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Irradiacién posprostatectomia del cancer
de préstata. Un analisis preliminar
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Resumen

Se estudiaron los resultados de la irradiacién posprostatectomia radical por cancer de
prostata. Se analizaron 62 pacientes consecutivos tratados entre 1994 y 2002. Veinte
pacientes fueron irradiados en forma adyuvante por presentar factores de riesgo elevado de
recidiva local posoperatoria, y 42 por recaidas bioquimicas luego de la cirugia (17 de ellos
presentaban una recidiva palpable en la pelvis). La sobrevida actuarial libre de recaida
bioguimica, la sobrevida causa especifica y la sobrevida global a los cinco afios luego de la
irradiacion fueron 90%, 100% y 100% para pacientes tratados con radioterapia adyuvante, y
45%, 97% y 95% para |los pacientes tratados con radioterapia de rescate, respectivamente. En
estos Ultimos, cuando no se empled hormonoterapia asociada, la comprobacion de descenso
del nivel de antigeno protatico especifico (PSA) a los 50 Gy orienta hacia un megjor control
bioquimico. Las complicaciones tardias urinarias fueron mas frecuentes que cuando se emplea
solamente la radioterapia como tratamiento radical de inicio.

Palabrasclave: NEOPLASMASDE PROSTATA - radioterapia.

PROSTATECTOMIA.

Introduccién

El uso generalizado de la determinacién de niveles san-
guineos de antigeno prostati co especifico (PSA) enlapo-
bl acion asintomati ca desde comienzos de 1990, hapermi-
tido diagnosticar canceres prostéticos localizados en ma-
yor proporcion que en la prevalencia historica. Todavia
no hay una demostracion clara que el uso del PSA en
poblaciones asintomaticas hayadisminuido lamortalidad
por cancer prostético. Lamayor parte de estos pacientes
seran sometidos a prostatectomia o radioterapia (RT). La
recaida bioquimica postratamientos radicales sin signos
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derecidivaadistanciaesun fendmeno nuevo en aumento
entodo & mundoy consecuenciadelamayor indicaciénde
tratamiento delasformaslocalizadas del cancer prostético.

Esdificil determinar el beneficioreal delostratamien-
tosradicales delasformas|ocalizadas de cancer prostéti-
co debido a curso indolente de la mayor parte de los ca-
sosy alapresenciade causas competitivas de mortalidad
en una poblacién de edad relativamente avanzada. Las
causas de mortalidad no por cancer de prostata estaran
influyendo en todos los estados evolutivos de la enfer-
medad, tanto en la poblacién con cancer que todavia no
se ha diagnosticado, en los tratados en remision biogqui-
mica, en los que presenten recaida bioquimica luego del
tratamientoinicia y enlos que presenten metastasisclini-
camente evidentes. Lamortalidad por cancer de prostata,
por €l contrario, sélo sevaapresentar en €l Ultimo grupo,
y particularmente en pacientes poscastracion.

Debido a las dificultades en juzgar la eficacia de los
tratamientos radical esen base alamortalidad, se hagene-
raizado el uso deladeterminacion delos niveles de PSA
postratamiento como sustitutivo de indices de curacién
delaenfermedad. Cuando se produce unarecaida bi oqui-
mica posprostatectomia, es posible ofrecer a los pacien-
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tes una segunda instancia potencialmente curativa con
RT. LaRT también puede ser empleada en pacientes con
factores de riesgo atos de recidiva posprostatectomia.
Tampoco se haestablecido si efectivamentelairradiacion
prolongalasobrevida en estas dosinstancias, pero multi-
plestrabaj os recientes orientan haciaunatendenciaen un
mejor control bioguimico delaenfermedad.

En este trabajo se analizan los resultados de |laRT de
rescate en pacientes con recaida bioquimica posprosta-
tectomiay dela RT adyuvante en pacientes operados con
factores de alto riesgo de recidiva.

Material y método

Se analizaron 62 pacientes operados de cancer de prosta-
tatratados con RT en el Hospital Italiano de Montevideo,
consecutivamente entrediciembre de 1994y julio de 2002.

Veinte pacientes recibieron RT adyuvante posopera
toriay 42 RT de rescate. La mediana de edad fue de 64
afios (rango 50-75). En comparacion, lamedianade edad
de pacientes tratados radicalmente con RT solamente en
nuestra experiencia previa fue de 70 afios?. De los pa-
cientes, 3% tenian una prétesis de cadera; 10% presenta-
ron unaincontinencia severa, 21% moderaday 69% eran
continentes. Lamedianadel score de Gleason en lapieza
de prostatectomia fue de 7 (rango 5-9). El resto de las
caracteristicas patol 6gicasfiguraen latabla 1, ambos gru-
pos presentaban una incidencia elevada de factores que
se consideran adversos para el prondstico.

Diecisiete (40%) de los 42 pacientes con recaida bio-
guimica tratados con RT de rescate tenian ademas una
recidiva pelviana palpable. En sdlo tres de los 17 (18%)
con recidiva palpable se obtuvo confirmacion histopato-
|6gica de recidiva a nivel de la anastomosis uretral. Los
pacientes sometidos a RT de rescate tenian nivel es poso-
peratorios de PSA >0,02 ng/ml y en ascenso luego de a
menos ocho meses después de la prostatectomia.

Lamedianadetiempo transcurrido entre la prostatec-
tomiay € inicio de la RT fue de tres meses para la RT
adyuvante (rangol-9) y dediez mesesparalaRT deresca
te(rango 6-68). En laRT adyuvante recomendamos espe-

rar entre tres y seis meses para recuperar la continencia
urinariaprevio alairradiacion.

El volumen deirradiacion incluy6 el lecho de prosta-
tectomia hastala pared pelviana. Las cadenas gangliona-
res pelvianas se irradiaron cuando hubo evidencia pato-
|6gica o imagenol 6gica de adenopatias metastésicas. Se
administré una mediana de dosis a punto Internationa
Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU)@de64,74 Gy paraRT adyuvante (rango 64-72) y
unamedianade 72 Gy paralaRT derescate (rango 60-78)
por cuatro campos. En algunos paci entestratados con RT
de rescate sin bloqueo androgénico de induccién o con-
comitante, sedeterminé €l nivel de PSA alos50 Gy, para
condicionar la dosis total. En pacientes con signos de
recidiva pelviana palpable se efectud un volumen de so-
breimpresién con RT conformal tridimensional. Seutiliza-
ron aceleradoreslinealesde6y 15MV (Clinac 6/00y 2100
CS, Varian Medical Systems, Palo Alto, California, USA).

El objetivo primario analizado fuelasobrevidalibrede
recaida bioquimica. Los objetivos secundarios fueron la
sobrevidaglobal, lasobrevidacausaespecifica, y lascom-
plicacionesalgjadas. El andlisis univariado se efectud com-
parando grupos de pacientes usando el test chi cuadrado
con un grado de libertad. El programa estadistico SPSS
(SPSSInc. Chicago) fue empleado paraladeterminacion
delas curvas de sobrevida. Se aplico €l consenso de AS-
TRO® paradeterminar larecaidabiogquimica: treseleva-
ciones sucesivas de PSA luego del nadir y clasificacion
como evento entrelafechadel nadir y delaprimerarecai-
dade PSA (se aplica, por lo tanto, un sistema de retroda-
tacion del evento). Las curvas de sobrevidaactuariales se
calcularon con € método de Kaplan-Meier®. Lacompara-
ciénentrecurvasserealizd con el log rank test®. Lasigni-
ficacion fue definidacomo p < 0,05.

Las complicacionestardias se determinaron de acuer-
do alaclasificacion de RTOG/LENT® y su probabilidad
actuaria (Kaplan-Meier) fue estimadacomputando e even-
to de més alta gradacion en cada paciente.

L os pacientes fueron seguidos cada seis meses luego
del tratamiento con una determinacién de PSA y un exa
men digital rectal hastael 1°dejulio de 2004.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes

RT adyuvante RT de rescate

n
PSA preoperatorio ng/ml (mediana)
rango
Penetracion capsular
Margenes +
Vesiculas seminales +
Extension extracapsular
Ganglios +

20 42
9,6 11
3,.8-27 44-175
80% 69%
45% 26%
40% 36%
45% 28%
5% 9.5%

RT: radioterapia; PSA: antigeno prostatico especifico
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Resultados

No hay pacientes perdidos de vista. La media de segui-
miento paratodos|os pacientesfue de 49 meses. Lamedia
de seguimiento para pacientes con RT adyuvante fue de
51 mesesy paralosde RT derescate 47 meses. La sobre-
vidaactuaria libre de recaidabioguimica, sobrevida cau-
sa especifica y sobrevida global a los cinco afios para
pacientestratados con RT adyuvantefuede: 90% (1C 95%:
0,747-0,998), 100% Yy 100%,, respectivamente. Lasobrevi-
daactuarial libre de recaida bioquimica, sobrevida causa
especifica, y sobrevida global a los cinco afios para los
pacientestratados con RT derescate fuede: 45% (IC 95%:
0,259-0,628), 97%y 95%, respectivamente (figuras 1,2,3).
En este Gltimo grupo de pacienteslos queiniciaron laRT
de rescate con valores de PSA < 2 ng/ml obtuvieron un
control bioquimico aloscinco afios de 53% (1C 95%: 0,289-
0,742), versus 32% (IC 95%: =0,027-0,610) paralos que
comenzaron su tratamiento con PSA >2 ng/ml (p=NS) (fi-
gurad).

En diez pacientes con RT de rescate cuyo PSA fue
determinado a momento derecibir 50 Gy de su tratamien-
to radiante (en ausencia de bloqueo androgénico), seisde
siete que mostraron un descenso de su PSA en relacion
conel nivel previoalaRT obtuvieron un control biogquimi-
co (86%) versus ninguno de tres pacientes que no pre-
sentaron descenso de su PSA (0%). También en pacien-
testratados con RT derescate, 10 de 17 (59%) con recidi-
vas pelvianas pal pabl es se control aron bioquimicamente,
versus 12 en 25 (48%) sinrecidivas pal pables (p=NS).

Solamente hubo un paciente con una complicacién
rectal tardia grado 2 en el grupo de RT de rescate (1,6%
sobre el total de pacientes). El total de complicaciones
urinariastardias grados 2 a4 fue de nueve pacientes (14%).
La distribucion del tipo de complicaciones urinarias se
muestraen latabla2.

Discusion

Entre 20% a53% de | os pacientes sufren unarecaida bio-
guimicadentro de los primeros diez afios de la prostatec-
tomia. Delosquerecaen, 77% | o hace dentro delosprime-
ros dos afios®. Las recaidas estan relacionadas con fac-
tores de riesgo tales como estadio clinico, score de
Gleason, PSA inicial, bordes positivos, extension

extracapsular einvasion perineural . El centellograma6seo
no es un procedimiento precoz para la deteccion de me-
tastasis a distancia porque solo 5% son positivos con
valores de PSA <40 ng/ml. La mediana entre la recaida
bioquimicay la aparicién de metéstasis es de ocho afios.
La mediana entre la recaida bioquimica y la muerte por
metéstasis es de 13 afios.

Esdificil precisar la€eficaciadelaRT posprostatecto-
mia porque la RT adyuvante seraindtil en pacientes que
no vayan arecidivar apesar de su ato riesgo derecidiva,
y enaquellosque s recaen sélolaharan adistancia, noen
lapelvis. Enlo querespectaalaRT derescate, laRT serd
indtil en pacientes que tengan metastasis a distancia con
0 sin recidiva pelviana. Partin y colaboradores y
Stephenson y colaboradores®® han observado que un
tiempo de duplicacion de PSA <10 meses orienta hacia
unarecaidaadistancia

RT adyuvante

Catton y colaboradores', en unarevision delaliteratura
de 11 publicaciones con untotal de 781 pacientesirradia-

dos con dosisentre 48y 66,3 Gy, encontraron que el con-

trol bioguimico resulto entre51%y 91%. El ensayo clinico
EORTC 22911 sobre 1.005 pacientes T3NO operadosran-

domizados entre RT adyuvante de 60 Gy u observacion, €

control bioguimico fue respectivamente 72% y 52%
(p<0,0001)*2, Otros autores han confirmado recientemen-

te lautilidad de laRT adyuvante'39,

RT de rescate

MacDonald y colaboradores, en unarevision delalitera
turade nueve publicaciones con un total de 297 pacientes
con recidiva palpable en la pelvis, irradiados con dosis
entre 60y 70 Gy, encontraron que €l control bioquimico
oscilé entre 0%y 56949, Catton y colaboradores, en una
revision de laliteratura de 13 publicaciones con un total
de 635 pacientesirradiados con unadosismedianade 64,8
Gy, encontraron gque latasa de control biogquimico fue de
21% a57%. El control bioquimico fuemayor si € nivel de
PSA previoalaRT derescatefue <1-2 ng/mi®9. El tiempo
deduplicacion de PSA luego delarecidivase haconside-
rado un factor prondstico. El control bioquimico alos cua-
tro afiosfue de 81%y 37% paratiempos de duplicacion de

Tabla 2. Complicaciones vesicales tardias grados 2-4 (RTOG/LENT)

RT adyuvante RT derescate Total (%)
Litiasis 0 1 1(1,6)
Dilataciones 0 2 2(3)
RTU 3 1 4 (6)
Uretrotomia 0 2 23
Total 3 (15%) 6 (14%) 9 (14)

Tissue Task Force

RT: radioterapia; RTU: reseccion transuretral; RTOG/LENT: Radiation Therapy Oncology Group/Late Effects Normal
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Figura 1. Sobrevida actuarial libre de recaida bioguimica. (RT=radioterapia)
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Figura 2. Sobrevida actuarial causa especifica. (RT=radioterapia)
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Figura 3. Sobrevida actuarial global. (RT=radioterapia)
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RT de rescate control bioquimico versus PSA pre RT
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Figura 4. Sobrevida actuarial libre de recaida bioquimica para radioterapia de rescate, en funcion del nivel de PSA
(antigeno prostético especifico) previo a la irradiacion (p=NS). (RT=radioterapia).

PSA >10 ng/ml y <10 ng/ml, respectivamente®. Buskirk y
colaboaradoares han presentado 10s resultados de Mayo
Clinic, Jacksonville: 46% de 368 pacientes|ograron un con-
trol bioquimico a los cinco afios con RT de rescate*”.
Otrosautorestambién han confirmado lautilidad delaRT
de rescate®™®, |a administracion de hormonoterapia
todavia no se ha demostrado beneficiosa’®.

Discusion sobre la serie de pacientes analizada

No hubo unadiferenciaimportante en el control bioquimi-
co de pacientes con o sin recidiva palpable en la pelvis
(59% versus 48%). Probablementel os pacientes con reci-
divas pal pables tengan menor incidencia de metéstasis a
distancia. Sin embargo, MacDonald y colaboradores ob-
tuvieron 27% de controles bioquimicos a cinco afios en
pacientes con recidivas pal pables™®.

Lautilidad deladeterminacion del nivel de PSA antes
determinar lairradiacién puede utilizarse como un factor
prondstico en pacientes con pocas probabilidades de cu-
rarse con RT de rescate debido ala presenciade metasta-
sisadistanciasubclinicasy de estaformaevitar adminis-
trarles una dosis de radiacién més elevada. Ninguno de
los tres pacientes de esta serie sin descenso en su PSA a
los 50 Gy curaron. Este es un hecho poco conocido. Una
observacion algo parecidayafue sefialado por Doy cola
boradores®. Estos autores obtuvieron 90% de control
bioguimico alos cuatro afios en pacientessin cambios del
nivel de PSA alos45 Gy, comparado con 22% de control
bioquimico cuando el PSA ascendid alos45 Gy.

En esta serie de pacientes las complicaciones tardias
grados 2-4 fueron 0% parael rectoy 9,6% paralas urina-
rias. En nuestra experiencia previa con RT radical sola-
mente, las complicacionesrectalesfueron 1,4%y las uri-
narias 1,2%. La diferencia entre | as tasas de complica-
ciones tardias urinarias grados 2-4 fue significativa
(p<0,0001). El aumento de complicacionesurinariasdela
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RT luego delaprostatectomiatambién fue confirmado en
laserie de 176 pacientes delaMayo Clinic, Jacksonville.
Observaron que siete de las ocho complicaciones grados
3-4 fueron urinarias, todas estenosis uretrales manejadas
con dilatacioned®,

Conclusiones

De esta serie reducida de pacientes irradiados posprosta-
tectomia, con un seguimiento limitado aunamediade 49
meses, y de la revision de la literatura se puede deducir
gue: 1) existe unafraccion de pacientes con alto riesgo de
recidiva posprostatectomia o con recaidabiogquimicapos-
prostatectomia, cuyarecaida estaralimitada solamente al
lecho de prostatectomia, y estos podran beneficiarse de
RT posoperatoria; 2) en esta serie se obtuvo con RT adyu-
vante en pacientes con ato riesgo de recidiva un control
bioquimico acinco afios de 90%, y con RT de rescate de
recaidas biogquimicas un control de 45%; 3) lascomplica-
ciones urinarias tardias de RT posprostatectomia estan
significativamente aumentadas en relaci6n con las obser-
vadas con RT radical exclusivacomo tratamiento primario.

Summary

The results of radiotherapy after radical prostatectomy
for adenocarcinoma of the prostate were reviewed. Sixty
two consecutive patientstreated from 1994 through 2002
were analysed. Twenty patients received adjuvant radio-
therapy due to high risk factors for local recurrence fol-
lowing surgery, and 42 patients received postoperative
irradiation for biochemical failure after prostatectomy (17
of these patients had also a palpable recurrence in the
pelvis). Thefive-year actuarial free survival from biochemi-
cal failure, cause specific survival and overal survival were
90%, 100% and 100% for patients treated with adjuvant
radiotherapy, and 45%, 97% and 95% for those treated
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with salvageradiotherapy, respectively. Inthislatter group,
when no hormone therapy was added to irradiation, the
finding of adeclinein their PSA levelsat 50 Gy showed a
trend towards an improved biochemical control. Late uri-
nary complications after radiotherapy were morefrequent
than those observed after radical radiotherapy alone as
primary treatment.

Résumé

On a analysg les résultats de la radiothérapie aprés la
prostatectomie pour cancer de la prostate, a partir de 62
patients consécutifs traités entre 1994 et 2002. Vingt
malades ont été irradiés sous forme adjuvante en raison
defacteursderisques élevésderécidivelocal e postopéra-
toire, et 42 suite a des rechutes biochimiques aprés
I’ opération (17 d’ entre eux présentai ent une récidive pal-
pable au pelvis). La survie actuarielle sans rechute
biochimique, celle pour cause spécifiqueains quelasurvie
globale aprés cing ans suite a I’irradiation, ont été
respectivement de 90, 100 et 100% pour lespatientstraités
avec laradiothérapie adjuvante, et de 45, 97 et 95% pour
les patients traités avec la radiothérapie de sauvetage.
Pour ces derniers, quand on n’a pas utilisé d’ hormono-
thérapie associée, la preuve de la baisse du niveau de
PSA aux 50 Gy amontré un meilleur contrélebiochimique.
On apu observer quelescomplicationsurinairestardives
furent beaucoup plus élevés que lorsque on emploi la
radiothérapie seule commetraitement radical desle début.
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