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Objetivos: Determinar nuestros resultados en pacientes con cancer de préstata (CaP) de alto
riesgo (AR) tratados mediante prostatectomia radical (PR) y establecer criterios pronésticos
preoperatorios.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de 925 PR. El seguimiento medio fue 89,8+/-53,6
meses para el grupo de CaP de AR. Siguiendo los criterios NCCN, operamos 210 (22,7%) PR
de AR y 715 (77,3%) de riesgo bajo/intermedio. Se utiliz6 el método Kaplan-Meier para
andlisis de supervivencia y el modelo de Cox para el andlisis multivariado de factores
prondsticos para progresién metastdtica.
Resultados: Periodo revisado; 1986-2007. Cincuenta y cuatro pacientes de AR (25,7%)
estaban libres de progresién y 8 pacientes (3,8%) murieron por otras causas libres de
enfermedad. El CaP progresé en 148 pacientes (70,5%). Murieron por progresién tumoral
42 pacientes (20%) y por otras causas 25 pacientes (11,9%). Setenta y nueve pacientes de AR
(38%) frente a 549 de riesgo bajo/intermedio (78,5%) no necesitaron mas lineas de
tratamiento (p<0,001). Los andlisis uni y multivariados demostraron que tanto el score
Gleason en biopsia (RR=1,922; 95% CI 1,106-3,341, p=0,020) como el estadio clinico
(RR=2,290; 95% CI 1,269-4,133, p=0,006) mostraron valor prondstico independiente para
progresion metdstasica, pero no el PSA.
Conclusiones: Un paciente con CaP de AR que se opere tiene un 25% de posibilidades de
curarse y podrad necesitar un tratamiento multimodal en mas de la mitad de los casos.
Recomendamos PR en un paciente joven si el tumor se considera resecable, sobre todo si el
unico factor prondstico que lo encasilla como AR es la elevacién del PSA.
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Metastatic progression, cancer-specific mortality and need for secondary
treatments in patients with clinically high-risk prostate cancer treated
initially with radical prostatectomy

ABSTRACT

Purpose: To determine our results in high risk (HR) prostate cancer (PCa) patients treated
with radical prostatectomy (RP) and to establish preoperative prognosis factors.
Material and methods: Retrospective study of 925 RP. Mean follow-up for the HR group was
89.8+/—53.6 months. Following NCCN criteria, we operated 210 (22.7%) HR and 715 (77.3%)
low/intermediate risk patients. End point was metastatic progression. Kaplan-Meier
method for survival comparison among groups and Cox regression model for multivariate
analysis of preoperative prognostic factors were used.
Results: Revised period; 1986-2007. Fifty-four patients (25.7%) were free of disease and 8
patients (3.8%) died for other causes free of disease. Disease progressed in 148 patients
(70.5%); death due to tumour progression occurred in 42 cases (20%) and due to other
causes in 25 patients (11.9%). Seventy-nine patients in HR group (38%) vs 549 low/
intermediate risk group (78.5%) did not deserve further treatments (p <0.001). The uni and
multivariate analysis for metastatic progression showed both Gleason score at biopsy
(RR=1.922; 95% CI 1.106-3.341, p=0.020) and clinical stage (RR=2.290; 95% CI 1.269-4.133,
p=0.006) showed independent prognostic value for metastatic progression, but not PSA.
Conclusions: A HR patient can be cured in a third of the cases and will need multimodal
treatments in more than half of the times. We prompt surgery in a young healthy patient
with a resectable tumour, mainly if just one bad prognostic factor is present and defiantly if
this is just PSA elevation.

© 2010 AEU. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introducciéon

El tratamiento para el cancer de préstata (CaP) clinicamente
de alto riesgo (AR) estd lejos de estar consensuado; las guias
clinicas de la Asociacién Europea de Urologia recomiendan
prostatectomia radical (PR) con una expectativa de vida
mayor de 10 afios con un grado C de recomendacién®. Series
relevantes®® muestran resultados en supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y supervivencia cancer especifica (SCE)
comparables a combinaciones de radioterapia (RT) y hormo-
noterapia (HT)*>.

Las posibles ventajas de la PR son la resolucién de la
sintomatologia miccional, un mejor control local, un
seguimiento y tratamientos de rescate mds féciles, la
extirpaciéon de los clones radiorresistentes y una mejor
respuesta a la HT sin tumor primario en la progresion
metastatica®. Las desventajas se centran en la morbilidad
peroperatoria y en la necesidad frecuente de tratamientos de
segunda linea’.

Debido a su adaptabilidad a nuestra base de datos, hemos
escogido los criterios del NCCN para definir CaP de AR como el
tumor cT3a y/o Gleason en biopsia 8-10 y/o con un PSA
>20ng/mlé,

Nuestros objetivos son en primer lugar conocer nuestros
propios resultados en pacientes de AR en un intento de
compararlos a los de la literatura para mejorar nuestra
estrategia terapéutica en un futuro. En segundo lugar,
establecer factores prondsticos preoperatorios o combinacio-
nes de los mismos que puedan ayudarnos a aconsejar a

nuestros pacientes ante el dilema del tratamiento frente a un
CaP de alto riesgo.

Material y métodos

Pacientes; tras aprobacién por el Comité Etico del Instituto
Valenciano de Oncologia, revisamos retrospectivamente 925
PR realizadas entre 1986-octubre de 2007 por 10 urdlogos,
abiertas o laparoscépicas, tras firmar el consentimiento
informado en cada caso. Incluimos 104 pacientes tratados
con HT neoadyuvante en la serie completa (11,3%), ya que
la evidencia de ensayos randomizados no ha demostrado
diferencias en progresiéon bioquimica con el grupo sin
tratamiento’.

La linfadenectomia (LDN) se limit6 la mayoria de las veces a
la fosa obturatriz hasta 2007; a partir de esta fecha se
establecié como regla la LDN extensa (paquetes obturador,
iliacos externo e internos) para el grupo de alto riesgo. Con la
excepcion de HT adyuvante para los pacientes con ganglios
positivos, los tratamientos adyuvantes con RT u HT no se
realizaron ante pacientes de mal prondstico tras PR. La RT de
rescate y/o HT se utilizaron basdndose en la cinética del
PSA en la progresién y a criterios prondsticos clinicos y
patolégicos.

Nuestros objetivos finales fueron la progresién metastatica,
la SCE y la supervivencia global. También cuantificamos la
necesidad de tratamientos de segunda linea. La recurrencia
bioquimica se consider6 cuando el PSA >0,4ng/ml.
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Métodos estadisticos; las comparaciones entre grupos
fueron realizadas mediante el t test para variables continuas
y por el chi-cuadrado para variables categéricas (test de Fisher
para tabla 2). Para la comparacién de supervivencia entre
grupos usamos el método de Kaplan-Meier y el log rank test.
En el andlisis de SLP, calculamos un modelo univariado
mediante el modelo de regresién de Cox para cada posible
factor pretratamiento y mediante un andlisis multivariado
para factores prondsticos en el univariado con un nivel de
significacién de 10. En todos los analisis, usamos un test
de bilateralidad y un valor de p <0,05 (2 colas) para considerar
la significacién estadistica.

Resultados

Seguimiento; el seguimiento medio de la serie fue de 69,9
meses (+/—48,4 de desviacién estandar) con un rango 1-233.
Los pacientes de AR tuvieron un seguimiento medio mas
prolongado de 89,8+/-53,6 meses (rango 1-222). Hubo 131
(62,3%) y 64 (30,4%) pacientes de AR seguidos mds de 5 y 10
afios respectivamente.

Analisis descriptivo de la serie; realizamos 774 y 151 PR
abiertas y laparoscépicas en el periodo de estudio. La mayoria
de pacientes de AR, 203 (96,7%), fueron operados via abierta.
Los datos descriptivos de la serie se muestran en la tabla 1.
Segun el estadio clinico, el PSAy el Gleason de la biopsia, se
crearon 2 grupos siguiendo los criterios del NCCN; grupo de
AR, que incluyé a 210 pacientes (22,7%) y grupo de riesgo bajo
e intermedio (BR&RI) que incluyé a 715 pacientes (77,3%).

La HT neoadyuvante se asocia al grupo de AR en la serie
(p=0,001). Desde 2000, las PR realizadas en el grupo de AR
corresponden al 14,6% de todas las realizadas; la figura 1
muestra la distribucién de PR realizadas segun los grupos
estudiados. Los pacientes de AR fueron significativamente
mayores HR (p=0,004) y mas frecuentemente clasificados
como ASA III/IV (p=0,023). No hubo diferencias en el IM entre
los grupos (p=0,652). Observamos un tiempo quirtrgico
mayor (p=0,018) y unas tasas de transfusién mayores
(p>0,001) en el grupo de AR. La tasa de complicaciones
médicas o quirtirgicas en el periodo postoperatorio (hasta 30
dias) fue similar en ambos grupos (25,1% y 30,8%), sin
diferencias estadisticamente significativas (p=0,113). Tres
pacientes, uno de AR, murieron peroperatoriamente.

Resultados patoldgicos; excluyendo a 52 pacientes con HT
neo-adyuvante, 53 pacientes de AR (33,5%) y 105 (66,5%)
fueron organoconfinados (<pT2b) y localmente avanzados
(=pT3a) respectivamente. Para el grupo de BR&RI, estos datos
fueron 421 (63,5%) y 242 (36,5%) (p<0.0001). Entre 16 tumores
>cT3a, 4 (25%) fueron <pT2b; si no excluimos los pacientes
con HT neoadyuvante, operamos 32 >cT3a y 8, también 25%
estuvieron sobrestadiados. Obtuvimos margenes positivos en
50,7% de los pacientes de AR frente a 31,1% en el otro grupo
(p<0,001). Los mismos datos para la infiltracién perineural
fueron 66,3 y 40,8% (p<0,001).

En 200 casos de los de AR pudimos establecer la corres-
pondencia entre el Gleason de la biopsia y de la pieza; en
99 casos (49,5%) coincidieron, en 48 casos (23%) se sobregradd
en biopsia y en 55 pacientes (27,5%) se infragradé en los
cilindros.

Tabla 1 - Estadistica descriptiva de la serie

Total n(%) AR n(%) BR & RI n(%)
Total 925 (100) 210 (100) 715 (100)
Edad (afios)
Media (DE) 63,1 (6,3) 64,2 (6,2) 62,8 (6,3)
Median (min.-max.) 64 (40-80) 64 (45-76) 64 (40-80)
PSA preoperatorio
<10 528 (57,1) 30 (14,4) 498 (69,7)
10-20 241 (26,1) 24 (11,5) 217 (30,3)
> 20 155 (16,8) 155 (74,2)
Gleason Score en biopsia
<6 707 (76,5) 118 (56,5) 589 (82,4)
7 155 (16,8) 29 (13,9) 126 (17,6)
>8 62 (6,7) 62 (29,7)
CT
<cT2b 893 (96,5) 178 (84,8) 715 (100)
>cT3a 32 (3,5) 32 (15,2)
Gleason Score en pieza
<6 495 (55,2) 85 (42,5) 410 (58,9)
7 309 (34,5) 74 (37,0) 235 (33,8)
>8 92 (10,3) 41 (20,5) 51 (7,3)
PT
<pT2b 529 (57,2) 74 (35,2) 455 (63,6)
>pT3a 396 (42,8) 136 (64,8) 260 (36,4)

AR=alto riesgo; BR&RI=riesgos bajo e intermedio.
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Tabla 2 - Resultados del anilisis univariado para progresién metastatica con los factores preoperatorios

Riesgo relativo IC (95%) p-valor
PSA 0,246
<20 Linea basal
> =20 0,694 (0,374-1,287)
Gleason (biopsia) 0,018
<=7
>-8 1,959 (1,123-3,416)
Estadio clinico 0,005
<=2b Linea basal
>=3a 2,305 (1,295-4,102)
Edad (afios) 0,590
<=60 Linea basal
61-70 0,813 (0,430-1,536)
>70 0,640 (0,273-1,504)
IMC 0,666
<=25 Linea basal
25-30 1,363 (0,695-2,673)
>30 1,231 (0,543-2,793)
ASA 0,878
ASA I-1I Linea basal
ASA TII-IV 1,044 (0,601-1,814)

La LDN fue obturatriz en 190 y extensa en 6 pacientes de AR,
y en 415 y 2 pacientes de BR&RI respectivamente. La media de
ganglios extraidos fue de 6 (1-24), obteniendo un numero
significativamente mayor de pN+(25 casos, 13%) en el grupo
de AR frente al otro grupo (14 cases, 3,4%) (p<0,001).

Seguimiento oncolégico; con una mediana de seguimiento
de 86 meses en el grupo de AR, 54 pacientes (25,7%) estaban
libres de enfermedad y 8 pacientes (3,8%) habian muerto por
causas intercurrentes libres de enfermedad. La enfermedad
progresé en 148 pacientes (70,5%); muertes por progresion
tumoral ocurrieron en 42 casos (20%) y por causas intercu-
rrentes pero con progresion tumoral presente en 25 pacientes
(11,9%); hasta la fecha de dltima revisién en octubre de 2009,
habia 42, 26 y 13 pacientes con progresion bioquimica, local o
metastatica respectivamente.

La figura 2 muestra clara diferencias en superviencia libre
de progresiéon bioquimica (2a) y en supervivencia libre de
progresién metastatica (2b) entre ambos grupos estudiados
(p<0,001). La figura 3 muestra diferencias en supervivencia
global y (p<0,001) y la figura 4 en supervivencia cancer
especifica (p<0,001).

Setenta y nueve pacientes en el grupo de AR (38%) frente a
549 en el grupo de BR&RI (78,5%) no necesitaron ningin
tratamiento de segunda linea tras PR (p<0,001). Noventa y
cuatro pacientes en el grupo de AR (45,2%) no necesitaron
nunca HT. Se aplic6 RT de rescate sobre la fosa prostatica en
63 pacientes de AR (30,3%) frente a 96 casos (23,7%) del grupo
de BR&RI (p<0,001).

Estudio prondstico; hicimos el andlisis de posibles factores
prondsticos prePR con el objetivo final de la progresién
metastatica, incluyendo variables como el PSA (<20 vs
>20ng/ml), el Gleason de la biopsia (<7 vs >8), cT (<T2b
vs >cT3a), edad (<60, 61-70, >70), IMC (<25, 26-30, >30), y la
clasificacién ASA. La tabla 2 muestra los resultados del
estudio univariado. Cuando ajustamos el modelo para
variables con un nivel de significacién mayor al 10%,

encontramos que tanto el Gleason de la biopsia como el
estadio clinico fueron estadisticamente significativos, pero no
el PSA (tabla 3 y fig. 5).

Discusion

Un estudio reciente comparando 8 definiciones de AR en CaP
demostr6 la gran variabilidad de tasas de incidencia depen-
diendo de los criterios seleccionados (4-40%). Entre 41-72% se
mantuvieron libres de progresién y la mayoria sin progresién
metastatica a mas de 10 afios de seguimiento?.

Los pacientes de AR han disminuido en ntmero; lo méas
frecuente es que sean encasillados como de AR maés por el
Gleason de la biopsia que por estadio clinico o aumento del
PSA'®™, Un tercio de los pacientes con Gleason 8-10 en las
biopsias pueden de hecho tener un Gleason <7 en la pieza de
PR'?; en nuestra serie esto ocurrié en el 23% de los casos. El
tumor cT3a se objetivé en el 10,3% de una serie de 2.273 PR3,
siendo su SCE similar a la de los pacientes cT2 del brazo de PR
del estudio de actitud expectante frente a PR™. En nuestro
analisis multivariado obtuvimos que un PSA >20ng/ml no es
un factor de mal prondstico, lo que coincide con otros
investigadores, incluso con niveles de PSA >50ng/ml*®.

Clasicamente los pacientes de AR han sido tratados mas
frecuentemente con RT, o incluso considerados no curables y
tratados de forma paliativa con HT'*®, Creemos que nuestra
tasa de pacientes que operamos y que son de AR (14,6%)
refleja la de otros grupos actualmente.

A cerca de las distintas opciones terapéuticas, la dificultad
radica en comparar datos la mayoria de las veces obtenidos
de forma retrospectiva, ademas de que los pacientes tratados
con RT son en muchas ocasiones de peores caracteristicas
pretratamiento y han sido tratados en los ensayos de la RTOG
con dosis inferiores a las utilizadas actualmente®. Sin
embargo, cuando solo se ha considerado el grado para
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Figura 1 - Frecuencia de las prostatectomias radicales
realizadas durante el periodo estudiado.
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Figura 2 - A) Diferencias en supervivencia libre de progresiéon
bioquimica entre los grupos de alto riesgo (linea a puntos) y
los grupos de riesgo bajo/intermedio (linea continua). B)
Diferencias en supervivencia libre de progresion metastatica
entre los grupos de alto riesgo (linea a puntos) y los grupos
de riesgo bajo/intermedio (linea continua).

comparar pacientes de AR tratados con actitud expectante,
operados o irradiados, el riesgo de muerte por progresién
tumoral mas bajo se obtuvo en el grupo de pacientes
operados en un estudio unicéntrico?®. Cuando los usados
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Figura 3 - Diferencias en supervivencia global entre los
grupos de alto riesgo (linea a puntos) y los grupos de riesgo
bajo/intermedio (linea continua).
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Figura 4 - Diferencias en mortalidad cancer especifica entre
los grupos de alto riesgo (linea a puntos) y los grupos de
riesgo bajo/intermedio (linea continua).

son los criterios del NCCN para seleccionar los pacientes
tratados por RT, los resultados oncolégicos son absolutamente
comparables, sino mejores para la PR, entre la PR y la RT*>.

Las tasas de SLP del Memorial a 5 y 10 afios son de 58% y
50% (HR 4,4, 95% IC 3,7-5,1), las de supervivencia libre de
progresién metastatica de 88 y 78% (HR 6,5, 95% IC 5,0-8,5) y la
SCE a 12 afios de 91% %2, En nuestra serie, la SLP fue de 29,5%,
la supervivencia libre de progresién metastatica de 73,8% y la
SCE de 80% (tabla 4).

La PR en pacientes de AR no ha demostrado que tenga una
mayor tasa de complicaciones en nuestra experiencia ni
peores tasas de incontinencia (datos no mostrados) compara-
dos a los de las PR en los grupos de BR&RI. En nuestro
protocolo, la preservacién de bandeletas neurovasculares en el
grupo de AR casi nunca se ha intentado, dado que entendemos
que el propdsito de preservar la funcién eréctil en este grupo
conlleva riesgos que el paciente debe conocer® =2,

En nuestro grupo de AR, 38% de los pacientes no llevaron
jamas ningln tratamiento de segunda linea, 69,7% nunca
recibieron RT y lo que es mas importante 45,2% nunca se
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Tabla 3 - Resultados del anilisis multivariado para progresién metastatica con los factores preoperatorios

Riesgo relativo IC (95%) p-valor
Gleason (Biopsia) 0,020
<=7 Linea basal
>=8 1,922 (1,106-3,341)
Estadio clinico 0,006
<=2b Linea basal
>=3a 2,290 (1,269-4,133)
1.0 PSA <2ng/ml?®. En otro estudio, la RT de rescate se relacioné
con un aumento de hasta 3 veces de la SCE comparandose al
0.8 - grupo que no la recibié (HR 0,32; 95% IC 0,17-0,69, p=0,003),
siendo ese beneficio limitado a los pacientes con un PSADT
T 064 menor de 6 meses e independiente del GLeason y del estadio
g | patolégico, asi como independiente de cuando a la RT de
2 oad R T rescate se asocié HT?.
s |\ e Nosotros seguimos las Guias de la Asociacién Europea de
Urologia y usamos solo HT adyuvante en casos de adenopa-
0.2+ tias postivas®®. Datos procedentes de CaPSURE muestran que
los pacientes de AR tratados inicialmente con RT tienen una
0.0 probabilidad hasta 3,5 veces mayor de recibir HT adyuvante

T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Months

Figura 5 - Supervivencia libre de progresion metastatica
segun la presencia de solo un factor definitorio de alto
riesgo o mas de uno. Se puede observar que la combinaciéon
de 2 criterios ofrece la peor supervivencia (linea punteada).
La definicién de AR solo por cT (linea con guiones cortos)

o por Gleason en la biopsia (linea con guiones largos)
muestran un comportamiento intermedio y la inclusién en
AR por presentar solo elevacién del PSA (linea continua) es
predictiva de una mejor supervivencia.

trataron con HT, coincidiendo con otros autores?. Sin
embargo, series con 15 afios de seguimiento muestran como
78% de 841 pacientes con tumores cT3 requieren RTu HT en el
seguimiento??,

El ensayo de la EORTC 22.911 randomizd pacientes con
tumores pT3 o margenes positivos a recibir RT adyuvante
(50 Gy) u observacién, observando que la tasa de SLP mejord
de 78% a 85% (p=0,0009), pero las tasas a 5 afios de
supervivencia libre de metastasis, SCE y supervivencia global
no se diferenciaban®*. Este hallazgo se ha repetido en otras
series mas pequefias y no randomizadas'®?. En el estudio de
la SWOG 8794, 425 HR pacientes fueron randomizados a
recibir 60-64Gy sobre la fosa prostatica u observacién,
demostrando por primera vez que la RT adyuvante reducia
significativamente el riesgo de metéstasis, a pesar de un uso
hasta el doble de veces de HT en la rama de observacién?.

En cuanto a la RT de rescate en el seguimiento de pacientes
de AR operados, se ha demostrado que incluso un paciente
con un PSADT rdpido y/o un Gleason 8-10 tiene una
probabilidad no desdefiable de respuesta duradera si ademas
tenia margenes positivos y la RT se administré con un

que los tratados con PR*. Otro factor a tener en cuenta es la
problematica del fallo local tras RT, que se ha valorado como
el factor predictor mas importante para el desarrollo de
metastasis en un analisis multivariado?®; ademas todos los
urélogos sabemos de la dificultad del control local de la
sintomatologia miccional obstructiva y del dolor ante una
recidiva post RT.

Reconocemos las limitaciones de nuestro trabajo; su
caricter retrospectivo reproduce la experiencia real de
nuestra actividad. De hecho, colegas radioterapeutas de
nuestro centro revisaron los resultados de RT de la rescate y
encontraron que la mediana de tiempo para su administra-
cién desde la PR fue de 22 meses, y que la mediana de PSA pre
RT de rescate >2ng/ml en 55% de los casos, determinando
este tltimo dato como el peor factor prondstico en su analisis
multivariado para el desarrollo de progresién bioquimica®.
Nuestro protocolo ha sido siempre la RT de rescate con una
dosis de 66Gy (rango 60-70), pero su aplicaciéon ha ido
adelantandose progresivamente frente a una progresion
bioquimica durante los dltimos 4 afios. Anteriormente, era
mas frecuente esperar hasta que la recidiva local macro-
scopica pudiera ser demostrada. Esta es una de las razones
por las que podemos intuir que los resultados globales de
nuestra serie de PR en CaP de AR sean ligeramente inferiores
a la los de la literatura. Pensamos por ello que nuestros
resultados en este grupo puedan mejorarse en un futuro
aplicando la RT de rescate antes, perfeccionando nuestras
LDN extensas y seleccionando pacientes para PR con solo un
criterio de mal pronéstico de los 3 del NCCN, principalmente
si el mismo es un incremento del PSA.

Para concluir, frente a un paciente con un CaP de AR, le
informamos que la prostatectomia radical lo puede curar
como monoterapia en un 25% de los casos, advirtiéndole
que puede necesitar un tratamiento multimodal en mas de
la mitad de los casos. Aconsejamos la cirugia abierta o
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Tabla 4 - resultados en la literatura de tasas de estadio patolégico 6rganoconfinado y supervivencia cancer especifica en

pacientes con cancer de prostata de alto riesgo segin criterios similares a nuestra serie tratados mediante prostatectomia

radical

Autor/ano Definicién AR n % pT<2bn (%) SCE a 10 afios n (%)
Berglund/2006 PSA>15 o cT>2b o Gleason 8-10 281 132 (47) NR
Loeb/2007 PSA>15 0 cT>2b 0 Gleason 8-10 288 123 (43) 201 (70) —267 (93)*
Yossepowitch/2008 PSA>20 o cT>3a o Gleason 8-10 938 318 (34) 862 (92)
Serie IVO/2009 PSA>20 o cT>3a o Gleason 8-10 210 74 (35) 168 (80)**
AR: alto riesgo; N: numero; SCE: supervivencia cancer especifica.
* % de SCE varia segun los resultados patolégicos.
** SCE a 7,2 afios.
laparoscépica frente a un paciente joven con un tumor que se 5. Zelefsky MJ, Chan H, Hunt M, Yamada Y, Shippy AM, Amols H.

considere resecable, sobre todo si solo tiene un factor de mal
pronoéstico y claramente si este es la elevacién del PSA (fig. 5).
La mejor estrategia para este grupo de pacientes probable-
mente radique en un enfoque multimodal, pero este ain esta
pendiente de ser protocolizado.
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