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INTRODUCCION

El cancer de prostata continua siendo hoy en dia uno de los tumores mas frecuentes en
hombres adultos en todo el mundo, y ocupa el segundo y tercer lugar como causa de muerte
por cancer, después del carcinoma de pulmén e intestino (1). En estados unidos es la
segunda causa de muerte y el principal diagnostico de Cancer en el hombre. En México
ocupa el primer lugar como causa de muerte por neoplasia en varones mayores de 65 afios y

existe actualmente un estimado de 3,421 muertes anuales por ésta enfermedad (19).

Dada la alta frecuencia de esta neoplasia, existen diversas formas de tratamiento segun el
estadio. De acuerdo a las Guias de manejo de la AUA y las Guias de manejo para el Cancer
de prostata 2006 se resumen 5 principales modalidades de tratamiento para el estadio T3
(20).

v' Espera Vigilante.

v Prostatectomia Radical.

v" Radioterapia.

v" Terapia hormonal

v' Terapia combinada (RT+ Terapia Hormonal)

Sin embargo sigue siendo controversial el tratamiento del cancer de préstata en el estadio

T3.



Actualmente se acepta que este grupo de pacientes no son candidatos ideales al manejo
quirurgico curativo. Histéricamente se realizaban prostatectomias radicales en este estadio,
mismas que se dejaron de realizar ya que aproximadamente 35% a 46% de estos pacientes
presentaban ganglios positivos al momento de realizar linfadenectomia y en hombres con
cancer de prostata y enfermedad con T3 de alto grado tenian un 93% de probabilidades de

tener enfermedad ganglionar (15).

Por lo que se acepta como el candidato ideal para cirugia con intenciones curativas a
aquellos pacientes con enfermedad con estadio clinico T1c o T2, nivel de antigeno menor de

10 y puntaje de Gleason menor de 8 (20).

Hipotéticamente se sugiere el uso de hormonoterapia previo a la prostatectomia radical
argumentando una disminucién de la extension de la enfermedad en aproximadamente un
50% de los casos (14). El manejo preoperatorio con supresion de andrégenos ha sido
investigado en estudios controlados en pacientes considerados no operables T3, Nx o mayor.
Los cuales fueron considerados resecables después de tres meses de tratamiento hormonal.
El rango de margenes quirurgicos positivos fue significativamente reducido en 40 % a 60%
en pacientes que recibieron terapia hormonal en comparacion con aquellos tratados con
cirugia sola. Este efecto en la mejoria del margen no reporto diferencia bioquimica o
alteraciones de la recurrencia clinica en ambos grupos. Por lo que no se refiere beneficio

con esta modalidad (21).



La radioterapia como monoterapia ha quedado obsoleta con el advenimiento de la
hormonoterapia y la creacién de aceleradores lineales que dieron paso a la radioterapia
conformacional. Hoy en dia el estandar de oro en el manejo del cancer de prostata T3 es el

uso de terapias combinadas con hormonoterapia (9).

La finalidad de la hormonoterapia es lograr un bloqueo de andrégenos que permite el control
regional y a distancia del cancer de prostata. Los mecanismos de accién de la
hormonoterapia son: bloquear el efecto de los andrégenos sobre la célula neoplasica
reduciendo el volumen tumoral, esto tedricamente disminuye el flujo al tumor causando
hipoxia lo que permite el control local y adicionalmente erradicar la enfermedad

micrometastasica no controlada por cirugia o radioterapia sola (10).

Finalmente la hormonoterapia induce la apoptosis es la célula blanco lo que produce un

efecto sinérgico y aditivo cuando se combina con el dafio al DNA por accién de la radiaciéon

(11).

Nosotros proponemos con este trabajo el uso de Agonistas LhRh mas Radioterapia

conformacional en el cancer de prostata en estadio T3.

En México existen pocos centros donde se pueda llevar a cabo esta modalidad de
tratamiento y no existe ningun estudio o protocolo al respecto, es uno de nuestros objetivos

protocolizar y realizar una estadistica sobre este tema con el fin de hacerla una opcion



terapéutica mas en este grupo de pacientes de tan dificil de manejo y respuesta clinica

incierta.

Existen en el mundo multiples publicaciones sobre el uso de radioterapia externa mas
hormonoterapia pero muy pocos acerca del uso de Radioterapia conformacional + Agonista
LhRh y estos no concluyen en una forma mas adecuada de el uso de la hormonoterapia. Es

por eso la importancia y trascendencia de este trabajo.



MARCO TEORICO

El cancer de préstata es la cuarta neoplasia en orden de frecuencia a nivel
mundial. Las tasas de incidencia y mortalidad por lo general son mas elevadas en
los paises occidentales que en los paises en vias de desarrollo; En estados unidos
es el principal diagnostico de cancer en el hombre y la segunda causa de muerte
por cancer (22,12). En México ocupa el primer lugar como causa de muerte por
neoplasia en varones mayores de 50 anos. Con una incidencia de 20,000 Casos

nuevos por ano y una mortalidad de 22.6 x 100,000 habitantes (19,13).

La experiencia clinica en el Hospital General de México acerca de el estadio
clinico al momento de el diagndstico es localizado 23.8%, regional 26.5%,
metastatico 49.7% haciendo un total de 76.2%. La cifra restante se encuentra en

protocolo de estadificacion.

En el hombre hay mas prevalecia entre hombres de 65 afios de edad, y bastante
comun en los hombres de 50 a 64 afos. Sin embargo, puede ocurrir en los

hombres de menos de 50 afios de edad (14,15).

El diagnostico temprano del cancer préstata en hombres en estados unidos

aumento significativamente entre 1988 y 1992 debido al advenimiento del



antigeno prostatico especifico (22, 16). Esto favorecio el desarrollo y evolucion de

diferentes lineas de manejo de acuerdo con el estadio de la enfermedad.

En este estudio nos centramos en el manejo del Cancer de prostata estadio T3

mediante terapia combinada de agonista LHRH mas Radioterapia Conformacional.

Se define que el cancer de préstata que se extiende mas alla de los limites de la
glandula prostatica en la evaluacion clinica corresponde a un estadio T3. Con
invasion por fuera de la capsula prostatica T3a o con invasion de las vesiculas

seminales T3b (17).

Hay diversas opciones de tratamiento del cancer de préstata en estadio T3 (18).

Espera vigilante: Este término se refiere a la estrategia de postergar el
tratamiento hasta que este es requerido. Los pacientes incluidos en esta opcion de
tratamiento deben de ser seguidos cuidadosamente. Esta opcion de tratamiento
en el cancer localmente avanzado, es indicada principalmente en pacientes
sintomaticos con cancer de prostata bien o moderadamente diferenciados y una
corta expectativa de vida. En enfermedad metastasica (M1). Y pocas veces en un
reducido grupo de pacientes sin ningun sintoma y la posibilidad de un estrecho
seguimiento. En un estudio realizado por Adolfsson J, en 50 pacientes

asintomaticos con un promedio de edad de 71 afios, con cancer de prostata bien y



moderadamente diferenciado (T3 MO0) quienes fueron seguidos por 169 meses. La
sobrevida especifica de cancer a 5y 10 anos fue de 90% y 74% vy la probabilidad
de continuar sin tratamiento fue en 5y 10 afios, fue de 40 y 30% respectivamente.
Los autores concluyen que la espera vigilante es una opcion de tratamiento para
pacientes selectos con un tumor T3 bien diferenciado y expectativa de vida menor

de 10 anos (19).

El tratamiento quirurgico de los pacientes con estadio clinico T3 no es
ampliamente aceptado, dada la probabilidad de efectuar una exéresis incompleta
del tumor primario y la incidencia elevada de metastasis en los ganglios linfaticos.
El pronostico reportado de los canceres en estadio T3 es malo porque la mayoria
de los canceres en este estadio ya tienen metastasis ocultas. Cuando un cancer
se extiende mas alla de la préstata en la palpacion y llega a los surcos laterales o
a las vesiculas seminales, hay metastasis en los ganglios linfaticos en 30% a 50%
de los pacientes. Incluso en pacientes con canceres T3 pequefios seleccionados
cuidadosamente, se observa invasién de las vesiculas seminales en el 67% vy
metastasis en los ganglios linfaticos en el 20%. El objetivo del tratamiento en esta
etapa no solo debe consistir en la prolongacién de la supervivencia, sino también
en el control de la progresion local del tumor con la mejoria asociada de la calidad

de vida (20).



Radioterapia sola fue recomendada hasta el advenimiento de la terapia hormonal
y radioterapia conformacional, mismas que dieron resultados mas promisorios y

menos toxicidad. Actualmente no hay indicacidn en su uso como monoterapia.

Historicamente existen diversas series sobre el tratamiento con radioterapia sola.
Las cuales presentan menor respuesta que la combinacion de radioterapia mas
hormonoterapia. En el estudio RTOG 85- 31 realizado por Kaplan- Meier reportan
una significativa mejoria en la sobrevida libre de enfermedad en el grupo de
pacientes tratados con radioterapia mas hormonoterapia 94% Vs 78% en el grupo
de radioterapia sola, en un seguimiento a 5 afios. En el mismo estudio se reporta
una sobrevida total de 78% en el grupo de tratamiento con hormonoterapia Vs

62% en el grupo de radioterapia sola (21).



Series de manejo del Cancer de préstata localmente avanzado con

radioterapia sola (1).

Autores 5 10 15 5 10 15
Bagshaw et al. 1968 64% 35% 18% | 46% | 28% | 23%
(18); T3
Perez et
Al. 1993 65% 42% 58% 38%
(19): T3
Arcangeli
et al. 1995 (20) 39%
73
0,
Zietman et al., 1995 18%
(5): (PSA
’ menor
73T 1ng-ml)
29%
0,
Kuban et al, 1995 (7): 1P18//‘;
73-4 (
menor
4ng-ml
Hahn et z;_lé1996 (8): 44% 299,
o,
Zagars et al. 1997 (9): | IPSA menor a‘:ﬁif(?e
T73-T4 de 10ng-ml
RRPSA
IPSA 10- 20
ng- mLy 57% 6
gleason afios de
Menor de 8. RRPSA
IPSA mayor o
de 20 ng-mL a?ﬁ%é (?e
o} Glze_a1sgn de RRPSA

PSA= antigeno prostatico especifico. IPSA= Inicial PSA, RRPSA= relapso o elevacion PSA.

Supresiéon Androgénica.
Debido a que la muerte por cancer de préstata (CaP) es casi invariablemente una
consecuencia del fracaso para controlar la enfermedad metastasica, una gran

parte de la investigacion se ha concentrado en los esfuerzos para mejorar el



control de la enfermedad a distancia. La mayor parte de los carcinomas
prostaticos son hormonodependientes y alrededor del 70% a 80% de los hombres
con CaP responden a varias formas de supresion de andrégenos (3). La
testosterona, el Principal andrégeno circulante, es producida por las células de
Leydig en los testiculos (95%) y una cantidad menor se produce por la conversién
periférica de otros esteroides. Aunque 98% de la testosterona sérica esta unida
con proteina, la testosterona libre entra en las células prostaticas para convertirse
en dihidrotestosterona (DHT), el principal andrégeno intracelular. La DHT se une
con una proteina receptora citoplasmatica y el complejo se traslada al nucleo de la
célula, donde modula la transcripcién. La carencia de andrégeno puede ser
inducido en distintos niveles a lo largo del eje hipofisiario- gonadal, usando una
diversidad de métodos o agentes.

Tratamiento de ablacién con andrégenos para el cancer de préstata (23).

. Via de administracion | Dosis .
Nivel Agente d . Frecuencia
e la dosis (mg)
Dietilestilbestrol Oral 1a3 Diaria
Goserelina Subcutanea 10.8 | C- 3 meses
Hipofisis Goserelina Subcutanea 3.6 Cada mes
Leuprolida Intramuscular 22.5 | C-3 meses
Leuprolida Intramuscular 7.5 Cada mes
Suprarenal K_etocona;o! Oral 400 4 \?éigz X
Aminoglutetimina Oral 250 dia
Testiculo Orquiectomia
Célula Bicalutamida Oral 50 Diaria '
prostatica F]utamlFia Oral 250 |3 veces- Dia
Nilutamida Oral 150 Diaria




Orquiectomia:

El método de supresion de androgenos es el mas usado a lo largo del mundo. La
castracion quirurgica ha demostrado remover el 95% de la testosterona circulante,
con una prolongada reduccion de los niveles séricos de esta hormona. La
orquiectomia tiene la ventaja de ser mas econdmica que cualquier otro método

(23).

Estrégenos:

Los estrogenos suprimen indirectamente la gonadotropina a nivel de la hipdfisis
con inhibicion de la sintesis testicular de testosterona y por efecto directo de inhibir
competitivamente los receptores de andrégeno. El diethylstilbestrol (DES) fue la
primera droga exdégena dada para el cancer de préstata en dosis de 5 mg por dia.
Demostré en multiples estudios tener la misma respuesta que la orquiectomia y
mejorar la sobrevida especifica de cancer (24). Posteriormente otros estudios
demostraron un incremento de la mortalidad Cardiovascular por el uso de DES,
por lo que la dosis recomendada se redujo a 1mg-dia, lo que resulta en una
sobrevida equivalente a altas dosis. Pero los niveles de castracion de testosterona
no son llevados a cabo. Los efectos colaterales de esta terapia son: retencion
hidrica, ginecomastia, y disminucion de la libido. Lo que hace su uso infrecuente

(23).



Suplementos de progesterona:

Medroxyprogesterona (Provera) y megestrol (Megace), 2 progestinas que también
suprimen la liberacién de gonadotropinas y también interfieren con la produccion
de testosterona. Estos agentes no han sido hallados utiles como inhibidores de los
niveles de andrégenos en suero en forma completa o en un periodo de tiempo

prolongado. De cualquier modo no es usado como agente mono terapéutico (23).

Analogos de la Hormona Liberadora de Hormona Luteinizante:

Analogos (LHRH) como la Goserelina (Zoladex) y Leuprolide (Lupron). Funcionan
por la induccion inicial de Hormona Luteinizante (LH) y Foliculo Estimulante (FSH)
liberadas por la Hipdfisis, seguido por una gradual inhibicién después de 1 a 2
semanas de estas hormonas. Esta actividad resulta en un inicial incremento (1 a 2
dias) de estas hormonas, con disminucién de la testosterona a niveles de
castracion en 20 a 28 dias (24). Los agonistas LHRH han demostrado en
estudios controlados ser tan eficaces como la orquiectomia y el DES en el
tratamiento del cancer avanzado de préstata. La inicial elevaciéon transitoria de
testosterona asociada con agonistas LHRH ha resultado en exacerbacion del dolor
en aproximadamente 10% de los pacientes con enfermedad metastasica y da
lugar al efecto de llamarada, con proliferacién celular del tumor (28). Los
principales efectos colaterales de los agonistas LHRH son: disfuncion eréctil,

disminucién de la libido, atrofia testicular y bochornos.



Antiandrégenos:
Funcionan como inhibidores competitivos de la testosterona, por unién al receptor
de androgenos en la célula prostatica. Existen dos clases de antiandrogenos en la

célula prostatica, los esteroideos y los no esteroideos (24).

Los esteroideos incluyen: Aminoglutethimide, Acetato de Cyproterona (Androcur),
megestrol. Tanto esteroideos como no esteroideos adicionalmente suprimen la

testosterona por feedback negativo sobre la hipdfisis y el hipotalamo.

Los antiandrégenos no esteroideos son: flutamida, bicalutamida (casodex),

nilutamida.

En contraste los antiandrégenos esteroideos y no esteroideos no disminuyen los
niveles de gonadotropinas y testosterona, lo que permite que el paciente
mantenga la libido y la potencia. Los antiandrégenos no esteroideos tienen una
alta afinidad a un area extensa bajo la curva (vida media de 7 a 10 dias). Con una
dosis de 50 mg diariamente de bicalutamida, equivalente a 750mg (250 mg c-8

hrs) de flutamida. Tiene una vida media de 5 a 6 horas.

La diarrea es menos frecuente con el uso de los antiandrégenos, la flutamida se
asocia a toxicidad hepatica. La bicalutamida es asociada con mamas sensibles y

ginecomastia. Estudios preliminares multicentricos controlados controlados



comparan la bicalutamida como monoterapia (150 mg diariamente) con castracion
quirurgica o medica con goserelina 3.6 mg c- 28 dias en pacientes con cancer de
prostata no metastasico. Los resultados demostraron una sobrevida equivalente,
con un seguimiento de 200 semanas. Aunque un largo seguimiento es necesario,
la bicalutamida como monoterapia puede proveer una calidad de vida ventajosa
sobre la castracion con preservacion de la funcion sexual en pacientes tratados

con antiandrégenos (10, 21).

Terapia de combinacion Agonistas LhRh mas antiandrogenos no
esteroideos.

El tratamiento inicial para el cancer de prostata metastatico es la castracion
quirurgica o la castracion médica con un agonista de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (aLHRH) como goserelina. Ahora bien, aunque la castracién
quirurgica y la terapia con un aLHRH suprimen la produccién andrégenos de los
testiculos, no tiene efecto alguno en la produccion de andrégenos en las glandulas
suprarrenales. Bicalutamida y los otros antiandrégenos no esteroideos, como
flutamida y nilutamida, se unen a los receptores de andrégenos en el nucleo de
las células prostaticas y bloquean los efectos fisioldgicos de la dihidrotestosterona
(DHT). Por lo tanto, la terapia antiandrogénica en combinacién con la castracién
médica aLHRH limitara la producciéon de andrégenos de los testiculos y de las
glandulas suprarrenales, ocasionando una reduccion del crecimiento tumoral, una

mejoria sintomatica y una mejor supervivencia (13, 15).



El consenso Europeo recomienda de acuerdo a sus guias el manejo del cancer

de prostata localmente avanzado con las siguientes opciones (20).

Guias Europeas de manejo en el Cancer de Préstata 2006.

Stadio | Tratamiento Comentarios
Espera Opcional en pacientes asintomaticos con T3
T3-T4 VigiFI)ante Tumores bien y moderadamente diferenciados y

expectativa de vida menor de 10 afnos.
Opcional para pacientes con tumores T3 pequefios;
Prostatectomia | antigeno prostatico especifico menor de 20 ng-ml .
Radical Escala Gleason menor de 8 y expectativa de vida
mayor de 10 anos.
T3 (NO) con expectativa de vida mayo de 5 a 10
anos.
Dosis escalada mayor de 70 Gy se ha visto tienen
algun beneficio.

Pacientes sintomaticos, T3- T4 extenso, altos
niveles de APE (Mayor 25ng-ml)
Radioterapia mas hormonoterapia a demostrado ser
superior a la radioterapia sola. hormonoterapia
Neoadyuvante + prostatectomia radical ; no han
demostrado beneficio.

Radioterapia

Hormonal

Combinacion

Radioterapia Conformacional.

La radioterapia a evolucionado desde su inicio, en la década de 1980 se producen
un gran avance en el manejo de la radioterapia para el adenocarcinoma de
prostata. Con la creacion de aceleradores lineales y técnicas capaces de
administrar dosis elevadas de radiacion en la profundidad de la pelvis, a la vez
que se respetaba la tolerancia de los tejidos normales, como la pared rectal

anterior, la uretra prostatica, las cabezas femorales y el cuello de vejiga. En la



actualidad los estudios de imagen han evolucionado y el uso de un sofware de
planeacion de tratamiento tridimensional pueden garantizar que el campo de
tratamiento se situe con exactitud. Este sofware también permite dosis mas altas
de radiacion que pueden aplicarse sin exceder las tolerancias de los tejidos
normales circundantes, causando que el haz de dosis alta de radiacion se con
figure a la forma de la préstata. Esta radioterapia de conformacion implica el
disefio de bloques a partir de imagenes de TAC reconstruidas, segun se visualizan
desde la posicion ventajosa del rayo. Cuando se ven desde el eje central,
usualmente se hace referencia a ellas como “vistas desde el ojo del haz”. Las
vistas desde el ojo del haz asistidas por computadora pueden generarse para
disefiar composiciones de haces oblicuos y fuera del plano o no coplanares. Todo
este método se conoce como radioterapia conformacional. Los beneficios
adicionales de esta técnica comprenden: la capacidad de calcular las dosis en tres
dimensiones (uso mas exacto de la radiacion dispersa) y la capacidad de generar
exhibiciones de dosis tridimensionales e histogramas de magnitud de dosis. Las
exhibiciones de las dosis tridimensionales permiten reconocer los llamados puntos
calientes y frios (zonas con exceso y con defecto de dosis, respectivamente),
mientras que los histogramas de magnitud de dosis permiten la comparacién y
clasificacion de distintas técnicas para respetar relativamente los tejidos normales
circundantes. Asimismo, el uso de campos variados y ajustados minimizé el area
del recto que recibe mayor volumen de radiacién y disminuyo las tasas de proctitis

actinica. Con la integracion de estos avances surge la radioterapia



conformacional. En el proceso de obtencion de datos son necesarios varios pasos

(2, 9).

Fases de la Radioterapia Conformacional.

1.-) Simulacion: En esta fase el paciente es llevado al cuarto de simulacion
donde se obtienen varias imagenes y se identifica el area de la neoplasia dando
un margen de seguridad a tejidos peri prostaticos, son tatuados en el paciente
puntos estratégicos que serviran de base para orientar el planeamiento en tres
dimensiones (3D).

2.-) Tomografia computarizada: Esta fase es similar a la simulacion, el objetivo
en esta etapa, es obtener el volumen del tumor y valorar los margenes de
seguridad.

3.-) Planeamiento en tres dimensiones (3D) con las imagenes obtenidas por la
TAC, son transferidas para un sistema de planeamiento por un programa especial,
en esta etapa son identificados todos los érganos involucrados por la enfermedad
y 6rganos que representan un riesgo. En seguida se inicia el proceso de calculo
de dosis de radiacion por volumen. Lo que seria imposible sin este sistema de
informatica incluidos en el sistema de planeamiento.

4.-) Tratamiento: inicia el tratamiento posterior a la utilizacién de bloques con una
guia metalica, que usa como recursos dos aceleradores lineales modernos con un

sistema multi hojas de colimador, para proteger al paciente de campos de



radiacion en forma irregulares. De acuerdo con lo planeado en la reconstruccion

en tercera dimension.

Evolucion de la Radioterapia Conformacional y Toxicidad.

La RTC se encuentra disponible desde los 80s y principios de los 90s, informes
preliminares de la Universidad de Chicago, Fox Chase Cancer Center, y la
Universidad de California, San Francisco (UCSF) sugieren que la toxicidad fue
reducida en comparacion con la terapia convencional. La toxicidad inducida por
radiacion ha sido la principal limitante en el uso de la misma, lo que a limitado su
aplicaciéon. Actualmente la escala mas usada para medir estos efectos es la

propuesta por la Radiation Therapy Oncology Group (ROTOG 7506 y 7706) (5,4,

1),

Escala de Radiation Therapy Oncology Group (ROTOG 7506 y 7706). 2004
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Investigadores de
mayores de 64.8 Gy y observaron baja toxicidad con Radioterapia conformacional
(RTC) en comparacion con RT convencional. Estudios en fase Ill conducidos por
la universidad de Texas MD Anderson Cancer Center, demostraron una toxicidad
similar usando altas dosis (78 Vs 70 Gy ) desafortunadamente con el seguimiento
a largo plazo, los efectos fueron mayores en los pacientes a quienes se les dio 78
Gy de RTC, presentaron toxicidad rectal grado 2 en 26% comparado con 12%
para el grupo para el grupo de 70 Gy (P= 0.001) en 6 afos. Basados en estos

hallazgos, los investigadores recomiendan el uso de dosis escalonadas, limitando

el volumen que recibe el recto a 70Gy.

la United Kindom trataron pacientes con dosis de radiacion




La toxicidad tardia fue baja, mas de él 80% de los pacientes no presentaron datos
de afectacion o presentaron toxicidad tardia leve Gl. Comparado con controles con
RT convencional, la incidencia de toxicidad grado-3 o complicaciones mayores, se

redujeron dramaticamente (7, 18).

En un estudio realizado en Polonia en enero del 2004 por Przeglad Lekarski, se
evalud la eficacia y morbilidad de la RTC, en pacientes estadio T1- T3, NO, MO
este estudio comprendid 71 pacientes estudiados entre 1998 y 2000. Se aplicaron
dosis de radiacion de 68 Gy a la prostatay 44 a la pelvis. La toxicidad vesical
Glll en vejiga solo se presento en 3 pacientes (4%), quienes fueron irradiados a la
pelvis tuvieron toxicidad intestinal aguda Glll, ningun paciente tuvo toxicidad
tardia. La sobrevida libre de recidiva bioquimica y control metastasico a 2 anos
por estadio fue: T1C 89% y 100%, T2a 90% y 100%, T2b 77% y 85%, T2c 62% y
83%, T3 58% y 65%. Y por el grado histolégico fueron respectivamente G1- 100%
y 100%, G2- 79% Y 96%, G-3 36% y 50%. Este estudio reporta una diferencia
estadisticamente significativa entre la probabilidad de metastasis a distancia,
recidiva bioquimica, y grado histolégico. (p= 0.004 y p= 0.056) de los cuales el
grado histologico fue el mas importante (1, 24). La respuesta al tratamiento es
igual condicionada por la dosis aplicada en la RTC, un estudio realizado en
pacientes con cancer avanzado de préstata en pacientes, se pudo comprobar que
a mas dosis mejor control bioquimico, con respuestas de 94% con dosis de mas

de 76 Gy, en comparacion con 82% y 65% para dosis de 76 y 70 Gy (37).



Radioterapia Conformacional Vs Observacion.

Noel M. Kramer, realizaron un estudio comparativo en 69 pacientes con
enfermedad en estadio temprano, un grupo fue manejado con RTC con una media
de radiacién de 72 Gy otro con observacion unicamente. Durante 5 afios de
seguimiento no hubo diferencia estadistica en ambos grupos. Por lo que la

indicacion de RTC es en estadios avanzados del cancer de prostata (13).

Las ventajas de la radioterapia conformacional en el cancer de préstata son:
1.-) una mayor dosis a él area prostatica (adecuada identificacion del blanco).

2.-) menor morbilidad (menos proctitis, cistitis o enteritis).

3.-) menos cantidad de radiacion a tejidos peri-prostaticos.

4.-) mejoria de la enfermedad local y distante.

5.-) aumento de la sobrevida.

6.-) mas calidad de vida y menos complicaciones.

Agonistas LhRh mas Radioterapia Conformacional
Posteriormente multiples estudios sugieren el uso de la terapia combinada
radioterapia conformacional mas deprivacion androgenica neoadyuvante como

superior al uso de la RTC sola.



La deprivacion andrégenos a demostrado sensibilizacion a la radioterapia y efecto
sinérgico superior a la radioterapia sola. La proliferacion células normales y
cancerosas es suprimida y la apoptosis es activada con los antiandrogenos

favoreciendo que el efecto citotdxico de la radiacion. (1,3,9).

D" Amico y Cols. Reportaron un estudio prospectivo controlado randomisado en
206 pacientes con cancer de proéstata clinicamente localizado quienes fueron
randomisados para recibir 70Gy solo 0 en combinacién con seis meses de AST
(terapia de supresion de andrégenos con aLhRh) de el 1 de diciembre de 1995,a
abril del 2001. fueron incluidos pacientes con APE menor de 10ng-ml, Gleason

score menor de 7, o evidencia radiografica de enfermedad extra prostatica.

Después de 4.52 afios de seguimiento, pacientes que recibieron RTC mas AST
tuvieron una sobrevida significativamente mayor, baja mortalidad especifica de
cancer de préstata, y alta sobrevida libre de terapia de salvamento. Sobrevida 5
afnos de 88% (80% a 95%) en el grupo de RTC mas AST vs. 78% en el grupo de
RTC sola. El rango de sobrevida libre de salvamento a 5 afios en el grupo de
terapia combinada fue de 82% vs. 57% en el grupo de RTC sola. La adicion de 6
meses de AST a la RTC confirid una sobrevida total beneficiosa para los pacientes

con cancer de préstata localizado. (1, 24).



Otro estudio llevado a cabo por la universidad de Newcastle en 818 hombres con
cancer de préstata localizado fueron distribuidos en tres grupos, un grupo con
RTC sola, otro con RTC mas supresion de andrégenos con un agonista LhRh
(goserelina 3.6 mg) cada mes por tres meses y flutamida oral 3 veces al dia, 2
meses antes de la radioterapia, y un tercer grupo con RTC mas el mismo régimen
por 6 meses. Los resultados de este estudio reportaron que 802 pacientes (98%)

fueron elegidos para el analisis, la media de seguimiento fue de 5.9 anos.

Comparado con los pacientes sin bloqueo hormonal aquellos tratados con 3
meses tuvieron significativa mejoria en la falla local 95%. Los pacientes que
tuvieron 6 meses del esquema presentaron mejor sobrevida libre de enfermedad,

menos incidencia de muerte por cancer de préstata que los otros dos grupos (3).

La supresién de andrégenos segun estudios histopatoldgicos permite disminuir el
estadio de él tumor y permite una mejoria histopatolégica cuando se da meses
antes de la radioterapia (5). Diversos estudios llevados en forma seria sugieren
que un corto plazo de menos de 9 meses de aLhRh u otros medios de supresion
de andrégenos antes y durante la radioterapia en hombres con cancer de
préstata localmente avanzado quienes tienen un alto riesgo de desarrollar

metastasis tienen una mejoria notable en el control local y distante.



Laverdiere y Cols. Demostraron la erradicacion histopatologica de él tumor 2 afos
después de la radioterapia conformal precedida de supresion de andrégenos con

aLhRh y 6 meses adicionales (10).

D’Amico and Cols. Reportaron que 6 meses de aLhRh reducen sustancialmente
las recurrencias, posterior a la radioterapia conformacional comparada con la

radioterapia sola (1, 24).

El Oncology Group (RTOG) estudio 456 pacientes quienes fueron sometidos a 4
meses de aLhRh antes y durante la radioterapia presentaron mejor respuesta al
tratamiento incluyendo sobrevida en subgrupos de pacientes con cancer
localmente avanzado o cancer de prostata inoperable (11).

La terapia combinada ha demostrado ser mas eficiente que la RTC sola. Siendo
una opcidn de tratamiento adecuada para pacientes en estadio localmente

avanzado.



JUSTIFICACION

En México la primera causa de muerte en hombres mayores de 65 afos se debe
al Cancer de prostata. Existen multiples modalidades terapéuticas, sin embargo el

manejo del estadio clinico T3 continua siendo motivo de controversia.

En nuestro Hospital contamos con equipo para Radioterapia Conformacional

desde hace un afo y medio.

Hasta el momento no existen en nuestro pais ningun estudio previo sobre el
manejo del Cancer de prostata etapa clinica T3 mediante Agonistas LhRh mas
Radioterapia Conformacional. A nivel internacional existen contados estudios

sobre esta forma de tratamiento sin ser concluyentes hasta este momento.

Por lo que hemos iniciado esta modalidad de tratamiento con resultados
alentadores. Es el propdsito de este trabajo ofrecer una nueva modalidad de
tratamiento en forma sistematizada y protocolizada. Y dar lugar a corto y mediano

plazo, estadisticas nacionales acerca de esta terapéutica todavia en estudio.



OBJETIVO GENERAL

Reportar nuestra experiencia inicial en el manejo de pacientes con diagnostico de
Cancer de prostata etapa T3 tratados con Radioterapia Conformacional +

Hormonoterapia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Valorar la respuesta de él APE al tratamiento combinado.

Evaluar efectos indeseados y complicaciones derivadas del tratamiento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢.Es util la adicidon de agonistas LhRh como sensibilizador de la Radioterapia
Conformacional en el Cancer de prostata etapa clinica T3 para el control y

sobrevida libre de enfermedad?

¢, Cuales son las complicaciones asociadas al tratamiento con aLhRh ?

¢, Cuales son las complicaciones asociadas a la Radioterapia Conformacional?



MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio, de tipo prospectivo, descriptivo, longitudinal, reportamos
nuestra experiencia inicial en el manejo de pacientes con cancer de préstata

mediante aLhRh adyuvantes y neoadyuvantes a radioterapia conformacional.

Se seleccionaron aquellos pacientes que acudieron que acudieron a la consulta
externa del Servicio de Urologia en el periodo de 1 Enero del 2005 al 1 Julio del
2006 ha quienes se le efectuo el diagnostico comprobatorio de adenocarcinoma
de prostata por biopsia guiada por ultrasonido con técnica de 12 biopsias, 6 por
I6bulo y por saturacion en caso de areas sospechosas. Asi como por clinica y por

estudios de imagen.

A todos se les solicitaron examenes generales, biometria hematica, quimica
sanguinea, TP y TPT, antigeno prostatico especifico. Se complemento el
diagnostico clinico histopatolégico con ultrasonido transrectal de la préstata, TAC

de pelvis con foco prostatico, AP y lateral de Térax, Gamagrama éseo con Tc 99.

Una vez completado el diagnostico clinico de imagen e histopatolégico como una
etapa clinica T3 se presentaron a discusion con el grupo de radioterapia del
servicio de Oncologia de la institucion. Aquellos pacientes que cumplian con los

criterios de seleccion. Se incluyeron dentro del estudio.



Todos los pacientes seleccionados se les suministro aLhRh a una dosis de 3.6 mg
de goserelina subcutanea durante 6 meses. Al completar las primeras 3 dosis de
tratamiento hormonal. Se inicio el tratamiento con Radioterapia conformacional
con un equipo de acelerador lineal tipo Varian aplicando dosis de escaladas hasta
llegar a 76Gy. No se suspendi6 el tratamiento con aLhRh durante la aplicacion de

Radioterapia.

Posterior a haber concluida la dosis de radiaciéon se continué con tratamiento a
base de aLhRh por 3 meses mas. Con controles de APE cada 2 meses,
posteriormente de él primer afo se indican controles de antigenos de cada 3
meses. En el presente estudio se evaluaron 4 valores de APE el antigeno inicial, el
posterior a 3 meses de tratamiento de aLhRh, asi como post radioterapia y un
APE de control, al momento del corte del siguiente estudio la mayor parte de los
pacientes no cantaban con un APE de control a los 8 o 10 meses ya que los
pacientes fueron capturados en forma prospectiva y en fechas distintas, hasta el
momento se siguen capturando pacientes para llegar a tener una muestra mas
significativa. Se espera que este protocolo sea llevado a 5 y 10 afnos para evaluar

la respuesta a corto y mediano plazo.

En el anadlisis estadistico se emplearon tablas comparativas asi como graficas de

proporcion.



CRONOGRAMA DEL PROTOCOLO

APE INICIAL TRATAMIENTO RADIOTERAPIA TRATAMIENTO APE
aLhRh + aLhRh aLhRh CONTROL
Se toma
Tratamiento con Se continua APE 1 mes
Toma del Inicia tratamiento Radioterapia tratamiento con después de
APE de Inicio. con aLhRh Conformacion aLhRh. Por 2 haber
76Gy. meses mas. finalizado el
tratamiento.
Estadificacion 3 meses de Se aplica dosis goserelina SC e
X . mensual de Exploracion
de el paciente. goserelina SC . 3.6mg. e
goserelina SC fisica.
3.6mag. Mensualmente
3.6mg.
Bh, QI'PST Py Exploracion Al termino de 2
. fisica. Y meses de
USG A e
valoracion clinica | Exploracion fisica y aLhRh .
transrectal. s e e Exploracion
de la evolucién. valoracion clinica. Exploracién Fisica. g
TAC, RX S g e Fisica.
- Aplicacion Valoracion Clinica.
Térax .
mensual de Laboratorios de
Gamagrama .
- Goserelina. Control.
Oseo Tc-99

v Posteriormente a este esquema de manejo, seguimiento por 5 afios con
controles de APE cada 3 meses.
v' Tratamiento de las recidivas bioquimicas con alLhRh en caso de

presentarse alguna.

v' Estudios de Extensién anuales USG transrectal, TAC y Gamagrama Oseo.

VARIABLES A ESTUDIAR

v Edad Promedio.
v' Etapa Clinica.

v APE inicial.



APE post aLhRh.
APE post Radioterapia.
Complicaciones secundarias a el uso aLhRh.

Complicaciones Secundarias a la Radioterapia.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnostico clinico de Cancer de préstata T3.
Pacientes virgenes sin tratamiento previo.

Pacientes que no aceptan el tratamiento quirurgico.
Pacientes con expediente completo.

Aptos para el seguimiento (localizables)

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que ya recibieron tratamiento previo.
Pacientes con recaida bioquimica.

Expediente incompleto.

Pacientes no localizables.

Pacientes con radioterapia previa.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 35 pacientes con diagnostico de Cancer de prostata

etapa clinica T3 que acudieron al Servicio de Urologia de el Hospital General de

México, durante el periodo comprendido de 1 de Enero del 2005 al 1 Julio del

2006. EI diagnostico de la etapa clinica T3 fue realizado por tacto rectal,

ultrasonido prostatico transrectal y TAC de pelvis con foco prostatico, se efectud

Gamagrama oseo en todos los pacientes.Durante el proceso de seleccion fueron

excluidos 25 pacientes por no cumplir con los criterios de inclusién, quedando 10

pacientes los cuales fueron sometidos al protocolo de tratamiento especificado en

material y métodos.

APE Complicacione
Pacient APE APE post ost APE s Complicac_iones
e Edad Gleason inicial aLHRH II;TC Control Secundarias a Secundarias a
ng-dl Ng-di ng-di ng-dl aLhRh RTC
1 743 | 4(2+2) | 8.0 0.1 0.01 | 0.008
2 612. | 7(4+3) | 21.5 | 18.96 | 5.17 0.69
Mareos,
3 | 532 | 7(3+4)| 146 | 120 | 0.10 | 0.05 | S5
4 523 | 7(4+3) | 27 0.1 0.1 0.28 Proctitis Gl
Proctitis Gl
5 | 56% |5(3+2) | 13.0 | 0.06 | 0.26 | 0.01 Radioepidermitis
6 73%. | 7(3+4) | 53.3 | 41.1 0.66 0.00 bochornos Enteritis Gl
7 662. | 7(3+4) | 28.0 | 9.77 9.5 9.5
8 662. | 5(3+2) | 9.2 4.0 2.1 0.2 Enteritis Gl
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Enteritis GI

10

723
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19.0

0.8
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En el grupo de pacientes sometidos al protocolo de tratamiento el rango de edad

fue de edad fue de 52 a 74 afnos con una edad promedio de 62.9 afios. Con cifras

de gleason de 4 a 7, en las cuales la mas frecuente fue el Gleason 7.

GRAFICAS DE LOS RESULTADOS
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El rango de APE inicial fue de 8 a 53 ng-dl. Con un promedio de 17.91 ng-dL.




APE POST LHRH

APE ng /dI
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El valor de APE posterior a la aplicacion de 3 meses de aLhRh descendi6
significativamente en comparacion con el APE inicial. El rango de valores de APE

este grupo fue de 0,06 a 41.1 con un valor promedio de 7.839 ng-dL.
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Posteriormente a la aplicacion de 3 meses de aLhRh se inicio la aplicacion de
Radioterapia conformacional con dosis de escalacion de 76Gy, con descenso del
APE respecto al APE previo. Los rangos de APE por RTC fueron de 0,01ng-dL a

9,5 ng- dL con un valor promedio de 3.66 ng-dL

APE CONTROL

APE ng / dI
(6]

0,69
110,008 — 005 028 001 0 02 01 0,07
— — —

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PACIENTE

Dos meses posteriores a haber terminado el ciclo de Radioterapia mas agonistas
LhRh se valoro el nuevo nivel de antigeno con un rango de 0 a 9.5ng-dL. Y un
promedio de 1.09 ng- dL. Demostrando continuar en descenso respecto a los

valores previos.



En 80% de la muestra se llego a niveles de castracion. Unicamente en un paciente

el descenso fue mas lento.

GRAFICA COMPARATIVA GENERAL
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En el siguiente grafico se identifica el descenso progresivo de los niveles de APE
hasta llegar a niveles de castracion en 80% de la muestra, el 20% restante
presento continuo con descenso, solamente un paciente de este 20% presento
una leve disminucién, sin embargo en este paciente el nivel de APE inicial fue el
mayor de el grupo de estudiado.

Los pacientes continuan con controles de APE cada 3 meses, y con apoyo de

aLhRh.



EFECTOS SECUNDARIOS DE LA TERAPIA COMBINADA AGONISTAS LHRH
MAS RADIOTERAPIA CONFORMACIONAL.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS aLhRh
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Los efectos secundarios de los agonistas LhRh se presentaron en 20% de los
pacientes estudiados. Los sintomas fueron leves de caracter transitorio y se

presentaros en los primeros dos meses de tratamiento.

EFECTOS SECUNDARIOS POST RADIOTERAPIA
CONFORMACIONAL

25%

m PROCTITIS G 1
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58%




Los efectos secundarios de la Radioterapia conformacional fueron leves Gl segun
la clasificacion (ROTOG 7506 y 7706). 2004. fueron manejados en forma

sintomatica y remitieron al tratamiento.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA TERAPIA COMBINADA AGONISTAS LHRH
MAS RADIOTERAPIA CONFORMACIONAL.

COMPLIACACIONES GENERALES
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En esta grafica se representa la suma de las complicaciones del tratamiento
combinado. Las complicaciones secundarias al tratamiento fueron leves. Ninguna
de las complicaciones afecto la calidad de vida de los pacientes, asi como su
desempeno diario. La globalidad de las complicaciones fue un gran porcentaje de
la muestra y esto es secundario al pequefo tamafio de nuestra muestra. Todas las

complicaciones remitieron sin presencia de secuelas.



DISCUSION

El manejo hormonal (de supresion androgenos) es bien establecido como
modalidad de tratamiento en pacientes con carcinoma de prostata. Aunque
tradicionalmente fue usada como un tratamiento paliativo en pacientes con

enfermedad avanzada (3, 23).

La supresién de andrégenos ha sido frecuentemente probada y es usada en
combinacion con cirugia y radioterapia. Se considera que la interaccion entre los
aLhRh en conjunto con radioterapia definitiva tiene un efecto potencializador. Si se
aplica antes de la RT la supresidén de andrégenos causa un efecto citoreductivo,
con una reduccion de la masa tumoral por medio de un aumento en la apoptosis,

lo que aumenta las posibilidades de control tumoral con RT (1,10, 11).

El presente estudio revela nuestra experiencia inicial en el manejo del cancer de
prostata estadio clinico T3 mediante el esquema de agonista LhRh en una
poblacion de 10 pacientes durante el periodo de 1ro. de Enero del 2005 al 1ro. de

Julio del 2006.

El rango de edad, es similar al que reporta Michael Bolla, en el estudio publicado

por la EORTC en Grenoble Francia el 2002. Donde el promedio de edad



estudiado fue de la 7ma. Y 8va. Década de la vida. El estudio fue comparativo, un
grupo recibié Radioterapia sola vy el otro grupo de este estudio fue tratado con
aLhRh suministrado antes y después de la Radioterapia convencional, El grupo
de la terapia combinada presento mejor sobrevida libre de enfermedad 74% en el
grupo de radioterapia sola de 40% (12).

En nuestro estudio a pesar de su corto periodo de seguimiento hasta el momento,
el descenso de APE fue rapido sin datos de recidiva bioquimica. No se presento
mortalidad cardiovascular por el uso de terapia hormonal. Si comparamos la
toxicidad en nuestro grupo de pacientes la toxicidad asociada a la hormonoterapia
fue leve en dos pacientes de la muestra. La toxicidad asociada a la Radioterapia
Conformacional no fue mayor del Grado | segun la Escala de Radiation Therapy
Oncology Group (ROTOG 7506 y 7706). 2004. En comparacion con multiples
estudios los cuales toxicidad asociada a Radioterapia Convencional se presenta

en Glly Glll. Con efecto a corto y largo plazo.

El estudio llevado a cabo por el grupo de él Hospital de Grenoble France se
sugiere el uso de la terapia hormonal mas radioterapia conformacional como
superior en el control local comparada con la Radioterapia convencional. Este
efecto como consecuencia de la adecuada definicion del volumen blanco y el
incremento de la dosis de radiacion sobre el tumor, sin efectos de toxicidad aguda

y a largo plazo (9, 18).



Resultados de estudios iniciales que comparaban la radioterapia convencional
(70Gy) Vs Radioterapia conformacional (78Gy) en pacientes con concentraciones
de APE mayores de 10ug-L demostraron una sobrevida de 55% con 70 Gy y 93%
con 78 Gy. Zelefsky y Cols. Demostraron una sobrevida a 5 afios libre de recaida
bioquimica significativamente mejor en pacientes con Cancer de prostata con
prondstico intermedio y desfavorable. Queda bien definida la ventaja de la terapia
de conformacion sobre la terapia convencional, tanto en la mejoria de la respuesta
bioquimica, como en la sobrevida libre de enfermedad y la baja toxicidad asociada
con el tratamiento (2, 4, ).

En cuanto a él uso de terapia hormonal y el tiempo adecuado de duracion de la

supresion hormonal no hay un consenso sobre el tiempo ideal.

El estudio 22961 de la EORTC llevado a cabo en 1997 en donde se efectud
bloqueo hormonal con triptorelina 6 meses previos a la radiacion y 2.5 afios
después de la misma, se concluyo que un periodo de 6 meses de bloqueo de
androgenos maximo seguido de restitucion de la terapia hormonal en caso de
recidiva proveen una sobrevida equivalente a 3 afios de regimenes de supresion
de andrégenos. Finalmente se concluyo que de estas series de estudios que el
futuro del manejo del Cancer de prostata localmente avanzado en las categorias
de alto riesgo, se encuentra condicionado por los factores pronésticos, la dosis de
escalacién alcanzada con la radioterapia y la adicién a esta de terapia de otras

terapéuticas como terapia hormonal o quimioterapia (5, 6,).



En nuestro estudio proponemos el uso de aLhRh tres meses antes de la
Radioterapia Conformacional, durante la aplicacion de la misma y tres meses
posteriores al tratamiento con RTC. Un seguimiento estrecho y restitucién de la
terapia hormonal en caso de recidiva. En México no contamos con estudios sobre

el tema y a nivel Internacional no hay hasta el momento consenso sobre el mismo.

El estudio RTOG 86-10 fue realizado como prueba de él efecto citoreductivo y
potencializador de la supresion de andrégenos. En este estudio, la goserelina y el
antiandrégeno flutamida fue administrado por 2 meses antes de la RT, y durante
la RT. Los pacientes elegidos tenian masas tumorales primarias que habian
presentado alto indice de falla local y regional con radioterapia sola (9, 24). La
aplicacion de manejo hormonal neoadyuvante en el RTOG 86-10 resulto en
mejoria total. Incluyendo sobrevida absoluta, disminucion de las recidivas y
control local-regional, pero principalmente en puntaje de Gleason de 2-6.
Pacientes con alto puntaje de Gleason no se beneficiaron de en el control local y

sobrevida (3, 10).

En este estudio se propone el efecto sinérgico de la terapia hormonal mas
radioterapia conformacional para aquellos pacientes en los que la radioterapia sola

no habia demostrado efectividad.



En nuestro reporte preliminar se identifica una mejoria de 93.92% de el valor
promedio de el APE de inicio al valor promedio del APE post aLhRh. Y un
53.26% de los valores del APE promedio post aLhRh respecto a el valor promedio
de APE post Radioterapia.

Posteriormente el descenso de el APE se sostiene a la baja en un 70.22%

respecto el APE post radio respecto al APE control

Se lograron niveles de castracién en el APE control de él 80% de los pacientes de
la muestra. El 20% restante presento descenso de los valores del APE cerca de
los niveles de castracion en la mitad de este grupo residual, solamente en un
paciente se presento un descenso gradual. Se espera trascurra mas tiempo de

este estudio para valorar en forma mas completa la respuesta al tratamiento.

El estudio RTOG 85-31 fue designado como una prueba de él efecto de
adyuvancia hormonal en el manejo de los pacientes con cancer prostatico. El
analisis inicial publicado en 1997, revelo una significativa mejoria estadistica en
pacientes con puntaje de Gleason mayores de 8-10 y también en Gleason 7. No

hubo efecto en la sobrevida en pacientes con valores de Gleason de 2-6 (24).

En el estudio RTOG 92-02 los pacientes fueron tratados con goserelina y
flutamida por dos meses antes, durante, y después de la RT, el mejor efecto fue

en pacientes con Gleason de 7 a 10 (23).



En nuestro grupo de estudio se observo un descenso de APE rapido a niveles de
castracion en pacientes con Gleason de 5 comparados con los pacientes con
Gleason de 7. Podemos resumir que con este esquema de manejo se han logrado
resultados preliminares satisfactorios, esperamos un seguimiento a mediano y

largo plazo para valorar los resultados y hacer estudios comparativos.



CONCLUSIONES

Por lo anterior, se puede concluir que el uso de la terapia combinada, aLhRh +
Radioterapia conformacional, demostré6 un adecuado control bioquimico
durante el tiempo de seguimiento, con morbilidad muy por debajo de otras

opciones de tratamiento.

La respuesta en forma global fue muy buena con descenso del antigeno
control respecto al inicial, a valores cercanos a la castracion en corto plazo, en
el 80% de la muestra, el 20% restante presento una disminucién importante

respecto al valor inicial.

La morbilidad pos aLhRh y post Radioterapia fueron leves y de caracter
transitorio.
Sin embargo nos falta mas tiempo de seguimiento para valorar su efecto a

mediano y largo plazo.
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