 1 año. 

 

La mediana de seguimiento después del tratamiento de rescate (RTR) fue de 

105(IQR 75,5-134,5) meses.  

 

Con estos datos hemos creado en la base de datos una nueva variable: 

respuesta al tratamiento de rescate - Si/No. El criterio para definir la respuesta 

a dicho tratamiento fue que al final del seguimiento el paciente presentara un 

PSA < 0,4 ng/ml. 
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El 68,3%(n=28) de los pacientes tratados con RTR±HT presentaron respuesta 

bioquímica: 14(70%) pacientes cuando solo se administró RTR y 14(67%) 

pacientes cuando fue RTR+HT(p=0,82). 

 

Al comparar al final del seguimiento la SLR del grupo de PR±rescate con el 

grupo tratado con RT+HT obtuvimos que, la estimación de la SLR a los 5 y 10 

años después de PR±rescate fue de 89,7% y 87,1% y después de RT+HT fue 

de 91,6% y 71,1% respectivamente (p=0,01), como se puede observar en la 

tabla XVI y en gráfico III.  
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Tabla XVI : Estimación de la SLR según el tratamiento aplicado.   
 
 PR RT + HT PR±RTR 

Años  SLR Eventos En Riesgo SLR Eventos En Riesgo SLR Eventos En Riesgo 

3 67,9% 28 55 95,6% 6 124 89,7% 9 74 

5 61,6% 33 49 91,6% 11 110 89,7% 9 72 

8 55,2% 38 41 74% 28 53 88,4% 10 65 

10 52% 40 31 71,1% 30 29 87,1% 11 51 

15 50,1% 41 20 --- --- --- 82% 12 28 
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Gráfico III – Supervivencia libre de recidiva. 1A: después del tratamiento primario y 1B: después del tratamiento de rescate. 

 

A B 
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No hemos encontrado diferencias significativas (p=0,50) entre los pacientes del 

grupo de PR, según el tratamiento de rescate aplicado (RT o RT+HT), como se 

puede observar en el gráfico IV. 
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Gráfico IV – Supervivencia libre de recidiva bruta estimada comparando en los 
pacientes del grupo de PR con tratamiento de rescate (RT o RT+HT)  - Kaplan-
Meier.  
 
 

Para evaluar los factores predictivos de SLR después de tratamiento de 

rescate, introducimos en el análisis univariable las siguientes variables: edad, 

PSA, score Gleason biopsia, estadio clínico (cT), número de factores de riesgo, 

y tratamiento primario aplicado. En el análisis multivariable se introdujeron las 

variables significativas identificadas en el análisis univariable. El único factor 

que se comportó como predictor independiente de SLR fue el tratamiento 

multimodal secuencial mediante PR y RTR±HT cuando se presentó la RB 

(HR=2,39, p=0,01) (tabla XVII). 
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Tabla XVII:  Análisis uni y multivariable de las variables que p ueden influir en la SLR tras tratamiento de rescate .  
 
 Análisis univariable  Análisis multivariable  
Variable  HR IC95% P HR IC95% P 
Edad:  

• < 70 
• ≥ 70 

 
1(Refer.) 

1,22 

 
 

0,67-2,24 

 
0,52 

   

PSA:  
• ≤ 10 
• 10.1-20 
• > 20 

 
1(Refer.) 

2,77 
1,96 

 
 

1,29-5,98 
0,93-4,17 

0,33 
 

0,009 
0,078 

   

Gleason:  
• ≤ 6 
• 7 
• ≥ 8 

 
1(Refer.) 

1,28 
0,84 

 
 

0,57-3,00 
0,39-1,81 

0,47 
 

0,57 
0,65 

 
 
 

 
 
 

 

Estadio cT:  
• cT1 
• cT2a-b 
• cT2c 
• cT3a 

 
1(Refer.) 

1,39 
2,71 
3,99 

 
 

0,53-3,67 
1,15-6,38 
1,33-11,96 

 

0,03 
 

0,50 
0,02 
0,01 

 
1(Refer.) 

1,32 
2,24 
2,86 

 

 
 

0,50-3,47 
0,92-5,44 
0,90-9,14 

0,18 
 

0,58 
0,07 
0,08 

Nº de Factores Riesgo:  
• 1 
• 2 
• 3 

 
1(Refer.) 

2,33 
1,56 

 
 

1,24-4,39 
0,54-4,48 

0,03 
 

0,009 
0,41 

 
1(Refer.) 

1,45 
0,93 

 
 

0,71-2,97 
0,30-2,90 

0,52 
 

0,31 
0,90 

Tratamiento aplicado:  
• PR± rescate 
• RT + HT 

 
1(Refer.) 

2,39 

 
 

1,21-4,72 

0,01  
1(Refen.) 

2,39 

 
 

1,21-4,72 

0,01 
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4.4 – DIFERENCIAS EN LA SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG).  

4.4.1 – Supervivencia global bruta de la serie. 

La mediana estimada para la SG fue de 194 (IC95% 172,5-215,5) meses. 

La estimación de la SG bruta de la serie a los 5, 10 y 15 años fue de 90,8%, 

73,5% y 57,4% respectivamente , como se puede observar en el gráfico V y en 

la tabla XVIII. 
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Gráfico V – Supervivencia global bruta estimada de la serie – Kaplan-Meier. 

 

Tabla XVIII - Supervivencia global de la serie. 
Años Serie Eventos En riesgo 

3 94,4% 16 267 

5 90,8% 26 251 

8 82,1% 49 187 

10 73,5% 67 139 

15 57,4% 88 54 
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4.4.2 – Supervivencia global bruta estimada según e l tratamiento primario.  

Al haber menos de un 50% de casos con exitus no se puede calcular la 

mediana estimada para la SG de ninguna de las dos cohortes. 

 

La estimación de la SG bruta en el grupo de PR a los 5, 10 y 15 años fue de 

92,4%, 77,5% y 61,8% respectivamente. Mientras que en el grupo de RT+HT 

fue de 89,2% y 68,8% a los 5 y 10 años respectivamente (p=0,04), como se 

puede observar en el gráfico VI y en la tabla XIX. 
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Grafico VI – Supervivencia global bruta según el tratamiento primario. 
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Tabla XIX - Supervivencia Global (SG) según el tipo  de tratamiento 
primario. 
 PR RT + HT 

Años  SG Eventos En Riesgo SG Eventos En Riesgo 

3 95,2% 7 132 93,6% 9 131 

5 92,4% 11 131 89,2% 15 129 

8 86% 20 116 78% 29 71 

10 77,5% 31 96 68,8% 36 42 

15 61,8% 48 54 --- --- --- 

 

Debido a que ambas series no son homogéneas es necesario ajustar la SG en 

función de las variables que puedan influir en la misma. Para ello realizamos un 

análisis uni y multivariable según la regresión de Cox. 

 

En el análisis univariable se introdujeron las variables pre-tratamiento clásicas 

descritas en la literatura que pueden influir en la SG. En la tabla XX se puede 

observar que  la edad (p=0,001), el estadio cT (p=0,03), el tratamiento aplicado 

(p=0,000) y la aparición de un 2º tumor en el seguimiento (p=0,000) se 

relacionaron con la SG. El PSA presentaba un tendencia a la significación 

estadística (p=0,10). 

 

Tabla XX- Análisis univariable de las variables que  pueden influir en la 
SG. 
 

Variable HR IC95% P 

Edad: 

• < 70 

• ≥ 70 

 

1(Refen.) 

2,07 

 

 

1,36-3,15 

0,001 
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PSA: 

• < 10 

• 10-20 

• > 20 

 

1(Refen.) 

1,67 

1,22 

 

 

1,04-2,68 

0,73-2,03 

0,10 

 

0,03 

0,44 

Gleason: 

• ≤ 6 

• 7 

• ≥ 8 

 

1(Refen.) 

1,53 

1,65 

 

 

0,70-3,34 

0,85-3,21 

0,33 

 

0,28 

0,14 

Estadio cT: 

• cT1c 

• cT2a-b 

• cT2c 

• cT3a 

 

1(Refen.) 

1,99 

1,81 

3,21 

 

 

1,19-3,55 

0,99-3,30 

1,36-7,59 

0,03 

 

0,02 

0,05 

0,008 

Nº de Factores Riesgo: 

• 1 

• 2 

• 3 

 

1(Refen.) 

1,30 

1,61 

 

 

0,81-2,08 

0,80-3,24 

0,28 

 

0,27 

0,18 

Tratamiento aplicado: 

• RT + HT 

• PR 

 

1(Refen.) 

0,62 

 

 

0,39-0,98 

0,000 

2º Tumor: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

2,76 

 

 

1,84-4,14 

0,000 

 

 

 

En el análisis multivariable (tabla XXI) se introdujeron las variables 

significativas y con tendencia a la significación identificadas en el análisis 

univariable.  
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Tabla XXI- Análisis multivariable de las variables que pueden influir en la 
SG 
Variable HR IC95% P 

Edad: 

• < 70 

• ≥ 70 

 

1(Refen.) 

1,96 

 

 

1,22-3,16 

0,006 

PSA: 

• < 10 

• 10-20 

• > 20 

 

1(Refen.) 

1,61 

1,17 

 

 

0,99-2,64 

0,70-1,98 

0,15 

 

0,057 

0,55 

Estadio cT: 

• cT1c 

• cT2a-b 

• cT2c 

• cT3a 

 

1(Refen.) 

1,88 

1,60 

2,86 

 

 

1,05-3,38 

0,86-2,98 

1,13-7,21 

0,08 

 

0,03 

0,14 

0,026 

Tratamiento aplicado: 

• RT + HT 

• PR 

 

1(Refen.) 

0,48 

 

 

0,48-1,50 

0,57 

2º Tumor: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

2,60 

 

 

1,71-3,95 

0,000 

 
 

La edad (p=0,006), y la aparición durante el seguimiento de un 2º tumor  

(p=0,000) se comportaron como variables predictoras independientes de 

supervivencia global. El estadio cT (p=0,08) presentó una tendencia 

significativa.  

 

Al depurar el modelo multivariable según la opción de SPSS “atrás condicional” 

y después de 3 pasos, se obtuvo el modelo multivariable de la tabla XXII.  
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Tabla XXII- Análisis multivariable de las variables  que pueden influir en la 
SG 
Variable HR IC95% P 

Edad: 

• < 70 

• ≥ 70 

 

1(Refen.) 

2,02 

 

 

1,31-3,14 

0,002 

Estadio cT: 

• cT1c 

• cT2a-b 

• cT2c 

• cT3a 

 

1(Refen.) 

1,81 

1,71 

3,19 

 

 

1,01-3,23 

0,93-3,14 

1,34-7,62 

0,055 

 

0,046 

0,08 

0,009 

2º Tumor: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

2,73 

 

 

1,81-4,14 

0,0001 

 
 

Como se puede observar en la tabla XXII se mantuvo el modelo multivariable 

anterior, aumentando la tendencia a la significación del estadio cT(p=0,055). Se 

identificaron como variables predictoras independientes de mortalidad global la 

edad, la aparición de un segundo tumor y el estadio cT3a. La variable 

predictora independiente más potente fue la aparición de un 2º tumor, dicho 

evento multiplicó el riesgo de mortalidad por 2,7 veces. 
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4.5 – DIFERENCIAS EN LA SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍ FICA (SCE). 

4.5.1 – Supervivencia cáncer específica bruta estim ada de la serie. 

No se puede calcular la mediana estimada de la serie ya que la supervivencia 

cáncer específica es superior al 50%. 

 

La estimación de la SCE bruta de la serie a los 5, 10 y 15 años fue de 96,3%,  

93,6% y 87,6% respectivamente, como se puede observar en el gráfico VII y en 

la tabla XXIII. 
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Grafico VII – Supervivencia cáncer específica bruta estimada de la serie. 

 

Tabla XXIII - Supervivencia Cáncer Específica estim ada de la serie.  

Años SCE Eventos En riesgo 

3 98,2% 5 267 

5 96,3% 10 251 

8 94,1% 15 190 

10 93,6% 16 138 

15 87,6% 21 54 
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4.5.2 – Supervivencia cáncer específica bruta estim ada según el 

tratamiento primario:  

No se puede calcular la mediana estimada en ninguno de los grupos de 

tratamiento ya que la supervivencia cáncer específica es superior al 50% en 

ambos grupos. 

 

La estimación de la SCE bruta en el grupo de PR a los 5, 10 años y 15 años 

fue del 95,7%, 91,9% y del 86,8% respectivamente. Mientras que en el grupo 

de RT fue de 97% y 95,7% a los 5 y 10 años respectivamente (p=0,44), como 

se puede observar en el gráfico VIII y en la tabla XXIV. 
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Grafico VIII – Supervivencia cáncer específica bruta estimada según el 
tratamiento primario. 
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Tabla XXIV - Supervivencia Cáncer Específica (SCE) bruta estimada según 
el tipo de tratamiento primario. 
 

 PR RT + HT 

Años  SCE Eventos En Riesgo SCE Eventos En Riesgo 

3 97,9% 3 137 98,6% 2 130 

5 95,7% 6 131 97% 4 120 

8 92,7% 10 116 95,7% 5 73 

10 91,9% 11 96 95,7% 5 43 

15 86,8% 15 54 --- --- --- 

 

Debido que ambas series no son homogéneas es necesario ajustar la SCE en 

función de las variables que puedan influir en la misma. Para ello se realiza un 

análisis uni y multivariable según la regresión de Cox. 

 

En el análisis univariable se introdujeron las variables pre-tratamiento y post-

tratamiento clásicas descritas en la literatura que pueden influir en la SCE. En 

la tabla XXV se puede observar que el PSA (p=0,03), la existencia de RB 

(p=0,02) después del tratamiento primario y la RB después del tratamiento de 

rescate (p=0,001) se relacionaban con la SCE. La aparición de un 2º tumor 

durante el seguimiento presentaba una tendencia a la significación. 

 

Tabla XXV- Análisis univariable de las variables qu e pueden influir en la 
SCE. 
 

Variable HR IC95% P 

Edad: 

• < 70 

• ≥ 70 

 

1(Refen.) 

0,81 

 

 

0,29-2,25 

0,69 
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PSA: 

• < 10 

• 10-20 

• > 20 

 

1(Refen.) 

5,31 

3,01 

 

 

1,50-18,82 

0,78-11,70 

0,03 

 

0,01 

0,11 

Gleason: 

• ≤ 6 

• 7 

• ≥ 8 

 

1(Refen.) 

2,54 

4,27 

 

 

0,26-24,4 

0,57-32 

0,29 

 

0,42 

0,16 

Estadio cT: 

• cT1c 

• cT2a-b 

• cT2c 

• cT3a 

 

1(Refen.) 

0,78 

0,99 

2,93 

 

 

0,25-2,42 

0,33-2,98 

0,71-12,10 

0,32 

 

0,67 

0,99 

0,14 

Nº de Factores Riesgo: 

• 1 

• 2 

• 3 

 

1(Refen.) 

1,60 

2,72 

 

 

0,61-4,23 

0,77-9,58 

0,25 

 

0,34 

0,12 

Tratamiento aplicado: 

• RT + HT 

• PR 

 

1(Refen.) 

1,48 

 

 

0,54-4,04 

0,44 

Recidiva Bioquímica: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

60,10 

 

 

1,87-1929,30 

0,02 

RB después de Rescate: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

31,92 

 

 

4,29-237,7 

0,001 

2º Tumor: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

2,76 

 

 

1,84-4,14 

0,000 
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En el análisis multivariable (tabla XXVI) se introdujeron las variables 

significativas y con tendencia a la significación identificadas en el análisis 

univariable.  

 

Tabla XXVI- Análisis multivariable de las variables  que pueden influir en la 
SCE. 
 

Variable HR IC95% P 

PSA: 

• < 10 

• 10-20 

• > 20 

 

1(Refen.) 

3,36 

3,04 

 

 

0,94-12,00 

0,78-11,87 

0,17 

 

0,06 

0,11 

Recidiva Bioquímica: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

36147,55 

 

 

0,00-8,18E+095 

0,92 

RB después de Rescate: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

6,96 

 

 

0,93-51,912 

0,058 

2º Tumor: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

0,16 

 

 

0,02-1,18 

0,07 

 

 
Ninguna de las variables se comportó como variable predictora independiente 

de mortalidad cáncer específica. La RB después del tratamiento de rescate 

(p=0,058) y la aparición de un 2º tumor durante el seguimiento (p=0,07) 

presentaron una tendencia muy importante a la significación estadística. La 

aparición de un 2º tumor durante el seguimiento redujo la MCE con una 

tendencia a la significación estadística (HR 0,16, IC95% 0,02-1,18, p=0,07).  

 

 



RESULTADOS 

 

101 

 

4.6 – RELACIÓN ENTRE LA APARICIÓN DE UN 2º TUMOR DU RANTE EL 

SEGUIMIENTO Y EL TRATAMIENTO  ADMINISTRADO.  

Al final del seguimiento 60(21%) pacientes habían desarrollado un segundo 

tumor. En 21(35%) casos el tumor se localizó en la pelvis. Las localizaciones 

más frecuentes por órganos fueron: colo-rectal en 17(28,3%) pacientes, pulmón 

en 11(18,3%) y vejiga en 6(10%) pacientes. 

 

En el grupo de PR desarrollaron un 2º tumor en 33(22,8%) pacientes, mientras 

que en el grupo de RT+HT fueron 27(19,1%)pacientes (p=0,45). 

 

En el grupo de PR el 2º tumor se localizó en la pelvis (vejiga, pene y colo-

rectal) en 13(9%) de los casos (vejiga 4 casos, pene 1 caso, recto-sigma 7 

casos y sarcoma en pelvis 1 caso), mientras que en el grupo de RT+HT dicha 

localización fue sólo en 8(5,7%) pacientes (recto-sigma 4 casos, vejiga 2 casos 

y sarcoma en pelvis 2 casos) (p=0,29). 

 

De los 41 pacientes tratados con RT de rescate tras PR, tuvieron STP 8 

casos(19,5%), 5 de ellos situados en la pelvis (recto-sigma 2 casos, vejiga 2 y 

sarcoma de pelvis 1). 

 

Debido a la diferencia de edad, la administración de RT primaria y RT de 

rescate entre ambas series, se realizó un análisis uni y multivariable mediante 

regresión de Cox para poder evaluar que variables influyeron en el desarrollo 

de segundos tumores durante el seguimiento en el total de la serie. 
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Tabla XXVII- Análisis univariable de las variables que pueden influir en la 
aparición de un 2º tumor en el total de la serie. 
 

Variable HR IC95% P 

Edad 1,06 1,01-1,11 0,02 

Tratamiento inicial: 

• Prostatectomía 

• RT + HT 

 

1(Refen.) 

2,48 

 

 

1,35-4,54 

0,003 

Radioterapia de Rescate: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

1,78 

 

 

1,01-3,14 

0,04 

 

En el análisis univariable la edad, el tratamiento inicial y la RTR presentaron 

relación directa con la aparición de un 2º tumor durante el seguimiento. 

 

En el análisis multivariante se incluyeron las tres variables. El tratamiento con 

RT + HT se comportó como una variable predictora independiente de desarrollo 

de 2º tumores durante el seguimiento. Así los pacientes tratados con RT + HT 

duplicaban el riesgo (HR = 2,4) con respecto a los pacientes tratados con PR, 

como se puede comprobar en la tabla XXVIII 

 

Tabla XXVIII- Análisis multivariable de las variabl es que pueden influir en 
la aparición de un 2º tumor en el total de la serie . 
Variable HR IC95% P 

Edad 1,04 0,99-1,09 0,11 

Tratamiento inicial: 

• Prostatectomía 

• RT + HT 

 

1(Refen.) 

2,41 

 

 

1,31-4,34 

0,005 

Radioterapia Rescate: 

• No 

• Si 

 

1(Refen.) 

1,34 

 

 

0,58-3,12 

0,50 
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       5 – DISCUSIÓN. 
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Actualmente el tratamiento del cáncer de próstata localizado de alto riesgo 

sigue siendo controvertido. En las guías clínicas de la EAU del 201822 la 

prostatectomía radical en los pacientes con CaP localizado de alto riesgo se 

clasifica con un nivel de recomendación elevado en aquellos pacientes con una 

esperanza de vida mayor de 10 años. La radioterapia con deprivación 

androgénica (2-3 años) presenta de la misma forma un alto nivel de 

recomendación (basado en ensayos clínicos). Existen varios estudios 

aleatorizados donde se compara el tratamiento con radioterapia frente al 

tratamiento con radioterapia más deprivación androgénica con diferente 

duración de esta última169,170,171. Sin embargo, no existen estudios de alto nivel 

científico (estudios aleatorizados) que comparen el resultado de la 

prostatectomía radical y la radioterapia radical con deprivación androgénica 

como tratamientos primarios del cáncer de próstata localizado de alto riesgo164.  

 

5.1- Variables clínicas y patológicas:  

En nuestra serie, los pacientes tratados mediante PR fueron más jóvenes que 

el grupo tratado con RT+HT, con una mediana de edad de 65 y 71 años 

respectivamente. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Roach M 

III164 en el meta-análisis realizado entre 2004 y 2015, en el cual compararon la 

SG y la SCE en pacientes tratados con PR o RT±HT. En el 93% de los estudios 

incluidos, el grupo tratado con PR era más joven, con un promedio de edad de 

64 años en comparación con los  69 años del segundo grupo. Esta condición 

se encuentra unida a la mayor probabilidad (hasta un 80%) de presentar 

comorbilidades en los tratados con RT±HT. De la misma forma, en el estudio 

retrospectivo comparativo entre PR y RT en pacientes con cáncer de próstata 
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de alto grado publicado por Tewari et al172, los pacientes tratados con RT 

tenían una mayor media de edad (68±5,8 vs 62,9±6,2 años) y una mayor 

comorbilidad (Charlson 1,81±1,51 vs 1,23±1,21) que aquellos en los que se 

optó por cirugía radical.  

 

El score de Gleason más frecuente encontrado en la biopsia, en nuestra serie, 

fue ≥ 8 (62,2%). Obtuvimos una exactitud global del 65,5% entre el score 

Gleason de la biopsia y el de la prostatectomía radical. En contrapartida, la 

infragradación global fue del 16,6%, mientras que la supragradación obtenida 

fue del 17,9%. Si comparamos nuestros resultados con los publicados en el 

meta-análisis realizado por Cohen et al173 en 2008, existe similitud en la 

exactitud global obtenida (63%), difiriendo sin embargo, en los porcentajes de 

infra y supragradación (7% y 30%, respectivamente). Mejoramos los resultados 

obtenidos por Algaba et al174 tras analizar 215 biopsias, con una exactitud 

global del 49,7%, una infragradación del 38,6% y un 11,6% de supragradación. 

 

La mayor concordancia la obtuvimos para el score Gleason ≥8 (76,8%), 

además de ser el único grupo en el que se obtuvo una supragradación del 

score Gleason (23,2%). Corcoran et al175 concluyen tras analizar la 

concordancia de 1.629 biopsias con el score Gleason definitivo tras 

prostatectomía radical, que aquellos casos en los que se obtiene una 

supragradación en la biopsia, presentan características anatomopatológicas 

más agresivas y un mayor riesgo de recidiva bioquímica tras la prostatectomía 

radical. En nuestra serie no se obtuvo supragradación en ningún caso para 

scores Gleason ≤ 6 y 7, lo que refuerza la conclusión de este autor.  
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El estadio clínico encontrado con más frecuencia en nuestra serie fue el cT2c 

(35,7%), mientras que el estadio patológico más frecuente en la pieza 

anatómica obtenida en los 145 pacientes tratados mediante prostatectomía fue 

pT3a+b (46,9%) seguido de pT2c (37,2%). Al analizar la relación entre ambos 

estadios, clínico y patológico, la mayor concordancia la obtuvimos entre cT2c y 

pT2c (28,9%). Así mismo, el 31,6% de los pacientes catalogados como cT2c al 

tacto rectal, presentaron un estadío patológico final pT3b, con afectación, por 

tanto, de las vesículas seminales. La concordancia entre cT1 y pT2a-b fue del 

20,8%, mientras que la obtenida entre cT2a-b y pT2a-b fue solamente del 

11,9%.  

 

Ya en 1993, Partin176 vaticinaba el uso de nomogramas que ayudarían al 

clínico a predecir el estadío patológico final en pacientes con cáncer de 

próstata localizado con la combinación de varios factores: niveles de PSA, 

score de Gleason y estadío clínico. Hoy en día, uno de los nomogramas más 

utilizado con dicho objetivo son las “tablas de Partin (2012)”177.  Roumiguie et 

al178 analizaron a 523 pacientes con cáncer de próstata de alto riesgo para la 

validación externa del “nomograma de Briganti”. La mediana de edad obtenida 

en su estudio fue de 64 años, similar a la del nuestro; sin embargo, la mediana 

de PSA fue de 21 ng/ml, la cual dista de los 12,6 ng/ml de nuestro análisis. La 

gran mayoría de los pacientes de dicho estudio presentaron un único factor de 

riesgo (79,7% vs 69,2% de nuestro análisis). En nuestro análisis, el 53,1% de 

los pacientes presentaron un estadío pT2 (15,9% pT2a-b y 37,2% pT2c) y un 

46,9% un estadío pT3 (17,9% pT3a y 29% pT3b), en comparación con el 

28,9% y 70,2% (37,5% pT3a y 32,7% pT3b) obtenido por Roumiguie, 
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respectivamente. Obtuvimos resultados similares en cuanto a la positividad del 

margen quirúrgico, 44,8%, en comparación con el 43,6% de su serie. En 

cambio, la tasa de pN+ fue menor en nuestro estudio (3,4% vs 12,1%). Tras el 

análisis de los datos, los niveles de PSA y el estadío clínico son factores 

predictivos independientes para presentar una enfermedad localizada, situación 

con mejores resultados oncológicos según el “nomograma de Briganti”.  

 

5.2-Seguimiento de las series: 

La mediana de seguimiento de nuestra serie fue de 117,5 meses (9,8 años). En 

el grupo de PR fue de 152 meses (12,6 años), y en el grupo de RT+HT fue de 

97 meses (8,1 años) (p=0,000). Al compararlo con el tiempo de seguimiento de 

otros importantes estudios donde se analiza el tratamiento óptimo del cáncer 

de próstata clínicamente localizado, podemos observar que nuestro análisis 

presenta un mayor seguimiento que la mayoría de los mismos, como se puede 

observar en la tabla XXIX. 

 

Tabla XXIX- Tiempos de seguimiento: 

Estudio Seguimiento 

Abdollah 179 52 meses 

Kibel 180 67 (43-96) meses 

Koichiro Akakura 181 102 (6-178) meses 

Tewari 172 • PR: 68 (3,7-174) meses. 

• RT: 52 (1-227) meses 

• Observación: 54 (8,4-206 meses) 

Hoffman 154 15 años 

Nepple 182 7,2 años 

Merglen 183 6,8 (0-15,8) años. 
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Tsao184 5,3 años 

Liu 185 11 años 

Boorjian 186  • PR: 10,2 (6,6-14) años 

• RT+HT: 6 (4,2-8,7) años 

• RT: 7,3 (4,5-9,6) años 

Lee187 76 meses 

Merino 188 • PR: 92 meses. 

• RT: 76 meses 

Westover 189 4,6 años 

Yamamoto 190 • PR: 93 (3-214) meses. 

• RT: 85 (2,1-162) meses.  

Kishan 191 4,6 (2,87-7,36) años: 

• RT: 4,2 (2,78-6,25) años.  

• RT+BT: 6,5 (3,16-9,19) años.  

• PR: 4,9 (4,26-8,9) años.  

 Nuestra serie 117,5 meses (9,8 años): 

• PR: 152 meses (12,6 años). 

• RT+HT: 97 meses (8,1 años). 

 

 

5.3-Homogeneidad: 

Al analizar nuestra serie, los pacientes tratados con PR eran más jóvenes 

(diferencia de  6 años) que los tratados con RT+HT de forma estadísticamente 

significativa (p=0,000). Si analizamos la diferencia de edad en los distintos 

estudios publicados en relación con el tratamiento de cáncer de próstata 

localizado, se observa una diferencia estadísticamente significativa en la 

mayoría de ellos, siendo los pacientes tratados con PR más jóvenes y con un 

menor índice de comorbilidad, como se muestra en la  tabla XXX. 
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Tabla XXX- Tamaño muestral, edad de inclusión y dif erencias de edad:  

 

 

Estudio 

 

N 

Edad de 

inclusión 

 

Diferencias de edad 

Abdollah 179 68.665 

• PR: 22.144 (32,2%)  

• RT: 46.521 (57,8%) 

65-79 años PR vs RT ≤69 años 

(25,6 vs 24,1%)  

(p<0,001) 

Hoffman 154 1.655 

• PR: 1.164 (70,3%) 

• RT: 491 (29,7%) 

55-74 años PR vs RT entre 55-64 

años (52 vs 23%) 

(p<0,0001) 

*Kibel 180 10.429  

• PR:2.843/3.642 

• RT: 1.638/626 

• BT: 1.330/350 

- Mediana de edad:  

• PR: 60/61 años 

• RT: 69/70 años 

• BT: 68/69 años 

Koichiro 

Akakura 181 

95 

• PR+LFD+HT: 46 

• RT+HT: 49 

≤75 años PR vs RT (68,1±7,0 vs 

68,7±6,6 años), p>0,5. 

Tewari 172 453 

• PR: 119 (26%). 

• RT: 137 (30%) 

• Observación: 197 

(44%) 

≤75 años RT más añosos que PR 

y manejo observacional. 

Nepple 182 10.361  

• PR: 4.459 

• RT: 1.261  

• Braquiterapia: 972 

- PR vs RT vs 

Braquiterapia (60 vs 

68,3 vs 66,8) (p<0,001).  

Maxime 

Sun192 

67.087 

• RT: 33.613 (50,1%). 

• PR: 15.532 (23,2%) 

• Observación: 17.942 

(26,7%) 

65-80 años RT vs PR vs 

Observación (73 vs 70 

vs 73) (p<0,001). 
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Tsao184 847: 

• RT/PR±RT: 

439/411 

• Gleason8/9-10: 

484/ 363. 

- p>0,05. 

Liu 185 5.845 

• PR: 2.567 

• RT: 2.006 

• PR+RT: 302 

• Observación: 970 

65-74 años A favor de PR: 

• PR vs PR+RT: 

p=0.6 

• PR vs RT: p<0,0001 

• PR vs Observación: 

p<0,0001 

Boorjian 186 1.847 

• PR: 1.238 

• RT: 609 

• RT+HT: 344 

50-79 años Mediana de edad 72 

años. 

PR vs RT+HT vs RT: 

66,0 vs 68,8 vs 69,3 

(p<0,0001)  

Lee187 

 

 

376 

• PR: 251 

• RT: 125 

- Mediana de edad: 

• PR: 67,5 años. 

• RT: 68,6 años.  

Merino 188  

 

1.200: 

• PR: 993 

• RT (IMRT): 207 

- Mediana de edad 

(<0,001): 

• PR: 63 (62,6-63,5) 

años  

• RT: 70 (69-71) años  

Westover 189 657: 

• PR: 285 

• RT: 372.  

<75 años Mediana de edad 

(p<0,001): 

• PR: 65 años.  

• RT+HT: 70 años.  

Yamamoto 190 231: 

• PR: 112 

• RT: 119 

- Mediana de edad 

(p<0,001): 

• PR:67 (51-80) años 

• RT:72 (55-85) años 
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Kishan 191 487: 

• RT: 230 

• PR: 170 

• RT+BT: 87 

- Mediana de edad: 

• RT: 70 años. 

• PR: 70 años.  

• RT+BT: 62 años 

Comparativa: 

• PR vs RT y PR 

vs RT + BT: 

p<0,0001 

• RT vs RT +BT: 

p>0,5  

Nuestra 

serie 

286: 

• PR: 145 

• RT+HT: 141 

- Mediana de edad 

(p=0,000): 

• PR: 65 años 

• RT+HT: 71 años 

 
*Kibel: estudio en dos centros (Cleveland Clinic y Barnes-Jewish Hospital). Se separan datos 
correspondientes por “/”.  
 
 
 
 
En nuestra serie, los pacientes tratados con PR además tenían una media de 

PSA menor (diferencia cercana a 7 ng/ml), un score de Gleason en la biopsia 

mayor (Gleason ≥ 8, 77,2% frente a 46,8%), un estadio clínico (cT) menor y un 

número menor de factores de riesgo, que los tratados con radioterapia y 

deprivación androgénica de forma estadísticamente significativa (p=0,000) en 

todas las variables comparadas. 

 

En la tabla XXXI recogemos los datos referentes a estas tres variables de las 

principales series analizadas: 
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Tabla XXXI- Estadio patológico, estadio clínico y n iveles de PSA: 

Estudio Estadío patológico 

o Score de Gleason  

Estadío clínico Niveles de PSA  

Abdollah 179 PR vs RT (p<0,001): 

• 2-5: 4,9 vs 5,5%. 

• 6-7: 68,2 vs 

67,8% 

• 8-10: 26,9 vs 

26,7% 

PR:mayor Gleason  

PR vs RT (p<0,001), 

cT2c: 

• PR: 15,6% 

• RT: 11,7% 

- 

Hoffman 154 RT vs PR (p=0,32): 

• 2-6: 59,3 vs 

63,9% 

• 7: 22,1 vs 18,2% 

• 8-10: 8,9 vs 

11,4% 

RT vs PR (p=0,69): 

• T1: 30,6 vs 

32,4%. 

• T2: 45,3 vs 43,6% 

• T1/T2: 24,1 vs 

24% 

p=0,73. La 

mayoría se 

encontró entre 

4-10 ng/ml en 

ambos grupos 

(55,9% RT vs 

61% PR) 

Kibel 180 PR vs RT vs BT: 

• 2-6: 73,3 vs 52,1 

vs 82,9% 

• 7: 22,4 vs 34,4 vs 

16,9% 

• 8-10: 4,3 vs 13,5 

vs 0,2%. 

PR vs RT vs BT: 

• T1: 77,8 vs 57,9 

vs 81,4%. 

• T2: 21,4 vs 34,7 

vs 18,6 

• T3: 0,8 vs 7,4 vs 

0% 

cT1c fue el más 

frecuente. 

 

-  

Koichiro 

Akakura 181 

PR vs RT (p>0,05): 

• G1: 9 vs 10 

• G2: 25 vs 22 

• G3: 12 vs 16 

 

PR vs RT (p>0,05): 

• B2: 17 vs 13 

• C: 29 vs 36 

PR vs RT 

(p>0,5): 

• PR: 19,9 

±22,7 

• RT: 21,6 

±30,5 
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Nepple 182 

 

PR vs RT vs BT 

(p<0,001): 

• 5-6: 74 vs 55 vs 

83% 

• 7: 22 vs 33 vs 

17% 

• 8-10: 4 vs 12 vs 

0,5%. 

PR vs RT vs BT 

(p<0,001):  

• T1: 78 vs 59 vs 

82% 

• T2: 21 vs 35 vs 

18% 

• T3: 0,6 vs 6 vs 

0% 

 

-  

Maxime 

Sun 192 

 

RT vs PR vs 

Observación 

(p<0,001): 

• 2-4: 7,5 vs 6,6 vs 

20,4%. 

• 5-7: 92,5 vs 93,4 

vs 79,6% 

RT vs PR vs 

Observación 

(p<0,001): 

• ≤T1c: 42,3 vs 

34,2 vs 52%. 

• T2a/b: 47,5 vs 

51,9 vs 42,2% 

• T2c: 10,3 vs 13,9 

vs 5,8%. 

 

-  

Merglen 183 PR vs RT vs RT+HT: 

 

• 2-4: 16 vs 30 vs 

9% 

• 5-6: 55 vs 43 vs 

53% 

• 7-10: 26 vs 9 vs 

34% 

• Desconocido: 3 

vs 10 vs 4%  

PR vs RT vs RT+HT: 

 

• 1: 18 vs 15 vs 

19% 

• 2: 51 vs 52 vs 

23% 

• 3: 32 vs 32 vs 

58% 

PR vs RT vs 

RT+HT: 

• <10: 30 vs 

28 vs 9%. 

• 11-19: 20 vs 

22 vs 30%. 

• 20-29: 13 vs 

11 vs 26% 

• ≥30: 14 vs 

20 vs 26%. 

Tsao184 - Gleason 8 vs 9-10 

(p<0,001): 

• 0-1: 0 vs 1% 
• 2: 40 vs 21% 
• 3: 51 vs 71% 
• 4: 3 vs 3% 
• Tx: 6 vs 4% 

Gleason 8 vs 9-

10 (p=0,004): 

• 8: 7,3 ng/l 

• 9-10: 8,9 

ng/ml. 
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Liu 185 PR(ref) vs PR+RT vs 

RT vs Observacional 

(p<0,0001 en todas 

las comparativas): 

 

• 2-4:  26,6 vs 20 

vs 39,2 vs 32,4%  

• 5-7: 51,8 vs 4,5 

vs 33,1 vs 10,6% 

• 8-10: 41,5 vs 11,2 

vs 32,2 vs 15,2% 

• Desconocido: 

18,4 vs 0,5 vs 

41,7 vs 39,5%. 

PR(ref) vs PR+RT vs 

RT vs Observacional 

(p<0,0001 en todas 

las comparativas): 

• 1: 36,4 vs 2,5 vs 

45,1 vs 16,1% 

• 2: 55,6 vs 2,5 vs 

33 vs 8,8%. 

• 3: 67 vs 12,5 vs 

15,9 vs 4,6% 

• 4: 34,9 vs 12,8 vs 

19,9 vs 32,4. 

• Desconocido: 

31,2 vs 1,9 vs 

43,1 vs 23,1% 

- 

Boorjian 186 PR vs RT+HT vs RT 

(p<0,0001): 

• ≤6: 38 vs 21,8 vs 

52,1% 

• 7: 24,5 vs 30,5 vs 

27,9% 

• ≥8: 37,5 vs 47,7 

vs 20%. 

PR vs RT+HT vs RT 

(p<0,001): 

• cT1: 21,4 vs 17,8 

vs 26% 

• cT2: 45,4 vs 39,5 

vs 43% 

• cT3-cT4: 33,2 vs 

42,7 vs 31% 

PR vs RT+HT 

vs RT (p: 0,02): 

• PR: 20,5 

ng/ml 

• RT+HT: 17,4 

ng/ml.  

• RT: 22,0 

ng/ml. 

 

Merino 188 Diferencia según 

grupos de riesgo de 

D´Amico: 

• Bajo: 19,5 vs 

19,3% 

• Intermedio:52,9 

vs 37,7% 

• Alto: 21,7 vs 38% 

PR vs RT (p<0,001). 

• cT1: 53,7 vs 

40,6% 

• cT2:18 vs 34% 

• cT3:4 vs 26% 

• cT4: 0 vs 0%. 

• Desconocido: 

26,7 vs 0%. 

PR vs RT 

(p<0,001): 

• PR: 9,8 (1-

10,5 ng/ml) 

• RT: 13,6 

(11,8-16,6 

ng/ml) 
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• Desconocido: 5,6 

vs 4,89%. 

Westover 189 PR vs RT+HT 

(p=0,001): 

• 8: 80 vs 68% 

• 9-10: 20 vs 32%. 

PR vs RT+HT 

(p<0,001): 

• cT1: 77 vs 44% 

• cT2a: 14 vs 27% 

• cT2b: 6 vs 20% 

• cT2c: 3 vs 9%. 

PR vs RT+HT 

(p=0,15): 

• PR 7,9 (2,3-

12,4 ng/ml) 

• RT: 8,5 (6,0-

13,6 ng/ml) 

 

Yamamoto 190 PR vs RT (p=0,23): 

• 5-6: 12,5 vs 

12,6% 

• 7: 47,3 vs 39,5% 

• 8-10: 40,2 vs 

47,9% 

PR vs RT (p=0,08): 

• cT3a: 80,4 vs 

69,7% 

• cT3b: 19,6 vs 

27,7% 

PR vs RT 

(p=0,17): 

• PR: 24,3 (4-

720) ng/ml 

• RT: 36,0 

(2,1-400) 

ng/ml. 

Kishan 191 RT vs RT+BT vs PR 

(p>0,1): 

• 9: 90,4 vs 94,3 vs 

94,7% 

• 10: 9,6 vs 5,7 vs 

5,3%. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RT vs RT+BT vs PR: 

 

• cT1c: 29,6 vs 19,5 

vs 55,9%. 

• cT2a: 17,8 vs 

16,1 vs 15,9% 

• cT2b:10,7 vs 23 

vs 11,8% 

• cT2c: 7,4 vs 2,3 

vs 4,1%. 

• cT3a: 16,5 vs 

14,9 vs 7,7%. 

• cT3b: 4,9 vs 9,2 

vs 1,2% 

• cT4: 11,8 vs 14,9 

vs 3,5%. 

 

Mediana de 

PSA: 

• RT: 9,76 

(0,54-270) 

ng/ml. 

• RT+BT: 11,7 

(1,7-95,2) 

ng/ml. 

• PR: 7,8 (0,4-

124) ng/ml. 
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Comparativa:  

• p<0,05 RT vs 

RT+BT 

• p<0,0001 PR vs 

RT 

• p<0,0001 PR vs 

RT+BT 

Comparativa: 

• p>0,5: RT vs 

RT+BT 

• p>0,001: PR 

vs RT+BT 

• p<0,01: PR 

vs RT 

Nuestra 

serie 

PR vs RT+HT 

(p=0,000): 

• ≤6: 13,1 vs 

18,4%. 

• 7: 9,7 vs 34,8% 

• ≥8: 77,2 vs 

46,8%. 

PR vs RT+HT 

(p=0,000): 

• cT1:33,1 vs 17% 

• cT2a-b: 40,7 vs 

22,7% 

• cT2c: 26,2 vs 

45,4% 

• cT3a: 0 vs 14,9% 

PR vs RT+HT 

(p=0,000) 

• PR: 11 (7-

16,8) ng/ml 

• RT+HT: 17,8 

(8,3-25,9) 

ng/ml. 

 

En nuestra serie el 100% de los pacientes tratados con RT primaria recibieron 

deprivación androgénica adyuvante. En la tabla XXXII se especifica el 

tratamiento adyuvante de las principales series analizadas:  

 

Tabla XXXII- Tratamiento adyuvante (HT) asociado al  tratamiento primario: 

Estudio  Tratamiento adyuvante  (HT) 

Abdollah 179 9% de RT 

Kibel  180 34% de RT 

Koichiro Akakura 181 100% de PR 

100% de RT. 

Tewari 172 HT neoadyuvante/adyuvante: 

19% de RT 

18,5% de PR 
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Hoffman 154 11% de RT 

Merglen 183 26% de RT 

Tsao184 HT neoadyuvante/adyuvante: 

64% en Gleason 8 

49% en Gleason 9-10 

Liu 185 10,5% de PR 

14,5% de PR+RT 

8,4% de RT 

27,6% de tratamiento observacional 

Boorjian  186 56% de RT 

Lee187 100% de RT 

10% RT de rescate 

Merino 188 42% de RT  

5% RT de rescate 

Westover 189 100% de RT 

6% de PR 

6% RT de rescate 

Yamamoto 190 

 

• Neoadyuvante (p<0,001): 76,8% PR y 95,8% 

de RT. 

• Adyuvante (p<0,001): 1,8% PR y 21% de RT. 

• De rescate: 31,2% de PR y 26,9% de RT. 

Kishan 191 93,9% de RT 

86,2% de RT+BT. 

Nuestra serie  100% de RT 
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5.4- Supervivencia libre de recidiva bioquímica (SL R): 

En nuestro estudio, con una mediana de seguimiento de 117,5 meses, 133 

pacientes presentaron recidiva bioquímica (46,5% del total), 97 tras PR (66,9%) 

y 36 tras RT+HT (25,5%). La SLR fue mayor de forma significativa (p=0,000) en 

los pacientes tratados de forma primaria con RT+HT frente a los tratados con 

PR. Los niveles de PSA y el tratamiento primario administrado se comportaron 

como factores independientes de SLR (p=0,000), siendo esta última la variable 

predictora independiente más potente. La PR multiplicó por 3,46 el riesgo de 

recidiva bioquímica. 

 

Por otra parte, hemos obtenido una ventaja en SLR en los pacientes tratados 

de forma multimodal mediante PR y tratamiento de rescate con RTR±HT si RB, 

al compararlo con el tratamiento primario inicial con RT+HT; de tal forma que la 

RTR±HT se comportó como una variable predictora independiente de SLR, 

multiplicando por más del doble la probabilidad de estar libre de recidiva al final 

del estudio frente a los pacientes con RT+HT primaria. En la revisión 

bibliográfica efectuada no hemos identificado ningún artículo en el que se 

comparen ambos tratamientos. 

 

En relación con la comparativa de SLR tras tratamiento primario con intención 

curativa, los grupos de Arcangeli et al193, y Yamamoto et al194 obtuvieron 

resultados similares, con tasas de SLR superiores y estadísticamente 

significativas a favor de los pacientes tratados con RT+HT al cabo de 3 y 5 

años frente a PR, respectivamente. 
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En la misma línea Merino et al188 describen tasas de SLR a los 36 meses del 

75% para PR frente al 88% para RT (42% tratados con HT adyuvante). Tras 

desglosar los resultados por grupos de riesgo, únicamente obtienen diferencias 

significativas en el grupo de alto riesgo (56% vs 79%, respectivamente) 

(p=0,03).  

 

Resultados similares favorables al tratamiento con RT+HT fueron obtenidos por 

el grupo de Aizer et al195,  al comparar la SLR en 556 pacientes con cáncer de 

próstata localizado (PR: 204 vs RT±HT: 352) clasificados según grupos de 

riesgo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC). Del total, 42 y 

117 pacientes respectivamente, eran de alto riesgo. El 97,4% de estos últimos 

recibieron tratamiento HT adyuvante (RT+HT). Obtuvieron una ausencia de 

diferencia significativa en pacientes de pronóstico favorable (92,8% vs. 85,3%, 

p = 0,20) e intermedio (86,7% vs. 82,2%, p = 0,46), sin embargo en pacientes 

de pobre pronóstico, la RT+HT tuvo ventaja sobre la PR (38,4% vs. 62,2%, 

p<0,001). 

 

Kishan et al191 analizaron retrospectivamente a 487 pacientes con cáncer de 

próstata con score de Gleason 9-10 en la biopsia, tratados entre el año 2000 y 

2013 mediante RT±HT (n=230), PR (n=170) y RT+BT±HT (n=87). Los 

pacientes tratados con RT y RT+BT fueron más mayores que los tratados con 

PR, con un estadío clínico mayor y un PSA inicial más elevado (p<0,05).  En la 

misma línea que nuestro estudio, obtienen una ventaja en cuanto a SLR de la 

RT±HT sobre la PR como tratamiento primario (HR=0,21, IC95% 0,14-0,32, 
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p<0,0001); como se puede observar en la siguiente tabla extraída del artículo 

original.  

 

 

En este estudio se realizó un mayor número de tratamientos de rescate local y 

sistémico en los pacientes tratados con PR (49,0% RT de rescate y 30,1% HT 

de rescate) al compararse con RT±HT (0,9% crioablación y 19,7% HT de 

rescate) y con RT+BT±HT (1,2% crioablación y 16,1% HT de rescate) 

(p<0,0001). Estas tasas de rescate son próximas a las obtenidas en nuestro 

análisis.  

 

En el meta-análisis realizado por Petrelli et al196 entre los años 1990 y 2013, se 

analizaron 17 estudios (16 retrospectivos) con un total de 13.704 pacientes con 

CaP de alto riesgo. Las tasas de SLR fueron mejores en los pacientes tratados 

con RT±HT frente a PR, sin alcanzar la significación estadística (OR=1,44, 

IC95% 0,81-2,56, p=0,21). Otros autores, como Boorjian et al186, tampoco 

obtuvieron diferencias significativas al comparar la tasa libre de progresión 

sistémica a 10 años en pacientes con CaP de alto riesgo tratados con PR, 

RT+HT y RT (85% vs 88% vs 81% respectivamente)(p=0,24). 

 

Akakura et al181 describen tasas de SLR a 10 años favorables a PR frente a 

RT+HT, en un estudio “prospectivo” y aleatorizado realizado sobre 95 
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pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado, aunque la diferencia no 

fue estadísticamente significativa (p=0,25). A diferencia de nuestro análisis y 

los previamente mencionados, este estudio asocia HT adyuvante en el 100% 

de los pacientes tratados con PR; y por lo tanto los resultados no son 

comparables con nuestro trabajo. 

 

Además del tipo de tratamiento primario, se han descrito distintos factores 

predictores de SLR tras tratamiento primario 112,190,193,195: el score de Gleason, 

el estadio clínico, el número de factores de riesgo y los niveles de PSA previos 

al tratamiento, entre otros. Tendulkar et al197 concluyen que un score Gleason 

tras biopsia entre 8 y 10 es el principal predictor de SLR. Kishan et al191 

destacan que el incremento de la dosis total de RT se relaciona con la tasa de 

SLR (HR 0,95, IC95% 0,91-0,98, p=0,0043); mientras que la duración de la HT 

no se relaciona con la misma (p=0,48). 

 

Tras recidiva bioquímica post-PR, estudios recientes dan ventaja a aquellos 

pacientes tratados con terapia RTR+HT frente a RTR en monoterapia113,114,198. 

En una revisión sistemática reciente199 en la que se incluyen ensayos clínicos 

randomizados (RTOG 9601 y CETUG-16)113,114 se determinan los principales 

factores de riesgo que van a determinar una ventaja en el uso de tratamiento 

combinado (RTR+HT): PSA prerradiación, score Gleason y el estado de los 

márgenes quirúrgicos. Gandaglia et al200 establecen que los pacientes que se 

beneficiarán más de la asociación de HT a RTR son aquellos con un mayor 

riesgo de metástasis futuras (pT3b/4 con ISUP≥4 o pT3b/4 con PSA≥0,4ng/ml). 
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En nuestro análisis no existieron diferencias significativas entre RTR y 

RTR+HT, probablemente por el bajo tamaño muestral de esta cohorte.  

 

Cabe destacar, el análisis multicéntrico y randomizado TOAD (Timing of 

Androgen Deprivation)115, cuyo objetivo es comparar el uso de HT inmediata 

frente a su aplicación diferida tras RB (postRT y tras PR+RTR) o enfermedad 

no curable al diagnóstico. Su uso inmediato mejoró significativamente la 

supervivencia global. En nuestro estudio, el uso de HT fue concomitante con 

RT primaria o RTR, salvo en aquellos pacientes rescatados sin intención 

curativa tras RB postRT, por lo que no podemos comparar su uso inmediato 

frente al diferido.  

 

La tasa de SLR obtenida en nuestro estudio tras RTR postPR a 5 años fue 

similar a las descritas por Choo et al201 (89,7% vs 91,5%, respectivamente), en 

un estudio prospectivo sobre 75 pacientes rescatados con RTR+HT. Sin 

embargo, obtuvimos resultados claramente superiores a los descritos por otros 

autores como De Meerleer et al202 tras  RTR±HT o  Neuhof et al203 tras RTR 

(67% y 35,1% SLR a 5 años, respectivamente).  

 

Se han descrito como variables relacionadas con la SLR tras RTR 

postPR201,202,204: los niveles de PSA previos a RTR (<0,5 ng/ml), el score de 

Gleason, el estadío T patológico y la RB <2 años tras PR, entre otros. 
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5.5-Supervivencia global (SG): 

En nuestro estudio, a pesar de obtener una mayor SG en los pacientes tratados 

con PR,  después de ajustar por las posibles variables confundentes, el tipo de 

tratamiento primario no se relacionó con  la misma.  

 

En el ya mencionado meta-análisis realizado por Mack Roach et al164, se 

identificaron 14 estudios publicados entre los años 2004 y 2015, siendo el 93%  

observacionales, en los que se comparan la SG y SCE en pacientes con 

cáncer de próstata de riesgo intermedio y alto tratados mediante PR o RT±HT. 

Ellos concluían una superioridad de la SG a los 10 años de seguimiento de la 

PR sobre RT±HT del 5%; sin embargo, atribuyen parte de esta diferencia a las 

distintas características basales de los pacientes incluidos en el estudio.  

 

Mención especial merece también el meta-análisis realizado por Wallis et al156 

en el año 2015, en el que se seleccionaron 19 estudios con 118.830 pacientes 

con cáncer de próstata, objetivándose un mayor riesgo de mortalidad global 

(HR 1,63, IC 95% 1,54–1,73, p<0,00001) en pacientes tratados con RT en 

comparación con PR, incluso en el análisis por subgrupos de riesgo (bajo, 

intermedio y alto) y régimen de RT (SRT, IMRT, BT) entre otros. 

 

Así mismo Petrelli et al196 en su meta-análisis sobre 13.704 pacientes con 

CPAR, obtienen una ventaja de la PR sobre la RT±HT (OR 0,51, IC95% 0,38-

0,68, p<0,00001), apoyando el tratamiento con PR fundamentalmente en 

aquellos pacientes con baja comorbilidad y con una elevada esperanza de vida.  
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De forma semejante, Hoffman et al154, Boorjian et al186 y Yamamoto et al190 

(CaP en estadío cT3) observan mayor SG en el grupo de PR. Esta superioridad 

se da fundamentalmente en menores de 65 años, con escasas comorbilidades 

y un alto riesgo tumoral. Tewari et al172 observaron un riesgo de MG un 68% y 

54% menores en pacientes con CaP de alto riesgo tratados con PR frente al 

tratamiento observacional y la RT, respectivamente.   

 

En  nuestro análisis, como hemos mencionado previamente, el tipo de 

tratamiento primario no se relacionó con  la SG, a pesar de obtener una mayor 

SG en los pacientes tratados con PR. Podemos explicar estos hallazgos 

principalmente por la mayor edad de los tratados con RT.  

 

Sin embargo, Akakura et al181 en su análisis “prospectivo” sobre 95 pacientes 

con CaP localmente avanzado, no obtienen diferencias significativas en SG 

entre los tratados con PR con linfadenectomía pélvica bilateral y HT, frente a 

los tratados con RT+HT(p=0,30). Kishan et al191 también obtienen tasas 

similares de SG al comparar PR, RT±HT y RT+BT±HT en pacientes con cáncer 

de próstata Gleason 9-10. 

  

Sun et al192 demostraron una tasa de SG en pacientes con una esperanza de 

vida <10 años del 42-49%, sin obtener diferencias significativas entra los 

tratados con RT y PR (HR 0,81, IC95% 0,45-1,48). Sin embargo, en aquellos 

con una esperanza de vida ≥10 años existió una mejoría de la SG de la PR 

frente a observación y RT. Merglen et al183  no demostraron diferencias en 

tasas de SG a 5 años entre PR y RT (aunque sí las hay entre ellos y el 
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tratamiento observacional); sin embargo a los 10 años sí existió una 

superioridad en tasas de SG de la PR sobre RT y tratamiento observacional.  

 

En nuestro estudio se identificaron como variables predictoras independientes 

de mortalidad global la edad, la aparición de un segundo tumor y el estadio 

cT3a. La aparición de un segundo tumor multiplicó por 2,7 la probabilidad de 

mortalidad global. 

 

Si comparamos nuestros resultados con los obtenidos por Nepple et al182, en 

su análisis multivariable de MG, se asocian a la misma de forma 

estadísticamente significativa los siguientes factores: los niveles de PSA, la 

raza, el score de Gleason 7 y 8-10 (comparados con Gleason 5-6), el estadio 

clínico cT3 y el tratamiento con RT y braquiterapia comparados con PR. 

Además este mismo autor describe un incremento de la MG en los pacientes 

tratados con RT (HR 1,71, IC95% 1,40-2,08) y braquiterapia (HR 1,78, IC95% 

1,37-2,31). Justifica dichos hallazgos por la posible toxicidad del tratamiento 

(aumento de segundos tumores por RT o toxicidad secundaria a HT, la cual es 

usada más comunmente con RT que con PR).  

 

Tendulkar et al197 concluyen, tras analizar 660 pacientes con cáncer de 

próstata de alto riesgo tratados con RT+HT, que la edad mayor de 70 años y el 

score de Charlson>1 son factores predictivos de mortalidad global (HR 1,55, 

p=0,002 y HR 2,20, p<0,0001, respectivamente), mientras que el score de 

Gleason, el estadio T, PSA, dosis de RT, duración de HT, historia de 
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tabaquismo e índice de masa corporal no se relacionan de forma 

estadísticamente significativa con la misma. 

 

Abdollah et al179 observan una mayor probabilidad de mortalidad global en el 

grupo de pacientes entre 75-80 años de edad, en el cual, paradójicamente, se 

obtiene el mayor beneficio de la PR. Este fenómeno posiblemente se explique 

por ser este grupo el que mayor porcentaje de cáncer de próstata de alto riesgo 

tiene en dicha serie.  

 

Tsao et al184 por su parte, determinan los factores asociados con una mejor SG 

en pacientes con un score de Gleason 8-10. El diagnóstico precoz y la 

ausencia de HT adyuvante constituyen una mejora de la SG. Este último se 

justifica porque aquellos pacientes que recibieron HT adyuvante (RT+HT) son 

los que presentaron más factores adversos.  

 

Tabla XXXIII- Supervivencia global y mortalidad glo bal (SG/MG) según el 

tratamiento primario.  

Series Seguimiento Evaluación Resultados P 

Wallis et 

al156   

- MG RT±HT 

vs PR 

HR 1,63 (1,54-1,73) p<0,00001 

Petrelli et 

al196 

- MG PR vs 

RT±HT 

OR 0,51 (0,38-0,68) p<0,00001 

Hoffman et 

al154 

15 años MG PR vs 

RT* 

HR 0,60 (0,53-0,70) p<0,0001 
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Boorjian et 

al186 

PR: 10,2 (6,6-

14) años 

RT: 7,3 (4,5-

9,6) años 

RT+HT: 6 

(4,2-8,7) años 

MG RT vs PR  

 

 

MG RT+HT* 

vs PR 

HR 2,04 (1,62-2,56)  

 

 

HR 1,60 (1,25-2,05) 

p<0,0001 

 

 

p=0,0002 

Yamamoto 

et al 190 

PR: 93 (3-

214) meses. 

RT*: 85 (2,1-

162) meses. 

SG PR vs 

RT*  

89,7% vs 61,5% p<0,001 

Tewari et 

al172  

PR: 68 (3,7-

174) meses. 

RT*: 52 (1-

227) meses 

Observación: 

54 (8,4-206 

meses) 

MG PR vs 

observación 

 

 

MG PR vs 

RT* 

Riesgo 68% menor 

para PR. 

 

 

Riesgo 54% menor 

para PR (RR=0,46) 

p<0,05 

 

 

 

p<0,05 

Akakura  et 

al181 

102 (6-178) 

meses 

SG PR* vs 

RT* 

67,9% vs 60,9% p=0,30 

Kishan et 

al191 

4,6(2,87-7,36) 

años: 

-PR:4,9 (4,26-

8,90) años. 

-RT*:4,2(2,78-

6,25) años.  

-RT+BT*: 6,5 

(3,1-9,1) años  

SG RT* vs 

PR 

SG RT+HT* 

vs RT* 

SG RT+HT* 

vs PR 

HR 1,07 (0,58-1,98) 

 

HR 0,99 (0,58-1,69) 

 

HR 1,06 (0,53-2,12) 

p=0,82 

 

p=0,98 

 

p=0,86 
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Merglen et 

al183 

6,8 (0-15,8) 

años. 

SG PR vs 

RT±HT* vs 

observacional 

a 5 años 

 

SG PR vs 

RT±HT* vs 

observacional 

a 10 años 

86 % vs 87 % (85% 

RT y 92 RT+HT*) vs 

61%. 

 

 

69% vs 58 % (54% 

RT y 80% RT+HT*) 

vs 35%. 

-p>0,05 PR vs 

RT±HT*. 

-p<0,05 PR y 

RT±HT* vs 

observacional. 

-p<0,001 

Nepple et 

al182 

7,2 años MG RT vs PR 

MG BT vs PR  

1,71 (1,40–2,08) 

1,78 (1,37–2,31) 

p<0,001 

p<0,001 

Abdollah et 

al179 

52 meses MG (10 años) 

riesgo bajo-

intermedio 

PR vs RT* 

MG (10 años) 

riesgo alto PR 

vs RT* 

19,9% vs 30,3% 

 

 

 

21% vs 32,9% 

p<0,001 

 

 

 

p<0,001 

 

Nuestra 

serie 

-PR 152 

meses 

 

-RT+HT 97 

meses 

 

 

SG PR vs 

RT+HT 

A 5 años: 92,4% vs 

89,2% 

A 10 años: 77,5% vs 

68,8% 

A 15 años: 61,8% 

para PR. 

 

 

 

p=0,04 

*Ver porcentaje de HT adyuvante en tabla XXXII- Tratamiento adyuvante (HT) 
asociado al tratamiento primario. 
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5.6-Supervivencia cáncer específica (SCE):  

En nuestro estudio no existieron diferencias en la SCE entre ambos grupos de 

estudio. Además el tratamiento aplicado no afectó a la SCE. No se identificó 

ninguna variable predictora independiente de mortalidad cáncer específica. 

Pero la existencia de RB después de tratamiento de rescate presentó una 

tendencia muy importante a la significación (p=0,058). Por otra parte, la 

aparición de un segundo tumor durante el seguimiento redujo la MCE con una 

tendencia a la significación estadística (HR 0,16, IC95% 0,02-1,18,p=0,07). 

Este efecto se puede explicar por dos razones: 1º) Los pacientes que 

fallecieron por un 2º tumor y que presentaban RB, el exitus fue computado 

como “muerto por otro tumor” y, 2º) Es posible que el tratamiento con 

quimioterapia administrado en muchos de estos pacientes pudiera tener alguna 

influencia en la evolución del cáncer de próstata. 

 

En el meta-análisis publicado por Mack Roach et al164, no obtienen diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,24) en SCE a 10 años al comparar PR y 

RT±HT. 

  

Los meta-análisis de Wallis et al156 y Petrelli et al196 obtuvieron un mayor riesgo 

de MCE en pacientes irradiados (HR 2,08 IC95% 1,76–2,47, p<0,00001 y OR 

0,56 IC95% 0,37-0,85 p=0,007, respectivamente). 

 

En la misma línea, Abdollah et al179 concluyen que los pacientes con cáncer de 

próstata localizado de alto riesgo tratados con PR presentan un beneficio en 

términos de MCE a 10 años, al compararse con RT como tratamiento primario 
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(88% recibieron HT adyuvante).  Las tasas de MCE obtenidas al cabo de 10 

años fueron de 6,8% y 11,5%, respectivamente para dicho grupo de riesgo. Si 

comparamos estos hallazgos con los de nuestro estudio, la MCE obtenida en 

nuestro análisis fue del 8,1% y 4,3%, respectivamente. Además Abdollah llevó 

a cabo una estratificación por edad (65-69, 70-74 y 75-80 años) y por índice de 

comorbilidad de Charlson (CCI: 0,1 y ≥2) obteniéndose en el análisis 

multivariante un beneficio a favor de la PR en todas las categorías (p<0,001), 

siendo menor en aquellos pacientes con riesgo bajo-intermedio y/o con 

comorbilidades múltiples. Destaca que el mayor beneficio de PR para pacientes 

de alto riesgo se obtiene en el grupo de mayor edad, a pesar de que el menor 

NNT pertenece al grupo más joven. Esta paradoja se explica porque el mayor 

porcentaje de cáncer de próstata de alto riesgo se corresponde con el grupo de 

más edad (42,5% de los casos). 

 

Hoffman et al154, atribuyen una ventaja en la tasa de MCE (HR 0,35, IC 

95% 0,26-0,49, p<0,0001) al grupo tratado con PR, sin embargo, como ocurría 

con el beneficio obtenido para SG insiste en que la aplicabilidad de los 

tratamientos puede ser menor hoy en día por la fecha de inclusión de los 

pacientes.  

 

De forma semejante, en otros estudios observacionales, se describe una clara 

ventaja de la PR sobre tratamiento observacional y RT en términos de 

MCE172,187 . Así por ejemplo, Tewari et al172, obtienen un riesgo de MCE un 

68% y 49% menor para PR sobre tratamiento observacional y RT (p<0,001 y 

p=0,053, respectivamente).  
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La MCE a 10 años fue más elevada en pacientes tratados mediante RT (HR 

2,3, IC95% 1,2-4,3) y tratamiento observacional (HR 2, IC95% 1,1-3,8) en 

comparación con PR (p<0,05), en el estudio publicado por Merglen et al183 

donde comparan dichos tratamientos sobre 844 pacientes con cáncer de 

próstata localizado. Sin embargo, no hay una diferencia significativa al 

comparar PR vs RT+HT (HR 1,9  IC95% 0,7-5,1). El incremento de mortalidad 

fue sobre todo en pacientes mayores de 70 años y con un score de Gleason 

≥7. Aquellos pacientes tratados con HT en monoterapia (n=72), también 

sufrieron un aumento de la MCE al cabo de 5 años (HR 3,5, IC95% 1,4-8,7). 

Liu et al185 también obtienen una ventaja en términos de MCE de la PR sobre 

tratamiento observacional (HR 0,17, IC95% 0,10-0,28), al igual que define una 

ventaja del tratamiento con PR+RT sobre el observacional, sin embargo no 

obtiene diferencias estadísticamente significativas al comparar la SCE a 5 y 10 

años en pacientes tratados con PR y PR+RT.  

 

Sun et al192 en su estudio retrospectivo sobre 67.087 pacientes con cáncer de 

próstata localizado tratados mediante PR, RT y tratamiento observacional, en 

los que se descartan T3 y T4, obtienen los siguientes resultados en cuanto a 

MCE:  

• Pacientes con expectativa de vida <10 años: PR menor riesgo de MCE 

en comparación con RT (HR 0,10, IC95% 0,03-0,75, p≥0,03) y con 

tratamiento observacional (HR 0,03, IC95% 0,02-0,42, p=0,009). 

• Pacientes con expectativa de vida ≥10 años: PR menor riesgo de MCE 

comparado con RT (HR 0,40, IC95% 0,24-0,68, p=0,007) y con 
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observacional (HR 0,36, IC95% 0,19-0,69, p=0,002) independientemente 

del estadío tumoral, salvo T2a/b.  

 

Sin embargo, y de forma semejante a nuestro análisis, Westover et al189 no 

obtienen diferencias en cuanto a MCE entre PR y RT+HT (HR 1,8, IC95% 0,6-

5,6, p= 0,3). Obtienen los siguientes factores asociados a un incremento de la  

MCE: un nivel de PSA < 4 ng/ml en comparación con ≥4 ng/ml (HR 6,1, IC95% 

2,3-16, p < 0,001) y un estadío clínico cT2b y cT2c en comparación con cT1 y 

cT2a: (HR 2,9; IC95% 1,1-7,2; p=0,03). Tampoco obtienen diferencias 

significativas Nepple et al182. 

 

Kibel et al180 describen unas tasas de MCE a 10 años del 1,8% para PR, 2,9% 

para RT y 2,3% para BT. Además en el análisis multivariante, al igual que 

ocurre en nuestro análisis, el tipo de tratamiento primario no se comporta como 

factor predictor independiente de MCE (p=0,13). Tampoco obtienen diferencias 

al comparar los distintos grupos de riesgo.  

 

En el estudio “prospectivo” realizado por Akakura et al181, tampoco se 

demuestra una clara ventaja de ningún tratamiento primario, con unas tasas de 

SCE del 85,7% para PR y del 77,1% para RT (p=0,06, tendencia a la 

significación), al igual que ocurría con la SG. Boorjian et al186 no obtienen 

diferencias en términos de SCE a 10 años entre PR (92%) y RT+HT (92%) (HR 

1,14 IC95% 0,68-1,91; p=0,61). Sin embargo los tratados con RT en 

monoterapia presentan un mayor riesgo de MCE (HR: 2,14, IC95% 1,35-3,39, 

p=0,001) al compararse con PR.   
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Kishan et al191 demuestran una equivalencia en SCE al comparar la PR, 

RT±HT y RT+BT±HT en pacientes con cáncer de próstata de alto riesgo, 

aunque insisten en la falta de poder del estudio para detectar el efecto de la 

duración de la HT en dichos resultados. Merino et al188 tienen en cuenta el 

análisis por subgrupos de riesgo de cáncer de próstata localizado, sin encontrar 

diferencias en la SCE en bajo y alto riesgo; sin embargo obtienen una ventaja 

de PR sobre RT al analizar la SCE en el grupo de riego intermedio (99,6% vs 

94,1%, p=0,003). 

 

Yamamoto et al190  tampoco obtienen diferencias estadísticamente significativas 

entre ambos grupos (PR y RT) para SCE (93,7% vs 85,1%, p=0,10), 

supervivencia libre de progresión local (90,2% vs 82,7%, p=0,25) ni 

supervivencia libre de metástasis a distancia (73,9% vs 88,2%, p=0,10). 

Además concluyen tras la realización del análisis multivariante que el estadío 

clínico cT3b (p=0,001) y el score de Gleason en la biopsia de 7-10 (p=0,043) 

son factores predictores de MCE. 

 

Cabe destacar que en el análisis multivariante del estudio de Nepple et al182 se 

obtienen los siguientes factores asociados de forma estadísticamente 

significativa con la MCE: el nivel de PSA (HR 1,03, IC95% 1,01-1,05, p=0,002), 

y al igual que en el estudio previamente mencionado, el estadio clínico cT3 

comparado con cT1 (HR 2,66, IC95% 1,30-5,46, p=0,008) y  el score Gleason 

(comparado con Gleason 5-6) - Gleason 7 (HR 2,55 IC95% 1,6-4,08, p<0,001) 

y Gleason 8-10 (HR 10,11, IC95% 6,23-16,42, p<0,001). Eggener et al151, 

además del score de Gleason, describen como principales factores 
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determinantes de MCE tras PR el grado de diferenciación tumoral y la invasión 

de las vesículas seminales.  

 

Tabla XXXIV – Supervivencia cáncer específica y mor talidad cáncer 

específica (SCE/MCE) según el tratamiento primario.   

Serie Seguimiento  Evaluación  Resultados  P 

Wallis et 

al156  

- MCE RT±HT vs 

PR 

HR 2,08 (1,76-

2,47) 

p<0,00001 

Petrelli et 

al 196 

- MCE PR vs 

RT±HT 

OR 0,56 (0,37-

0,85) 

p<0,007 

Hoffman et 

al154 

15 años MCE PR vs RT*  HR 0,35 (0,26-

0,49) 

p<0,0001 

Boorjian et 

al186 

PR: 10,2 (6,6-

14) años 

RT: 7,3 (4,5-

9,6) años 

RT+HT: 6 (4,2-

8,7) años 

MCE RT vs PR  

 

 

MCE RT+HT vs 

PR  

HR 2,14 (1,35-

3,39) 

 

HR 1,14 (0,68-

1.91) 

p=0,001 

 

 

p=0,61 

Yamamoto 

et al 190 

PR: 93 (3-214) 

meses. 

RT*: 85 (2,1-

162) meses. 

SCE PR vs RT* 93,7% vs 85,1% p=0,10 

Tewari et 

al 172 

PR: 68 (3,7-

174) meses. 

MCE PR vs 

observación 

 

Riesgo 68% 

menor para PR. 

 

p<0,001 
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RT*: 52 (1-227) 

meses 

Observación: 54 

(8,4-206 meses) 

MCE PR vs RT* 

 

 

 

Riesgo 49% 

menor para PR 

(RR=0,51) 

p=0,053 

Akakura et 

al181 

102 (6-178) 

meses 

SCE PR* vs 

RT* 

85,7% vs 77,1% p=0,06 

Kishan et 

al191 

4,6 (2,87-7,36) 

años: 

-PR: 4,9 (4,26-

8,90) años. 

-RT*: 4,2 (2,78-

6,25) años.  

-RT+BT*: 6,5 

(3,16-9,19) 

años.  

SCE RT* vs PR 

 

SCE RT+HT* vs 

RT* 

SCE RT+HT* vs 

PR 

HR 0,75 (0,35-

1,65) 

HR 0,64 (0,24-

1,71) 

HR 0,48 (0,16-

1,4) 

p=0,47 

 

p=0,37 

 

p=0,18 

Merglen et 

al 183 

6,8 (0-15,8) 

años. 

SCE a 5 años 

 

 

 

 

 

 

 

 

SCE a 10 años 

HR PR vs RT 1,3 

(0,5-3,4) 

HR PR vs 

RT+HT* 1,5 (0,4-

6,1) 

HR PR vs 

observacional 

1,8 (0,8-4,1) 

 

HR PR vs RT 2,3 

(1,2-4,3) 

p>0,05 

 

p>0.05 

 

 

p>0,05 

 

 

 

p<0,05 
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HR PR vs 

RT+HT* 1,9 (0,7-

5,1) 

HR PR vs 

observacional 

2,0 (1,1-3,8) 

p>0,05 

 

 

p<0,05 

Nepple et 

al 182 

7,2 años MCE RT vs PR 

 

MCE BT vs PR 

1,55 (0,92-2,60) 

 

1,66 (0,79–3,46) 

p=0,10 

 

p=0,18 

Abdolla h 

et al 179 

52 meses MCE (10 años) 

riesgo bajo-

intermedio PR 

vs RT* 

MCE (10 años) 

riesgo alto PR 

vs RT* 

1,4% vs 3,9% 

 

 

 

6,8% vs 11,5% 

p<0,001 

 

 

 

p<0,001 

Lee et al 187 76 meses SCE PR vs 

RT+HT* 

96,5% vs 88,3% p=0,002 

Westover 

et al 189 

4,6 años MCE PR vs 

RT+HT* 

HR 1,8 (0,6-5,6) p=0,3 

Kibel et 

al180 

67 meses MCE PR vs RT* 

vs BT 

1,8% vs 2,9% vs 

2,3% 

p=0,13 

Merino et 

al 188 

PR 92 meses  

RT* 76 meses 

SCE PR vs RT* Bajo riesgo: 

99,3% vs 97,4%  

 

p=0,089 
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Riesgo 

intermedio:99,6% 

vs 94,1% 

Alto riesgo: 93% 

vs 85,4 

p=0,003 

 

 

p=0,07 

Nuestra 

serie 

-PR 152 meses 

 

 

-RT+HT 97 

meses 

 

 

SCE PR vs 

RT+HT 

A 5 años: 95,7% 

vs 97% 

A 10 años: 

91,9% vs 95,7% 

A 15 años: 

86,8% para PR. 

 

 

 

p=0,44 

*Ver porcentaje de HT adyuvante en tabla XXXII- Tratamiento adyuvante (HT) 
asociado al tratamiento primario. 
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5.7-Segundos tumores:  

En nuestro estudio, el tratamiento con RT+HT se comportó como una variable 

predictora independiente de desarrollo de segundos tumores durante el 

seguimiento. Así los pacientes tratados con RT+HT duplicaban el riesgo (HR = 

2,41) de desarrollar un segundo tumor con respecto a los pacientes tratados 

con PR. 

 

Es conocido el efecto sobre la carcinogénesis de la radiación directa. También 

existe evidencia de que la irradiación de la próstata podría contribuir en la 

carcinogénesis fuera del área irradiada a través de la dispersión de la 

irradiación y las alteraciones genéticas inducidas debido al incremento de 

especies reactivas de oxígeno y cambios en la expresión genética (“Bystander 

effect”)205. 

 

Son múltiples los estudios que relacionan la aparición de STP tras RT radical 

en pacientes con cáncer de próstata. Brenner et al206 analizaron 122.123 

pacientes (SEER) con CaP, 51.584 tratados con RT y 70.539 con PR. 

Observaron un aumento del 6% (p=0,02) del riesgo de un 2º tumor en 

pacientes tratados con RT, siendo destacable que dicho riesgo aumentaba 

“dependiendo del tiempo de supervivencia”. De esta forma, desarrollaron un 2º 

tumor el 15% si la supervivencia era mayor de 5 años y hasta el 34% si era 

mayor de 10 años. Los segundos tumores más frecuentes fueron vesicales, 

rectales, pulmonares y sarcomas. Huang et al207 también insisten en esta 

relación temporal, sin obtener diferencias significativas entre RT y PR (HR 1,14, 

IC95% 0,94–1,39 p=0,19) hasta pasados más de 5 años (HR 1,86, IC95% 
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1,36–2,55, p<0,001) o más de 10 años (HR 4,94, IC95% 2,18–11,2 p<0,001) 

tras RT. Sin embargo, únicamente la RT bidimensional se relacionó de forma 

significativa con un alto riesgo (HR 1,76, IC95% 1,32–2,35 p<0,001) en 

comparación con 3DCRT/IMRT y BT. Los tumores vesicales fueron los más 

frecuentes en su serie, seguidos de los linfoproliferativos y sarcomas.  

 

La incidencia de STP tras RT aumenta con el tiempo de seguimiento y con la 

dosis de RT. En nuestra serie, a pesar de ser mayor el porcentaje de STP en el 

grupo de PR, fue el tratamiento primario con RT+HT el que se comportó como 

una variable predictora independiente de desarrollo de STP. Estos resultados 

se justifican debido a que en nuestra serie el tiempo de seguimiento en el grupo 

de RT+HT es más corto que la PR.  

 

Boorjian et al208 (análisis CaPSURE) establecieron una incidencia del 1,5% de 

cáncer vesical en pacientes con CaP. Los tratados con PR tenían la mitad de 

riesgo de desarrollar un tumor vesical que los tratados con RT (HR 0,51, IC95% 

0,29-0,89), mientras que los fumadores tratados con RT multiplicaron casi por 4 

la posibilidad de desarrollar dicho tumor (HR 3,65, IC95% 1,45-9,16).  

 

Shah et al209 observaron que los tumores uroteliales desarrollados en este tipo 

de pacientes suelen ser de alto grado, con una mayor probabilidad de 

progresión que precise cistectomía. Observaron una media de 5,75 años entre 

el tratamiento con RT estándar y la aparición de dicho tumor. Abern et al210 

concluyeron que el cáncer de vejiga tras RT es 1,7 veces más frecuente que en 

pacientes con PR (IC95% 1,57-1,86, p< 0,001), siendo más frecuentemente no 
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uroteliales  (6,4% vs 3,8%, p= 0,004), localizándose más frecuentemente en el 

trígono  (6,9% vs. 5,4%, p= 0,012) y con mayor probabilidad de CIS (9,2% vs 

7%, p<0,001) que los desarrollados en pacientes tras PR. Singh et al211 

concluyen en su estudio comparativo de pacientes con CaP (n=555.337) entre 

PR y RT, tras la realización del análisis multivariante, que la edad y el 

antecedente de RT son los principales factores predictivos de desarrollo de 

cáncer vesical (p<0,0001).  

 

Wallis et al212, llevaron a cabo un meta-análisis con revisión de la literatura 

publicada hasta abril de 2015. Seleccionaron 21 estudios, 13 de los cuales 

utilizaron a un grupo control tratado con cirugía (PR). Se obtuvo un aumento 

del riesgo de cáncer de vejiga (HR 1,67, IC95% 1,55-1,80), colorrectal (HR 

1,79, IC95% 1,34-2,38) y rectal (HR 1,79, IC95% 1,34-2,38) en los pacientes 

radiados. Sin embargo, no se observó un aumento significativo de tumores 

hematológicos (HR 1,64, IC95% 0,9-2,99) ni pulmonares (HR 1,5, IC95% 0,70-

3,01). Entre los pacientes que se sometieron a radioterapia, a partir de estudios 

individuales, las tasas absolutas más altas observadas para tumores vesicales, 

colorrectales y rectales fueron 3,8%, 4,2% y 1,2%, respectivamente, mientras 

que las tasas más bajas fueron 0,1%, 0,3%, y 0,3%. Sin embargo, la diferencia 

de riesgo absoluto de desarrollo de segundos tumores al comparar pacientes 

tratados con RT y no irradiados fue baja, con un rango entre -0,9 y 1,9 

cánceres por 100 pacientes. Por otra parte, las probabilidades de desarrollo de 

un STP variaban según el tipo de RT; así, obtuvieron una relación consistente 

con RT externa, mientras que con BT no. Es destacable de nuevo la relación 

temporal entre el desarrollo de segundos tumores primarios y el tiempo de 
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seguimiento, de tal forma que la HR para tumores vesicales y rectales se 

incrementó con el aumento del tiempo de seguimiento (HR a 5 años vs 10 

años: 1,3 vs 1,89 para cáncer de vejiga y 1,68 vs 2,2 para cáncer rectal). 

 

Baxter et al213 al comparar 30.552 pacientes tratados con RT frente a 55.263 

tratados con PR, observaron un aumento del riesgo de cáncer rectal 

significativo en el primer grupo (HR 1,7, IC95% 1,4-2,2). Margel et al214 

obtuvieron resultados similares, con un aumento del riesgo de desarrollo de 

cáncer rectal tras RT (SIR (razón de incidencia estandarizada) 1,81, IC95% CI 

1,2-2,5), diagnosticándose a una edad más avanzada y traduciéndose en una 

inferior SCE. En la misma línea se encuentran los resultados obtenidos por 

Nieder et al215 tras analizar 243.082 pacientes con CaP localizado tratados 

entre 1988 y 2003 mediante PR o RT. El RR de desarrollar cáncer de vejiga 

después de radioterapia de haz externo, BT y radioterapia de haz externo-BT 

en comparación con la PR fue de 1,88, 1,52 y 1,85, respectivamente. De la 

misma forma, el RR de desarrollar cáncer rectal en comparación con la PR  fue 

de 1,26, 1,08 y 1,21, respectivamente. 

 

Bhojani et al216 compararon el desarrollo de segundos tumores tras 60 meses 

de la RT o la PR, obteniendo unas tasas de cáncer de vejiga (HR 1,4; p = 

0,02), cáncer de pulmón (HR 2,0; p = 0,004) y de cáncer rectal (HR 2,1; p 

<0,001) significativamente mayores en el primer grupo. Sin embargo, al realizar 

el análisis a los 120 meses del tratamiento primario solamente las tasas de 

cáncer rectal (HR 2,2; p = 0,003) fueron significativamente mayores en el grupo 

de RT. 
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Cabe destacar el estudio publicado por Van Hemelrijck et al217, sobre 20.559 

pacientes con CaP entre 1980 y 2010. Del total, 1.718 pacientes desarrollaron 

un segundo tumor primario, siendo los más frecuentes el cáncer de pulmón 

(15%) y de colon (13%). La razón de incidencia estandarizada (SIR) para 

desarrollo de STP de forma global fue de 1,11 (IC95% 1,06-1,17), mientras que 

de forma específica varió dependiendo de las localizaciones entre 1,19 (IC95% 

1,05-1,34) para el cáncer de pulmón y 2,89 (IC95% 2,62-4,77) para el cáncer 

de tiroides. Al estratificarlo por tipo de tratamiento primario, las SIR más 

elevadas fueron para el cáncer de tiroides en los pacientes tratados con PR 

(3,57 (IC95% 1,30-7,76)); cáncer de hígado en los tratados con RT (3,21 

(IC95% 1,54-5,90)); y cáncer de vejiga y riñón en caso de tratamiento hormonal 

 (3,15 (IC95% 1,93-4,87)). 

 

Zelefsky et al218, sin embargo, no obtienen diferencias significativas en el 

desarrollo de segundos tumores primarios entre RT, BT y PR (p=0,29) al 

ajustar por edad e historia de tabaquismo. En el análisis multivariante, la edad 

avanzada (p = 0,01) y la historia de tabaquismo (p <0,001) fueron predictores 

significativos para el desarrollo de un STP (vesical o rectal). Además, la 

incidencia de cáncer de vejiga y de recto fue baja en todos los grupos (3%, 2% 

y 4% para PR, BT y RT respectivamente). Entre los pacientes que 

desarrollaron un STP, la probabilidad de mortalidad relacionada con el mismo a 

los 10 años de seguimiento no fue significativamente diferente entre las 

cohortes de tratamiento (p=0,052). 
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Hagemann et al219 compararon 19.538 pacientes tratados con RT, RT de 

rescate y PR, concluyendo que la RT no influyó en el desarrollo de STP, 

justificando su mayor tasa en los tratados con RT primaria (incidencia 

acumulada del 15,9%) por la existencia de factores de confusión como el 

tabaquismo, la edad avanzada y las comorbilidades asociadas, ya que dicho 

aumento no se observó en el grupo de RT de rescate. Conclusiones similares 

obtuvieron Hamilton et al220 al comparar BT con PR.  

 

Froehner et al221 analizaron el riesgo de desarrollo de STP en pacientes con 

CaP localizado que habían sido tratados mediante PR, concluyendo que el 

riesgo de muerte por un segundo tumor tras 10 años de seguimiento fue del 

4,1%. Entre los STP, el cáncer colorrectal (0,74%), el cáncer de pulmón 

(0,69%) y el linfoma, mieloma o leucemia (0,66%) fueron las causas más 

comunes de muerte después de 10 años de seguimiento. 

 

Cabe destacar el reciente estudio de Moschini et al222 , en el que analiza a 

84.397 pacientes con cáncer de próstata tratados con  PR o RT, y describen 

una mayor probabilidad de desarrollar un segundo tumor vesical en los 

pacientes radiados (HR 1,35, p<0,001). Sin embargo no obtuvieron diferencias 

en el desarrollo de tumores rectales durante su seguimiento (p=0,4).  

 

En la Tabla XXXV se resumen los datos de las principales series analizadas, 

tamaño muestral, seguimiento e incidencia tumoral por tipo de tratamiento 

primario.  
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Tabla XXXV: Tamaño muestral, seguimiento e incidenc ia de 2º tumores 

según tipo de tratamiento primario: 

 

 Incidencia de tumores secundarios, por tratamiento (%) 
Estudio  N Seguimiento  Vejiga  Colo - 

rrectal 
Rectal  Pulm ón Hematológico  

Brenner  et 
al 206 

122.123 Mediana: 
4 años 

RT: 0,9 
PR: 0,9 

RT: 1,4 
PR: 1,6 

RT: 0,4 
PR: 0,4 

RT: 1,6 
PR: 1,5 

RT: 0,2 
PR: 0,2 
(leucemia) 

Huang  et 
al 207 

17.264 Media: 7,4 
años 

NR NR NR NR NR 

Boorjian  
et al 208 

9.681 Mediana: 
39 meses 

RT: 1,3 
PR: 0,9 

NR RT: 0,4 
PR: 0,3 

NR NR 

Abern  et  
al 210 

275.200 Mediana: 
65 meses 
 

Mediana 
RT: 1,4 
(EBRT: 
1,6) 
BT: 0,9 
BT+RT: 
1,3 
PR: 0,7 

NR NR NR NR 

Singh  et 
al211 

555.337 Mediana: 
48,4-93,6 
meses 

RT: 1,5 
PR: 1,2 

NR NR NR NR 
 

Baxter  et 
al213 

85.815 Media>9 
años 

NR RT: 1,7 
PR: 1,0 

RT: 0,4 
PR: 0,3 

NR NR 

Nieder  et 
al215 

243.082 Mediana: 
49 meses 

RT: 1,1 
(EBRT: 
1,3) 
BT: 0,5 
BT+RT: 
0,8 
PR: 0,7 

NR RT: 0,4 
(EBRT: 
0,4) 
BT: 0,2 
BT+RT: 
0,3 
PR: 0,3 

NR NR 

Bhojani  et 
al216 

17.845 NR RT: 2,3 
PR: 2,1 

NR RT: 1,1 
PR: 0,7 

RT:3,5 
PR: 2,9 

NR 

Van 
Hemelrijck 
et al 217 

20.559 NR RT: 1,5 
PR/HT: 
1,2 

RT: 1,5 
PR/HT: 
1,8 

RT:0,4 
PR/HT: 
0,5 

RT: 1,1 
PR/HT: 
1,6 

RT: 1,4 
PR/HT: 1,0 

Zelefsky  et 
al 218 

2.658 Mediana: 
90-113 
meses 

RT: 1,2 
(EBRT: 
1,3) 
BT: 1 
PR: 1,2 

RT: 1,5 
(EBRT: 
1,2)  
BT: 1,9  
PR: 0,7 

RT: 0,5 
(EBRT: 
0,6) 
BT: 0,5 
PR: 0,7 

RT: 1,2 
(EBRT: 
1,3) 
BT: 0,7 
PR: 1,6   

RT: 1,2 
(EBRT: 1,2) 
BT: 1,2 
PR: 1,1 
(linfoma)  
 

Moschini 
et al 222 

84.397 69 meses PR 5 
años:0,7 
PR 10 
años:1,6 
RT 5 
años:1,2 
RT 10 
años:2,3 

NR PR 5 
años:0,3 
PR 10 
años:0,7 
RT 5 
años:0,3 
RT 10 
años:0,6 

NR NR 



DISCUSIÓN 

 

145 

 

A continuación mostramos el riesgo de cáncer de vejiga en pacientes que han 

recibido tratamiento con RT comparado con los no radiados, de las principales 

series centradas en este tipo de tumor secundario, citadas previamente.  

 

Tabla XXXVI: Riesgo de cáncer vesical tras RT en co mparación con no RT 

de distintas series:  

Estudio                                        OR (IC 95%) 

Bhojani et al 216 1,09 (0,81- 1,47) 

Boorjian et al 208 1,42 (0,94-2,16) 

Singh et al 211 2,31 (0,83-6,47) 

Van Hemelrijck et al 217 1,23 (0,76-1,99) 

Zelefsky et al 218 1,03 (0,51-2,07) 

Moschini et al 222 HR:1,35 (1,18–1,55) 
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Este trabajo de investigación clínica presenta las siguientes limitaciones: 

1. Se trata de un estudio retrospectivo y monoinstitucional, con los sesgos 

que ello representa. 

2. El número de pacientes incluidos es limitado. 

3. La estadificación clínica local ha sido realizada por muchos profesionales 

con distintos grados de destreza en esta patología. 

4. No existió un Patólogo de referencia.  

5. El periodo de inclusión del estudio ha sido muy largo (1996-2008), 

durante el cual: 

a. Las recomendaciones sobre la realización de linfadenectomía han 

ido cambiando. 

b. En el año 2005 la International Society of Urological Pathology 

(ISUP) publicó una modificación de la gradación de Gleason13, 

que modificó sustancialmente la práctica clínica diaria223. 

c. En nuestros pacientes entre 1994 y 2003 se produjo una 

evolución en la gradación de Gleason hacia la disminución de los 

scores 8-10 con aumento del resto, debido probablemente a un 

efecto de aprendizaje de nuestros Patólogos224. 

6. En patología oncológica, cuando se han utilizado varios tratamientos 

sucesivos es difícil la evaluación de los resultados para cada 

tratamiento. 
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El análisis crítico de los resultados obtenidos en el presente trabajo de 

investigación clínica, permite formular las siguientes conclusiones a los 

objetivos planteados: 

 

Conclusiones al objetivo principal: 

1. En nuestra serie, la estimación de la supervivencia cáncer específica a los 

10 años en los pacientes con cáncer de próstata localizado de alto riesgo 

fue del 93,6%. No hemos encontrado diferencias entre ambos grupos de 

tratamiento (prostatectomía y radioterapia con deprivación androgénica). 

 
 
Conclusiones a los objetivos secundarios:  

1. La estimación de la supervivencia global de la serie a los 10 años fue del 

73,5%. Se detectaron diferencias estadísticamente significativas a favor del 

grupo tratado con prostatectomía radical frente a los tratados mediante 

radioterapia con deprivación androgénica (77,5% frente a 68,8%). La edad, 

la aparición de un 2º tumor y el estadio cT3a se comportaron como 

variables predictoras independientes de mortalidad global, no así el 

tratamiento aplicado. 

 

2. En el global de la serie, cerca de la mitad de los pacientes presentaron 

recidiva bioquímica (46,5%). Los pacientes tratados con prostatectomía 

presentaron una tasa significativamente mayor de recidiva  bioquímica que 

los tratados mediante radioterapia con deprivación androgénica (66,9% 

frente a 25,5%, respectivamente). 
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3. La estimación de la supervivencia libre de recidiva fue mayor de forma 

significativa en el grupo de pacientes tratados mediante radioterapia con 

deprivación androgénica frente  a los tratados con prostatectomía (66,2% 

frente al 34,4%, respectivamente). 

 

4. El tratamiento secuencial con prostatectomía radical y radioterapia de 

rescate en caso de recidiva bioquímica aumentó de forma significativa la 

supervivencia libre de recidiva al final del estudio, frente al tratamiento 

mediante radioterapia con deprivación androgénica (87,1% frente al 71,1%, 

respectivamente). 

 

5. La aparición de un 2º tumor durante el seguimiento se relacionó con el 

tratamiento primario administrado. El tratamiento mediante radioterapia con 

deprivación androgénica duplicó la probabilidad de desarrollar un segundo 

tumor con respecto al tratamiento con prostatectomía radical. 

 

6. La escasa correlación entre el score de Gleason de la biopsia y el estadio 

clínico con el score de Gleason de la prostatectomía y el estadio patológico, 

pudieron ser la causa de la escasa relación de estas dos variables clínicas 

con la supervivencia libre de recidiva y cáncer específica. 
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