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Irradiacion posprostatectomia del cancer
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Resumen

Se estudiaron los resultados de la irradiacion posprostatectomia radical por cancer de
préstata. 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 protético especifico (PSA) a los 50 Gy orienta hacia un mejor control
bioquimico. Las complicaciones tardias urinarias fueron mas frecuentes que cuando se emplea
solamente la radioterapia como tratamiento radical de inicio.
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Introduccién de recidiva a distancia es un fendmeno nuevo en aumento
en todo el mundo y consecuencia de la mayor indicacion de
El uso generalizado de la determinacion de niveles sanratamiento de las formas localizadas del cancer prostatico.
guineos de antigeno prostatico especifico (PSA) en la po- Es dificil determinar el beneficio real de los tratamien-
blacion asintomatica desde comienzos de 1990, ha pernties radicales de las formas localizadas de cancer prostati-
tido diagnosticar canceres prostaticos localizados en mao debido al curso indolente de la mayor parte de los ca-
yor proporcién que en la prevalencia histérica. Todaviesos y a la presencia de causas competitivas de mortalidad
no hay una demostracion clara que el uso del PSA ean una poblacion de edad relativamente avanzada. Las
poblaciones asintomaticas haya disminuido la mortalidadausas de mortalidad no por cancer de préstata estaran
por cancer prostatico. La mayor parte de estos pacient@sfluyendo en todos los estados evolutivos de la enfer-
seran sometidos a prostatectomia o radioterapia (RT). Lmedad, tanto en la poblaciéon con cancer que todavia no
recaida bioquimica postratamientos radicales sin signase ha diagnosticado, en los tratados en remisién bioqui-
mica, en los que presenten recaida bioquimica luego del
tratamiento inicial y en los que presenten metastasis clini-
camente evidentes. La mortalidad por cancer de proéstata,
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tes una segunda instancia potencialmente curativa comr entre tres y seis meses para recuperar la continencia
RT. La RT también puede ser empleada en pacientes caminaria previo a la irradiacion.
factores de riesgo altos de recidiva posprostatectomia. El volumen de irradiacién incluy6 el lecho de prosta-
Tampoco se ha establecido si efectivamente la irradiacidtectomia hasta la pared pelviana. Las cadenas gangliona-
prolonga la sobrevida en estas dos instancias, pero multies pelvianas se irradiaron cuando hubo evidencia pato-
ples trabajos recientes orientan hacia una tendencia en liigica o imagenologica de adenopatias metastasicas. Se
mejor control bioquimico de la enfermedad. administré una mediana de dosis al punto International
En este trabajo se analizan los resultados de la RT deommission on Radiation Units and Measurements
rescate en pacientes con recaida bioquimica posprostdCRU)? de 64,74 Gy para RT adyuvante (rango 64-72) y
tectomia y de la RT adyuvante en pacientes operados cama mediana de 72 Gy para la RT de rescate (rango 60-78)

factores de alto riesgo de recidiva. por cuatro campos. En algunos pacientes tratados con RT
de rescate sin bloqueo androgénico de induccion o con-
Material y método comitante, se determino el nivel de PSA a los 50 Gy, para

condicionar la dosis total. En pacientes con signos de

Se analizaron 62 pacientes operados de cancer de préstacidiva pelviana palpable se efectué un volumen de so-
ta tratados con RT en el Hospital Italiano de Montevideo preimpresién con RT conformal tridimensional. Se utiliza-
consecutivamente entre diciembre de 1994 y julio de 20020on aceleradores lineales de 6 y 15 MV (Clinac 6/00 y 2100

Veinte pacientes recibieron RT adyuvante posoperaCs, Varian Medical Systems, Palo Alto, California, USA).
toria y 42 RT de rescate. La mediana de edad fue de 64 El objetivo primario analizado fue la sobrevida libre de
afios (rango 50-75). En comparacion, la mediana de edadcaida bioquimica. Los objetivos secundarios fueron la
de pacientes tratados radicalmente con RT solamente esobrevida global, la sobrevida causa especifica, y las com-
nuestra experiencia previa fue de 70 &fd3e los pa- plicaciones alejadas. El andlisis univariado se efectué com-
cientes, 3% tenian una protesis de cadera; 10% presenfgarando grupos de pacientes usando el test chi cuadrado
ron una incontinencia severa, 21% moderada y 69% eracon un grado de libertad. El programa estadistico SPSS
continentes. La mediana debrede Gleason en la pieza (SPSS Inc. Chicago) fue empleado para la determinacion
de prostatectomia fue de 7 (rango 5-9). El resto de lade las curvas de sobrevida. Se aplicd el consenso de AS-
caracteristicas patolégicas figura en la tabla 1, ambos grd-R0** para determinar la recaida bioquimica: tres eleva-
pos presentaban una incidencia elevada de factores gqe®nes sucesivas de PSA luego del nadir y clasificacion
se consideran adversos para el prondstico. como evento entre la fecha del nadir y de la primera recai-

Diecisiete (40%) de los 42 pacientes con recaida bioda de PSA (se aplica, por lo tanto, un sistema de retroda-
quimica tratados con RT de rescate tenian ademas uriacion del evento). Las curvas de sobrevida actuariales se
recidiva pelviana palpable. En sélo tres de los 17 (18%j¢alcularon con el método de Kaplan-Méidra compara-
con recidiva palpable se obtuvo confirmacién histopato-cion entre curvas se realiz6 con el log rankétdsa signi-
|6gica de recidiva a nivel de la anastomosis uretral. Logicacion fue definida como p <0,05.
pacientes sometidos a RT de rescate tenian niveles poso- Las complicaciones tardias se determinaron de acuer-
peratorios de PSA >0,02 ng/ml y en ascenso luego de ao a la clasificacion de RTOG/LENTy su probabilidad
menos ocho meses después de la prostatectomia. actuarial (Kaplan-Meier) fue estimada computando el even-

La mediana de tiempo transcurrido entre la prostatecto de mas alta gradacién en cada paciente.
tomia y el inicio de la RT fue de tres meses para la RT Los pacientes fueron seguidos cada seis meses luego
adyuvante (rangol1-9) y de diez meses para la RT de rescdel tratamiento con una determinacién de PSA y un exa-
te (rango 6-68). En la RT adyuvante recomendamos espenen digital rectal hasta el 1° de julio de 2004.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes
RT adyuvante RT de rescate
n 20 42
PSA preoperatorio ng/ml (mediana) 9,6 11
rango 3,8-27 4,4-175
Penetracién capsular 80% 69%
Margenes + 45% 26%
Vesiculas seminales + 40% 36%
Extension extracapsular 45% 28%
Ganglios + 5% 9,5%
RT: radioterapia; PSA: antigeno prostatico especifico
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Resultados extracapsular e invasion perineural. El centellograma éseo
no es un procedimiento precoz para la detecciéon de me-

No hay pacientes perdidos de vista. La media de seguiastasis a distancia porque sélo 5% son positivos con

miento para todos los pacientes fue de 49 meses. La medialores de PSA <40 ng/ml. La mediana entre la recaida

de seguimiento para pacientes con RT adyuvante fue dgoquimica y la aparicion de metastasis es de ocho afios.

51 mesesy para los de RT de rescate 47 meses. La sobte& mediana entre la recaida bioquimica y la muerte por

vida actuarial libre de recaida bioquimica, sobrevida caumetastasis es de 13 afios.

sa especifica y sobrevida global a los cinco afios para Es dificil precisar la eficacia de la RT posprostatecto-

pacientes tratados con RT adyuvante fue de: 90% (IC 95%mnia porque la RT adyuvante sera in(til en pacientes que

0,747-0,998), 100% y 100% , respectivamente. La sobrevino vayan a recidivar a pesar de su alto riesgo de recidiva,

da actuarial libre de recaida bioquimica, sobrevida causaen aquellos que si recaen sélo la haran a distancia, ho en

especifica, y sobrevida global a los cinco afios para lok& pelvis. En lo que respecta a la RT de rescate, la RT sera

pacientes tratados con RT de rescate fue de: 45% (IC 95%ntil en pacientes que tengan metéstasis a distancia con

0,259-0,628), 97% y 95%, respectivamente (figuras 1,2,3)0 sin recidiva pelviana. Partin y colaboradores y

En este Ultimo grupo de pacientes los que iniciaron la RBtephenson y colaboraddfé® han observado que un

de rescate con valores de PSR ng/ml obtuvieron un tiempo de duplicacion de PSA <10 meses orienta hacia

control bioquimico a los cinco afios de 53% (IC 95%: 0,289una recaida a distancia.

0,742), versus 32% (IC 95%: =0,027-0,610) para los que

comenzaron su tratamiento con PSA >2 ng/ml (p=NS) (fi-RT adyuvante

gura 4).

En diez pacientes con RT de rescate cuyo PSA fu€atton y colaboradorés, en una revisién de la literatura
determinado al momento de recibir 50 Gy de su tratamiende 11 publicaciones con un total de 781 pacientes irradia-
to radiante (en ausencia de bloqueo androgénico), seis des con dosis entre 48 y 66,3 Gy, encontraron que el con-
siete que mostraron un descenso de su PSA en relaciémol bioquimico resulto entre 51% y 91%. El ensayo clinico
con el nivel previo a la RT obtuvieron un control bioquimi- EORTC 22911 sobre 1.005 pacientes T3NO operados ran-
co (86%) versus ninguno de tres pacientes que no prelomizados entre RT adyuvante de 60 Gy u observacion, el
sentaron descenso de su PSA (0%). También en pacieoentrol bioquimico fue respectivamente 72% y 52%
tes tratados con RT de rescate, 10 de 17 (59%) con recidjp<0,0001§?. Otros autores han confirmado recientemen-
vas pelvianas palpables se controlaron bioquimicamenté¢e la utilidad de la RT adyuvafife®.
versus 12 en 25 (48%) sin recidivas palpables (p=NS).

Solamente hubo un paciente con una complicaciomRT de rescate
rectal tardia grado 2 en el grupo de RT de rescate (1,6%
sobre el total de pacientes). El total de complicacione$lacDonald y colaboradores, en una revision de la litera-
urinarias tardias grados 2 a 4 fue de nueve pacientes (14%)ra de nueve publicaciones con un total de 297 pacientes
La distribucion del tipo de complicaciones urinarias secon recidiva palpable en la pelvis, irradiados con dosis

muestra en la tabla 2. entre 60 y 70 Gy, encontraron que el control bioquimico
oscilo entre 0% y 5696. Catton y colaboradores, en una
Discusion revision de la literatura de 13 publicaciones con un total

de 635 pacientes irradiados con una dosis mediana de 64,8
Entre 20% a 53% de los pacientes sufren una recaida biGy, encontraron que la tasa de control bioquimico fue de
guimica dentro de los primeros diez afios de la prostate@1% a 57%. El control bioquimico fue mayor si el nivel de
tomia. De los que recaen, 77% lo hace dentro de los prim&SA previo a la RT de rescate fue <1-2 ngfhriEl tiempo
ros dos afid®. Las recaidas estan relacionadas con facde duplicacion de PSA luego de la recidiva se ha conside-
tores de riesgo tales como estadio clinisogre de rado un factor pronéstico. El control bioquimico a los cua-
Gleason, PSA inicial, bordes positivos, extensiéntro afios fue de 81% y 37% para tiempos de duplicacion de

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

RT adyuvante RT de rescate 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)

RT: radioterapia; RTU: reseccion transuretral; RTOG/LENT: Radiation Therapy Oncology Group/Late Effects Normal
Tissue Task Force
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Figura 1. Sobrevida actuarial libre de recaida bioquimica. (RT=radioterapia)
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Figura 3. Sobrevida actuarial global. (RT=radioterapia)
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Figura 4 . Sobrevida actuarial libre de recaida bioquimica para radioterapia de rescate, en funcion del nivel de PSA
(antigeno prostatico especifico) previo a la irradiacion (p=NS). (RT=radioterapia).

PSA >10 ng/mly <10 ng/ml, respectivaméitdBuskirky ~ RT luego de la prostatectomia también fue confirmado en
colaboaradoares han presentado los resultados de Majmserie de 176 pacientes de la Mayo Clinic, Jacksonville.
Clinic, Jacksonville: 46% de 368 pacientes lograron un conObservaron que siete de las ocho complicaciones grados
trol bioquimico a los cinco afios con RT de restate 3-4 fueron urinarias, todas estenosis uretrales manejadas
Otros autores también han confirmado la utilidad de la RTcon dilatacione€®.

de rescat& 819 La administracion de hormonoterapia

todavia no se ha demostrado benefi¢tisa Conclusiones

Discusién sobre la serie de pacientes analizada De esta serie reducida de pacientes irradiados posprosta-
tectomia, con un seguimiento limitado a una media de 49
No hubo una diferencia importante en el control bioquimi-meses, y de la revisién de la literatura se puede deducir
co de pacientes con o sin recidiva palpable en la pelvigue: 1) existe una fraccién de pacientes con alto riesgo de
(59% versus 48%). Probablemente los pacientes con rediecidiva posprostatectomia o con recaida bioquimica pos-
divas palpables tengan menor incidencia de metastasispaiostatectomia, cuya recaida estara limitada solamente al
distancia. Sin embargo, MacDonald y colaboradores oblecho de prostatectomia, y estos podran beneficiarse de
tuvieron 27% de controles bioquimicos a cinco afios efRT posoperatoria; 2) en esta serie se obtuvo con RT adyu-
pacientes con recidivas palpalffés vante en pacientes con alto riesgo de recidiva un control
La utilidad de la determinacion del nivel de PSA antesbioquimico a cinco afios de 90%, y con RT de rescate de
de terminar la irradiacién puede utilizarse como un factorecaidas bioquimicas un control de 45%; 3) las complica-
prondstico en pacientes con pocas probabilidades de caiones urinarias tardias de RT posprostatectomia estan
rarse con RT de rescate debido a la presencia de metastagnificativamente aumentadas en relacién con las obser-
sis a distancia subclinicas y de esta forma evitar adminisradas con RT radical exclusiva como tratamiento primario.
trarles una dosis de radiacion mas elevada. Ninguno de
los tres pacientes de esta serie sin descenso en su PSSuammary
los 50 Gy curaron. Este es un hecho poco conocido. Una
observacion algo parecida ya fue sefialado por Do y colafFhe results of radiotherapy after radical prostatectomy
boradore€”. Estos autores obtuvieron 90% de control for adenocarcinoma of the prostate were reviewed. Sixty
bioquimico a los cuatro afios en pacientes sin cambios dako consecutive patients treated from 1994 through 2002
nivel de PSA a los 45 Gy, comparado con 22% de controlvere analysed. Twenty patients received adjuvant radio-
bioquimico cuando el PSA ascendi6 a los 45 Gy. therapy due to high risk factors for local recurrence fol-
En esta serie de pacientes las complicaciones tardidswing surgery, and 42 patients received postoperative
grados 2-4 fueron 0% para el recto y 9,6% para las urindrradiation for biochemical failure after prostatectomy (17
rias. En nuestra experiencia previa con RT radical solaef these patients had also a palpable recurrence in the
mente, las complicaciones rectales fueron 1,4% y las uripelvis). The five-year actuarial free survival from biochemi-
narias 1,2%. La diferencia entre las tasas de complica-cal failure, cause specific survival and overall survival were
ciones tardias urinarias grados 2-4 fue significativa90%, 100% and 100% for patients treated with adjuvant
(p<0,0001). El aumento de complicaciones urinarias de laadiotherapy, and 45%, 97% and 95% for those treated
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with salvage radiotherapy, respectively. In this latter group,
when no hormone therapy was added to irradiation, the
finding of a decline in their PSA levels at 50 Gy showed ag
trend towards an improved biochemical control. Late uri-
nary complications after radiotherapy were more frequent
than those observed after radical radiotherapy alone as
primary treatment. 9.

Résumé

10.

On a analysé les résultats de la radiothérapie aprés la
prostatectomie pour cancer de la prostate, a partir de 62

patients consécultifs traités entre 1994 et 2002. Vingt 1.

malades ont été irradiés sous forme adjuvante en raison
de facteurs de risques élevés de récidive locale postopéra-
toire, et 42 suite a des rechutes biochimiques apré
I'opération (17 d’entre eux présentaient une récidive pal-
pable au pelvis). La survie actuarielle sans rechute
biochimique, celle pour cause spécifique ainsi que la survie

globale aprés cing ans suite a l'irradiation, ont été13-

respectivement de 90, 100 et 100% pour les patients traités
avec la radiothérapie 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

PSA aux 50 Gy a montré un meilleur contrdle biochimique.
On a pu observer que les complications urinaires tardives
furent beaucoup plus élevés que lorsque on emploi la

radiothérapie seule comme traitement radical des le début®
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