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Irradiacion posprostatectomia radical.
Confirmacion de resultados preliminares previos
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Resumen

Introduccion:se estudiaron los resultados de la irradiacion posprostatectomia radical por
cancer de prostata.

Material y métodose 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).

Resultadosla 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 los 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
prostético 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.

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

Palabras clave: NEOPLASMAS DE PROSTATA - radioterapia.
PROSTATECTOMIA.

Introduccion

En una publicacién previase analizaron los resultados
preliminares de la radioterapia de rescate en pacientes con

recaida bioquimica posprostatectomia y de la radioterapia
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Material y método ca: tres elevaciones sucesivas de PSA luego del nadir y
clasificacion como evento entre la fecha del nadir y de la

Se analizaron 131 pacientes consecutivos operados geimera recaida de PSA (se aplica, por lo tanto, un sistema

cancer de prdstata tratados con radioterapia (RT) en €le retrodatacion del evento). Las curvas de sobrevida ac-

Departamento de Radioterapia del Hospital Italiano y deuariales se calcularon con el método de Kaplan-Keier

la Clinica Dres. Leborgne de Montevideo, entre diciembrd_a comparacion entre curvas se realizé con el log rank

de 1994y julio de 2004. test®. La significacion fue definida como p<0,05.

La mediana de tiempo transcurrido entre la prostatec- Las complicaciones tardias se determinaron de acuer-
tomia y el inicio de la RT fue de 2,5 meses para la RTdo a la clasificacién de RTOG/LENTY su probabilidad
adyuvante (rango 1-9) y de 10 meses para la RT de rescaetuarial (Kaplan-Meier) fue estimada computando el even-
(rango 8-68). En la RT adyuvante recomendamos esperan de mas alta gradacion en cada paciente.
entre tres y seis meses para recuperar la continencia uri- Los pacientes fueron seguidos cada seis meses luego
naria previo a la irradiacion. del tratamiento con una determinacion de PSA y un exa-

La técnica de irradiacion fue descripta previani€nte men digital rectal hasta el 1 de julio de 2006.

Se utilizaron aceleradores lineales de 6 y 15 MV (Clinac 6/

00y 2100 CS, Varian Medical Systems, Palo Alto, Califor- Resultados

nia, Estados Unidos). Las medianas de dosis administra-

das fueron de 64,5 Gy (rango 64-72) para los tratamientoBreinta y ocho pacientes recibieron RT adyuvante poso-
adyuvantes y de 70 Gy (rango 60-78) para la RT de rescatperatoria y 93 RT de rescate. Ninguno de estos pacientes
De los pacientes con evidencia operatoria o imagenoldgienia evidencia de metastasis a distancia previo a la irra-
ca de adenopatias pelvianas, cinco recibieron también irrahacion. La mediana de edad fue de 64 afios (rango 47-76).
diacién a las cadenas ganglionares pelvianas hasta 44 @Gn comparacion, la mediana de edad de pacientes trata-
Un paciente en el grupo adyuvante y ocho pacientes en dbs radicalmente con RT solamente, en nuestra experien-
grupo de rescate recibieron ademas hormonoterapia dga, previa fue de 70 afi®sDe los pacientes, 2% tenian
duracién menor a seis meses. una protesis de cadera, 12% presentaron una incontinen-

El objetivo primario analizado fue la sobrevida libre de cia severa posoperatoria, 26% moderada y 62% eran con-
recaida bioquimica. Los objetivos secundarios fueron ldinentes. La mediana detorede Gleason en la pieza de
sobrevida global, la sobrevida causa especifica, y las conprostatectomia fue de 7 (rango 4-9). El resto de las caracte-
plicaciones alejadas. El analisis univariado se efectud conmisticas patologicas figura en la tabla 1; ambos grupos
parando grupos de pacientes usando el test chi cuadragoesentan una incidencia elevada de factores que se con-
con un grado de libertad. El programa estadistico SPSSderan adversos para el prondstico.

(SPSS Inc. Chicago) fue empleado para la determinacion Treinta y cuatro (37%) de los 93 pacientes con recaida
del andlisis multivariado del modelo de €bx para la  bioquimica tratados con RT de rescate tenian, ademas,
determinacion de las curvas de sobrevida. Se aplicd eina recidiva pelviana palpablge obtuvo confirmacién
consenso de la Sociedad Americana de Radioterapia Ohistopatologica de la recidiva en solo seis pacientes, cua-
colégica (ASTROJ¥ para determinar la recaida bioquimi- tro de ellos en los 34 pacientes que tenian una recidiva
pelviana palpable. Los pacientes sometidos a RT de res-

— - cate tenian niveles posoperatorios de antigeno prostatico
Tabla 1. Caracteristicas de pacientes especifico (PSA) > 0,02 y en ascenso luego de al menos
RT RT de ocho meses después de la prostatectomia.
adyuvante rescate Se perdieron de vista dos pacientes del grupo de RT
de rescate en remision bioquimica luego de tres afios de
n 38 93 seguimiento. La mediana de seguimiento para todos los
PSA preoperatorio ng/ml pacientes fue de 62 meses. La mediana de seguimiento
(mediana) 9 11 para pacientes con RT adyuvante fue de 66 meses y para
rango 3-76 3,8-200 los de RT de rescate 54 meses.
Penetracion capsular 79% 61% La sobrevida actuarial libre de recaida bioquimica, so-
Margenes + 77% 43% brevida causa especifica, y sobrevida global a los cinco
Vesiculas seminales + 43% 31% afos fue de 90% (indice de confianza (IC) 95%: 0,7862-
Extension extracapsular 37% 26% 0,998), 100% y 97% para pacientes tratados con RT adyu-
Ganglios + 2.6% 8.6% vante, y de 65% (IC 95%: 0,527-0,762), 95% y 90% para los
pacientes tratados con RT de rescate (figuras 1,2 y 3). En
RT. radioterapia; PSA: antigeno prostatico especifico este grupo de pacientes los que iniciaron la RT de rescate
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Figura 2. Sobrevida actuarial causa especifica Figura 4. Sobrevida actuarial libre de recaida bioquimi-
(RT=radioterapia) ca para radioterapia de rescate, en funcion del nivel del

antigeno prostatico especifico previo a la irradiacion
(RT=radioterapia)
con valores de PSA 2 ng/ml obtuvieron un control bio-
quimico a los cinco afios de 75% (IC 95%: 0,63-0,87) ver-
sus 45% (IC 95%: 0,296-0,573) para los que comenzaron IIC 95%: 0,183-0,558) de nueve pacientes que no presen-
tratamiento con PSA >2 ng/ml (p=0,007) (figura 4). taron descenso de su PSA (p=0,004) (figura 5). También
En 45 pacientes con RT de rescate cuyo PSA fue deen pacientes tratados con RT de rescate, 71% de 59 pa-
terminado al momento de recibir 50 Gy de su tratamienteientes sin recidivas pelviana palpables o confirmadas his-
radiante (en ausencia de bloqueo androgénico), se obttelégicamente obtuvieron control bioquimico versus 55%
vo control bioquimico a tres afios en 80% (IC 95%: 0,69-de 34 pacientes con recidivas palpables (p=0,16).
0,94) de los 36 pacientes que mostraron un descenso de En el analisis multivariado de las variables estudiadas
su PSA en relacion con el nivel previo a la RT versus 37%n el total de la poblacion 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 o no de su
PSA pre irradiaciéon luego de administrados 50Gy
(RT=radioterapia; PSA: antigeno prostatico especifico)

vesiculas seminales como variable dicotémica y el nivel

mico de la enfermedad. La utilidad del bloqueo androgéni-
co adyuvante o su uso concomitante con la RT de rescate
todavia estan en discusi®n

Los resultados del andlisis actual coinciden tanto con
los publicados en la literatura como con los resultados
preliminares publicados previamefit€€on RT adyuvan-
te se obtuvo 90% de control bioquimico a los cinco afos,
cifra que se considera importante para pacientes con ele-
vados riesgos de recidiva (tabla 1). Con RT de rescate se
aumenté el control bioquimico de la enfermedad de 45%
en el estudio previo a 65% en el actual. Coincidiendo con
el estudio preliminar tampoco se observé diferencia signi-
ficativa en el control bioquimico de pacientes con o sin
recidiva palpable en la pelvis (55% versus 718ac
Donaldy colaboradores obtuvieron 27% de controles bio-
guimicos a cinco afios en pacientes con recidivas palpa-
bles'?, En el modelo de Cox para control bioquimico la
invasion de las vesiculas seminales resulté una variable
significativa. King y colaboradorésya habian sefalado
gue la invasion de las vesiculas seminales constituia una
variable significativa para la sobrevida. También resultd
una variable significativa el nivel de PSA pre RT menor de
2 ng, en concordancia con lo observado por Bianco y
colaboradores del Hospital Memorial Sloan-Kettéetthg
La utilidad de la determinacion del nivel de PSA antes

de PSA prerradioterapia como variable categérica, resule terminar la irradiacion puede utilizarse como un factor

taron con valor prondstico para control bioquimico. Laprondstico en pacientes con pocas probabilidades de cu-

diferencia entre el grupo de RT adyuvante y de RT dgarse con RT de rescate debido a la presencia de metasta-

rescate, sin embargo, no resulté significativa (tabla 2). sis a distancia subclinicas y de esta forma evitar adminis-
Se observaron cinco pacientes con complicaciones

rectales tardias grados 2 a 3 (4EbYotal de complicacio-

nes urinarias tardias grados 2 a 4 fue de 13 pacientes (10%).  Tabla 3. Complicaciones vesicales tardias

La distribucion del tipo de complicaciones urinarias se grados 2-4 (RTOG/LENT)

muestra en la tabla 3. No ocurrieron muertes causadas por RT RT de Total (%)

lairradiacion. adyuvante rescate

Discusion Litiasis 1 2 3(2.3)
Dilataciones 0 3 3(2,3)

Los resultados publicados en la literatura, ya comentad@sRTU 3 2 5 (3,8)

en la publicacion previa por nosotros, han mostrado los Uretrotomia 0 2 2 (1,5)

efectos beneficiosos de la irradiacion adyuvante en pa-Total 4 (11%) 9 (10%) 13 (10)

cientes con factores de riesgo elevados de recidiva localy

la de rescate por recaida bioquimica en el control bioquf- RT: radioterapia; RTU: reseccién transuretral

Tabla 2. Factores pronosticos 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 estudamntrol bioquimico es mayor para niveles de PSA prerra-
confirma la tendencia observada en la publicacion prelimidioterapia<2/ng/ml; 4) las complicaciones urinarias tar-
nar de la importancia prondstica que tiene la determinadias de RT posprostatectomia estan significativamente
cion de niveles de PSA durante la irradiacion. De 45 paaumentadas en relacion con las observadas con RT radi-
cientes sometidos a RT de rescate sin bloqueo androgérial exclusiva como tratamiento primario.
co, 80% de 36 pacientes que presentaron descenso de su
PSA a los 50 Gy obtuvieron control biogquimico versusSummary
37% de nueve pacientes sin descenso de PSA (p=0,004).
Este es un hecho poco mencionado en la literatura. Unghe results of radiotherapy after radical prostatectomy
observacion algo parecida ya fue sefialada por Do y colder adenocarcinoma of the prostate were reviewed. One
boradore$?. Estos autores obtuvieron 90% de control hundred thirty one consecutive patients treated from 1994
bioquimico a los cuatro afios en pacientes sin cambios détrough 2004 were analysed. Thirty eight patients received
nivel de PSA alos 45 Gy, comparado con 22% de controadjuvant radiotherapy due to high risk factors for local
bioquimico cuando el PSA ascendi6 a los 45 Gy. Recienterecurrence following surgery, and 93 patients received
mente, Forman y colaboradof@sen una serie de 170 postoperative irradiation for biochemical failure after pros-
pacientes con RT de rescate y control semanal de PS#atectomy (59 of these patients had also a palpable recur-
durante el tratamiento, mostraron control bioquimico arence in the pelvis). The five-year actuarial free survival
los tres afios de 20% para aquellos cuyo PSA aumentidom biochemical failure, cause specific survival and over-
durante el tratamiento, 65% para los que presentaron uall survival were 90%, 100% and 97% for patients treated
PSA estable y 76% para los que obtuvieron un descenswmith adjuvant radiotherapy, and 65%, 95% and 90% for
del PSA. those treated with salvage radiotherapy, respectively. In
En esta serie de pacientes las complicaciones tardiahis latter group, when no hormone therapy was added to
fueron similares a las publicadas en forma preliminar preirradiation, the finding of a decline in their PSA levels at 50
viamente. Las complicaciones tardias grados 2-4 fueroy showed a trend towards an improved biochemical con-
4% para las rectales y 10% para las urinarias. En nuestteol. Late urinary complications after radiotherapy were
experiencia previa con RT radical solamente, las complicamore frequent than those observed after radical radio-
ciones rectales fueron 1,4%vy las urinarias ¥)2Pa dife-  therapy alone as primary treatment. The results of the
rencia entre las tasas de complicaciones tardias urinariggesent study confirm trends observed in a previous pre-
grados 2-4 fue significativa entre pacientes tratados radiiminary publication.
calmente y en forma posoperatoria (p<0,0001). El aumento
de complicaciones urinarias de la RT luego de la prostaRésumé
tectomia también fue confirmado en la serie de 176 pacien-
tes de la Mayo Clinic, Jacksonville. Observaron que sietéOn a analysé les résultats de la radiothérapie apres la
de las ocho complicaciones grados 3-4 fueron urinariagrostatectomie pour cancer de la prostate, a partir de 131
todas estenosis uretrales manejadas con dilataéfanes patients consécutifs traités entre 1994 et 2004. Trente huit
En 170 pacientes publicados por Forman y colaboradomalades ont été irradiés sous forme adjuvante en raison
res!?, las complicaciones tardias grado 3 urinarias fuerorde facteurs de risques élevés de récidive locale postopéra-

6% y las rectales 3%. toire, et 93 suite a des rechutes biochimiques aprés
I'opération (5’entre eux présentaient une récidive pal-
Conclusiones pable au pelvis). La survie actuarielle sans rechute

biochimique, celle pour cause spécifique ainsi que la survie
De esta serie de pacientes irradiados posprostatectomigiobale aprés cinq ans suite a l'irradiation, ont été
con una mediana de seguimiento de 62 meses, y de faspectivement de 90, 100 et 97% pour les patients traités
revisién de la literatura se puede deducir que: 1) existe unavec la radiothérapie adjuvante, et de 65, 95 et 90% pour
fraccion de pacientes con alto riesgo de recidiva posprodes patients traités avec la radiothérapie de sauvetage.
tatectomia o con recaida bioquimica posprostatectomidour ces derniers, et quand on n’a pas utilisé d’hormono-
cuya recaida estara limitada solamente al lecho de prost#iérapie associée, la preuve de la baisse du niveau de
tectomia, y éstos podran beneficiarse de RT posoperat®SA aux 50 Gy a montré un meilleur contrdle biochimique.
ria; 2) en esta serie se obtuvo con RT adyuvante en pd@n a pu observer que les complications urinaires tardives
cientes con alto riesgo de recidiva un control bioquimicaofurent beaucoup plus élevés que lorsque on emploi la
a cinco afios de 90%, y con RT de rescate de recaidaadiothérapie seule comme traitement radical des le début.
bioquimicas un control de 65%; 3) la irradiacion pospros-Les résultats obtenus confirment la tendance constatée
tatectomia debe implementarse precozmente, dado que @ns une publication préliminaire préalable.
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Resumo 4.

Introducédo:foram estudados os resultados da irradiacéo
pés-prostatectomia radical por cancer de préstata.
Material e métodoforam analisados 131 pacientes 5.
consecutivos tratados entre 1994 e 2004. Trinate oito pa-
cientes foram irradiados en forma adyuvante por apresentar
fatores de risco elevado de recidiva local pds-operatéria,ey
93 por recaidas bioquimicas depois da cirurgia (59.
apresentavam uma recidiva palpavel na pelvis).
Resultadosa sobrevida actuarial livre de recaida bio-
guimica, a sobrevida causa especifica e a sobrevida glg-
bal aos cinco anos depois da irradiacéo foram 90%, 100%
e 97% para 0s pacientes tratados com radioterapia adju-
vante, e 65%, 95% e 90% para 0s pacientes tratados caom
radioterapia de resgate, respectivamente. Nestes Gltimos
pacientes, quando nao se utilizou terapia hormonal
associada, a comprovacao da queda do valor do antigeno
prostatico especifico (PSA) aos 50 Gy sugere um melho
controle bioquimico. As complicacdes tardias urinérias
foram mais frequentes que quando se realizou somente
radioterapia como tratamento radical de inicio.
Conclusdes:os resultados obtidos confirmam as
tendéncias descritas em uma publicacao preliminar prévia
sobre os beneficios da radioterapia pds-prostatectomia.

12.
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