ARTICULO ORIGINAL

Rev Med Urug 2006; 22: 293-298

Irradiacion posprostatectomia radical.
Confirmacion de resultados preliminares previos

Dres. Felix Leborgne”, Sergio Aguiar’, Bioest. Julieta Mezzera,

Dr. José H. Leborgne”

Departamento de Radioterapia del Hospital Italiano y de la Clinica Dres. Leborgne.

Resumen

Montevideo, Uruguay

Introduccién: se estudiaron los resultados de la irradiacion posprostatectomia radical por

cancer de prostata.

Material y método: se analizaron 131 pacientes consecutivos tratados entre 1994 y 2004.
Treinta y ocho pacientes fueron irradiados en forma adyuvante por presentar factores de

riesgo elevado de recidiva local posoperatoria, y 93 por recaidas bioquimicas luego de la
cirugia (59 de ellos presentaban una recidiva palpable en la pelvis).

Resultados. 1a sobrevida actuarial libre de recaida bioquimica, la sobrevida causa especifica
y la sobrevida global a los cinco afios luego de la irradiacion fueron 90%, 100% y 97% para
los pacientes tratados con radioterapia adyuvante, y 65%, 95% y 90% para |os pacientes
tratados con radioterapia de rescate, respectivamente. En estos Ultimos, cuando no se hubiere
empleado hormonoterapia asociada, la comprobacion de descenso del nivel de antigeno
prostatico especifico (PSA) a los 50 Gy orienta hacia un mejor control bioquimico. Las
complicaciones tardias urinarias fueron mas frecuentes que cuando se empled solamente la
radioterapia como tratamiento radical de inicio.

Conclusiones: los resultados obtenidos confirman las tendencias observadas en una
publicacién preliminar previa sobre los beneficios de la radioterapia posprostatectomia.
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Introduccién

En una publicacion previd® se analizaron los resultados
preliminares delaradioterapiade rescate en pacientescon
recaidabioquimicaposprostatectomiay delaradioterapia
adyuvante posoperatoria en pacientes operados con fac-
toresdealto riesgo derecidiva, sobre unapoblacion de 62
pacientes tratados. El presente andlisis se refiere a una
serie mayor de pacientes, 131, y con un seguimiento mas
prolongado. El objeto de este andlisisesdeterminar si los
resultados obtenidos en la publicacion preliminar pueden
ser sustentados en el tiempo.
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Material y método

Se analizaron 131 pacientes consecutivos operados de
cancer de prostata tratados con radioterapia (RT) en €l
Departamento de Radioterapia del Hospital Italiano y de
laClinicaDres. Leborgnede Montevideo, entrediciembre
de 1994y julio de2004.

Lamedianade tiempo transcurrido entre la prostatec-
tomiay € inicio de la RT fue de 2,5 meses para la RT
adyuvante (rango 1-9) y de 10 meses paralaRT derescate
(rango 8-68). En laRT adyuvante recomendamos esperar
entre tres y sel's meses para recuperar la continencia uri-
nariaprevioalairradiacion.

Latécnicadeirradiacion fue descripta previamentel®.
Seutilizaron aceleradoreslinealesde6y 15 MV (Clinac 6/
00y 2100 CS, Varian Medical Systems, Palo Alto, Califor-
nia, Estados Unidos). Las medianas de dosis administra-
dasfueron de 64,5 Gy (rango 64-72) paralostratamientos
adyuvantesy de 70 Gy (rango 60-78) paralaRT derescate.
Delos pacientes con evidencia operatoria o imagenol 6gi-
cade adenopatias pelvianas, cincorecibieron tambiénirra
diacién alas cadenas ganglionares pelvianas hasta44 Gy.
Un paciente en €l grupo adyuvante y ocho pacientes en el
grupo de rescate recibieron ademéas hormonoterapia de
duracion menor a seis meses.

El objetivo primario analizado fuelasobrevidalibre de
recaida bioguimica. Los objetivos secundarios fueron la
sobrevidaglobal, lasobrevidacausaespecifica, y lascom-
plicacionesa gjadas. El andlisis univariado se efectud com-
parando grupos de pacientes usando €l test chi cuadrado
con un grado de libertad. El programa estadistico SPSS
(SPSSInc. Chicago) fue empleado paraladeterminacion
del andlisis multivariado del modelo de Cox® y parala
determinacién de las curvas de sobrevida. Se aplico €l
consenso de la Sociedad Americana de Radioterapia On-
col6gica(ASTRO)® paradeterminar larecaidabioquimi-

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes
RT RT de

adyuvante rescate
n 38 93
PSA preoperatorio ng/ml
(mediana) 9 11
rango 3-76 3,8-200
Penetracién capsular 79% 61%
Margenes + 7% 43%
Vesiculas seminales + 43% 31%
Extension extracapsular 37% 26%
Ganglios + 2,6% 8,6%
RT: radioterapia; PSA: antigeno prostatico especifico
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ca tres elevaciones sucesivas de PSA luego del nadir y
clasificacién como evento entre lafechadel nadir y dela
primerarecaidade PSA (seaplica, por lo tanto, un sistema
de retrodatacion del evento). Las curvas de sobrevida ac-
tuariales se calcularon con €l método de Kaplan-Meier®.
La comparacion entre curvas se realizé con el log rank
test®. Lasignificacion fue definidacomo p<0,05.

L as complicacionestardias se determinaron de acuer-
do alaclasificacion de RTOG/LENT®, y su probabilidad
actuaria (Kaplan-Meier) fue estimadacomputando € even-
to de mas alta gradacion en cada paciente.

L os pacientes fueron seguidos cada seis meses luego
del tratamiento con una determinacion de PSA y un exa-
men digital rectal hastadl 1 dejulio de 2006.

Resultados

Treintay ocho pacientes recibieron RT adyuvante poso-
peratoriay 93 RT de rescate. Ninguno de estos pacientes
tenia evidencia de metastasis adistanciaprevio alairra-
diacion. Lamedianade edad fue de 64 afios (rango 47-76).
En comparacion, la mediana de edad de pacientes trata-
dosradicalmente con RT solamente, en nuestraexperien-
cia, previafue de 70 afios®. De los pacientes, 2% tenian
una protesis de cadera, 12% presentaron unaincontinen-
ciaseveraposoperatoria, 26% moderaday 62% eran con-
tinentes. Lamediana del score de Gleason en lapiezade
prostatectomiafuede 7 (rango 4-9). El resto delas caracte-
risticas patoldgicas figura en la tabla 1; ambos grupos
presentan unaincidencia elevada de factores que se con-
sideran adversos para €l prondstico.

Treintay cuatro (37%) delos 93 pacientes con recaida
bioquimica tratados con RT de rescate tenian, ademés,
una recidiva pelviana palpable. Se obtuvo confirmacion
histopatol 6gica de larecidivaen solo seis pacientes, cua-
tro de ellos en los 34 pacientes que tenian una recidiva
pelviana palpable. Los pacientes sometidos a RT deres-
cate tenian niveles posoperatorios de antigeno prostatico
especifico (PSA) > 0,02 y en ascenso luego de a menos
ocho meses después de |a prostatectomia.

Se perdieron de vista dos pacientes del grupo de RT
de rescate en remision bioguimica luego de tres afios de
seguimiento. La mediana de seguimiento para todos los
pacientes fue de 62 meses. La mediana de seguimiento
para pacientes con RT adyuvante fue de 66 mesesy para
losde RT derescate 54 meses.

Lasobrevidaactuaria libre derecaidabioquimica, so-
brevida causa especifica, y sobrevida global alos cinco
anos fue de 90% (indice de confianza (IC) 95%: 0,7862-
0,998), 100% Yy 97% para pacientestratados con RT adyu-
vante, y de65% (IC 95%: 0,527-0,762), 95%Yy 90% paralos
pacientestratados con RT derescate (figuras 1,2y 3). En
este grupo de pacienteslos queiniciaron laRT derescate
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Figura 1. Sobrevida actuarial libre de recaida bioquimi-
ca (RT=radioterapia)

Figura 3. Sobrevida actuarial global (RT=radioterapia)
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Figura 2. Sobrevida actuarial causa especifica
(RT=radioterapia)

con valores de PSA < 2 ng/ml obtuvieron un control bio-
guimico aloscinco afiosde 75% (IC 95%: 0,63-0,87) ver-
sus45% (IC 95%: 0,296-0,573) paralos que comenzaron su
tratamiento con PSA >2 ng/ml (p=0,007) (figura4).

En 45 pacientes con RT de rescate cuyo PSA fue de-
terminado al momento derecibir 50 Gy de su tratamiento
radiante (en ausencia de blogueo androgénico), se obtu-
vo control bioquimico atres afios en 80% (1 C 95%: 0,69-
0,94) de los 36 pacientes que mostraron un descenso de
suPSA enrelacion con €l nivel previoalaRT versus37%

Vol. 22 N° 4 Diciembre 2006

Figura 4. Sobrevida actuarial libre de recaida bioquimi-
ca para radioterapia de rescate, en funcion del nivel del
antigeno prostatico especifico previo a la irradiacion
(RT=radioterapia)

(1C 95%: 0,183-0,558) de nueve pacientes que no presen-
taron descenso de su PSA (p=0,004) (figura5). También
en pacientes tratados con RT de rescate, 71% de 59 pa-
cientessin recidivas pelvianapal pables o confirmadas his-
tol 6gicamente obtuvieron control bioquimico versus 55%
de 34 pacientes con recidivas pal pables (p=0,16).

En el andlisismultivariado delasvariables estudiadas
en el total de la poblacién solamente la invasion de las
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Figura 5. Control bioquimico a 3 afios en 45 pacientes
tratados con RT de rescate sin hormonoterapia
asociada, de acuerdo a obtener descenso o0 no de su
PSA pre irradiaciéon luego de administrados 50Gy
(RT=radioterapia; PSA: antigeno prostatico especifico)

vesiculas seminales como variable dicotomicay €l nivel
de PSA prerradioterapia como variable categérica, resul-
taron con valor pronéstico para control bioquimico. La
diferencia entre el grupo de RT adyuvante y de RT de
rescate, sin embargo, no resulto significativa (tabla 2).

Se observaron cinco pacientes con complicaciones
rectalestardiasgrados2 a3 (4%). El total de complicacio-
nesurinariastardiasgrados 2 a4 fue de 13 pacientes (10%).
La distribucion del tipo de complicaciones urinarias se
muestraen latabla 3. No ocurrieron muertes causadas por
lairradiacion.

Discusion

Losresultados publicados en laliteratura, yacomentados
en la publicacién previa por nosotros, han mostrado los
efectos beneficiosos de la irradiacion adyuvante en pa-
cientesconfactoresderiesgo elevadosderecidivalocal y
lade rescate por recaidabioquimicaen el control bioqui-

mico delaenfermedad. Lautilidad del bloqueo androgéni-
co adyuvante o su uso concomitante con laRT derescate
todavia estan en discusion®.

Losresultados del andlisis actual coinciden tanto con
los publicados en la literatura como con los resultados
preliminares publicados previamente!®. Con RT adyuvan-
te se obtuvo 90% de control bioquimico alos cinco afios,
cifraque se consideraimportante para pacientes con ele-
vados riesgos de recidiva (tabla 1). Con RT derescate se
aumenté €l control bioquimico de la enfermedad de 45%
en € estudio previo a65% en el actual. Coincidiendo con
el estudio preliminar tampoco se observé diferenciasigni-
ficativa en el control bioquimico de pacientes con o sin
recidiva palpable en la pelvis (55% versus 71%). Mac
Donaldy colaboradores obtuvieron 27% de control es bio-
guimicos a cinco afios en pacientes con recidivas papa-
bles®. En el modelo de Cox para control bioguimico la
invasion de las vesiculas seminales resultd una variable
significativa. King y colaboradores® ya habian sefialado
gue lainvasion de las vesiculas seminales constituia una
variable significativa parala sobrevida. También resultd
unavariablesignificativael nivel de PSA pre RT menor de
2 ng, en concordancia con lo observado por Bianco y
colaboradores del Hospital Memorial Sloan-K ettering?.

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 presencia de metasta-
sisadistanciasubclinicasy de estaformaevitar adminis-

Tabla 3. Complicaciones vesicales tardias
grados 2-4 (RTOG/LENT)

RT RT de Total (%)
adyuvante rescate
Litiasis 1 2 3(2,3)
Dilataciones 0 3 3(2,3)
RTU 3 2 5(3,8)
Uretrotomia 0 2 2(1,5)
Total 4 (11%) 9 (10%) 13 (10)

RT: radioterapia; RTU: reseccidn transuretral

Tabla 2. Factores prondsticos de control bioquimico (n=131). Modelo de Cox

p IC 95% Exp (B)
RT adyuvante versus RT de rescate 0.0575 -0.968/7.835 2.754
Invasion vesiculas seminales 0.0148 1.182/4.671 2.350
PSA prerradioterapia (<2 versus >2) 0.050 1.001/4.427 2.10

RT: radioterapia; PSA: antigeno prostatico especifico
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trarles una dosis de radiacion mas elevada. Este estudio
confirmalatendenciaobservadaen lapublicacion prelimi-
nar de laimportancia prondstica que tiene la determina-
cion de niveles de PSA durante lairradiacién. De 45 pa-
cientes sometidos a RT de rescate sin bloqueo androgéni-
co, 80% de 36 pacientes que presentaron descenso de su
PSA alos 50 Gy obtuvieron control bioquimico versus
37% de nueve pacientes sin descenso de PSA (p= 0,004).
Este es un hecho poco mencionado en la literatura. Una
observacion algo parecidayafue sefialadapor Doy cola
boradores®. Estos autores obtuvieron 90% de control

bioquimico alos cuatro afios en pacientes sin cambiosdel

nivel de PSA alos 45 Gy, comparado con 22% de control

bioguimico cuando el PSA ascendié alos45 Gy. Reciente-
mente, Forman y colaboradores®, en una serie de 170
pacientes con RT de rescate y control semanal de PSA
durante el tratamiento, mostraron control bioquimico a
los tres afios de 20% para aquellos cuyo PSA aument6
durante el tratamiento, 65% paralos que presentaron un
PSA establey 76% paralos que obtuvieron un descenso
del PSA.

En esta serie de pacientes las complicaciones tardias
fueron similares alas publicadasen formapreliminar pre-
viamente. Las complicaciones tardias grados 2-4 fueron
4% paralasrectalesy 10% paralas urinarias. En nuestra
experienciapreviacon RT radical solamente, lascomplica
cionesrectaesfueron 1,4%y lasurinarias 1,2%®. Ladife-
rencia entre las tasas de complicaciones tardias urinarias
grados 2-4 fue significativa entre pacientes tratados radi-
camentey enformaposoperatoria (p<0,0001). El aumento
de complicaciones urinarias de la RT luego de la prosta-
tectomiatambién fue confirmado enlaseriede 176 pacien-
tesdelaMayo Clinic, Jacksonville. Observaron que siete
de las ocho complicaciones grados 3-4 fueron urinarias,
todas estenosis uretrales manejadas con dilataciones®.
En 170 pacientes publicados por Forman y colaborado-
res??, |as complicacionestardiasgrado 3 urinariasfueron
6%y lasrectales 3%.

Conclusiones

De esta serie de pacientes irradiados posprostatectomia,
con una mediana de seguimiento de 62 meses, y de la
revision delaliteraturase puede deducir que: 1) existeuna
fraccion de pacientes con alto riesgo de recidiva pospros-
tatectomia o con recaida bioquimica posprostatectomia,
cuyarecaidaestaralimitadasolamenteal lecho de prosta-
tectomia, y éstos podran beneficiarse de RT posoperato-
ria; 2) en esta serie se obtuvo con RT adyuvante en pa
cientes con alto riesgo de recidivaun control bioguimico
a cinco afios de 90%, y con RT de rescate de recaidas
bioguimicas un control de 65%; 3) lairradiacion pospros-
tatectomia debe implementarse precozmente, dado que el
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control bioguimico esmayor paraniveles de PSA prerra-
dioterapia <2/ng/ml; 4) las complicaciones urinarias tar-
dias de RT posprostatectomia estan significativamente
aumentadas en relacion con las observadas con RT radi-
cal exclusivacomo tratamiento primario.

Summary

The results of radiotherapy after radical prostatectomy
for adenocarcinoma of the prostate were reviewed. One
hundred thirty one consecutive patientstreated from 1994
through 2004 were analysed. Thirty eight patientsreceived
adjuvant radiotherapy due to high risk factors for local
recurrence following surgery, and 93 patients received
postoperativeirradiation for biochemical failure after pros-
tatectomy (59 of these patients had also a pal pable recur-
rence in the pelvis). The five-year actuarial free survival
from biochemical failure, cause specific survival and over-
all survival were 90%, 100% and 97% for patientstreated
with adjuvant radiotherapy, and 65%, 95% and 90% for
those treated with salvage radiotherapy, respectively. In
thislatter group, when no hormone therapy was added to
irradiation, thefinding of adeclineintheir PSA levelsat 50
Gy showed atrend towards animproved biochemical con-
trol. Late urinary complications after radiotherapy were
more frequent than those observed after radical radio-
therapy alone as primary treatment. The results of the
present study confirm trends observed in a previous pre-
liminary publication.

Résumeé

On a analyse les résultats de la radiothérapie apres la
prostatectomie pour cancer de la prostate, a partir de 131
patients consécutifstraités entre 1994 et 2004. Trente huit
malades ont été irradiés sous forme adjuvante en raison
defacteursderisgues éevésderécidivelocale postopéra
toire, et 93 suite a des rechutes biochimiques aprés
I’ opération (59 d’ entre eux présentaient unerécidive 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 97% pour les patientstraités
avec laradiothérapie adjuvante, et de 65, 95 et 90% pour
les patients traités avec la radiothérapie de sauvetage.
Pour cesderniers, et 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 contr6le biochimique.
On apu observer quelescomplications urinairestardives
furent beaucoup plus éevés que lorsgue on emploi la
radiothérapie seule commetraitement radical desle début.
Les résultats obtenus confirment la tendance constatée
dansune publication préliminaire préalable.
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Resumo

Introdugéo: foram estudados os resultados da irradiacdo
pos-prostatectomiaradical por cancer de prostata.
Material e método: foram analisados 131 pacientes
consecutivos tratados entre 1994 e 2004. Trinate oito pa-
cientesforamirradiados en formaadyuvante por apresentar
fatoresderisco elevado derecidivalocal pos-operatéria,ey
93 por recaidas bioquimicas depois da cirurgia (59
apresentavam umarecidivapal pavel napelvis).
Resultados: asobrevidaactuarial livre derecaidabio-
guimica, a sobrevida causa especifica e a sobrevida glo-
bal aos cinco anos depoisdairradiacado foram 90%, 100%
e 97% para 0s pacientes tratados com radioterapia adju-
vante, e 65%, 95% e 90% para os pacientes tratados com
radioterapia de resgate, respectivamente. Nestes Ultimos
pacientes, quando ndo se utilizou terapia hormonal
associada, acomprovagdo daquedado valor do antigeno
prostatico especifico (PSA) aos 50 Gy sugere um melhor
controle bioguimico. As complicagdes tardias urinarias
foram mais frequentes que quando se realizou somente
radioterapiacomo tratamento radical deinicio.
Conclusfes. os resultados obtidos confirmam as
tendéncias descritas em umapublicagdo preliminar prévia
sobre os beneficios da radioterapia pos-prostatectomia.
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