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Comparacion entre vigilancia y radioterapia adyuvante
o de salvamento después de una prostatectomia radical para
cancer de prostata (CaP) pT3 o con margenes positivos

Francisco Rodriguez-Covarrubias®, Mariano Sotomayor-de-Zavaleta, Ricardo Castillejos-Molina,

Fernando Gabilondo-Navarro y Guillermo Feria-Bernal
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Resumen

Objetivo: Evaluar la evolucidn del cédncer de prostata (CaP) con alto riesgo de progresion tratado inicialmente con
prostatectomia radical (PR) y comparar el resultado de la vigilancia, la radioterapia adyuvante (RTa) y la de salvamento
(RTs). Métodos: Estudio retrospectivo de la base de datos de 390 pacientes con CaP operados de PR en nuestro
instituto de febrero de 1988 a diciembre de 2012. Se incluyeron sélo aquellos con estadio pT3 o superior y/o mdrgenes
quirdrgicos positivos (MQP). Se dividieron en tres grupos: los pacientes del grupo 1 fueron vigilados después de PR;
los del grupo 2 recibieron RTa y los del grupo 3, RTs. Se utilizé el método de Kaplan-Meier para estimar la supervivencia
cancer especifica (SCE). Resultados: Fueron analizados156 pacientes. La edad promedio fue de 63.8 + 6.9 afios (45-79)
y el tiempo de seguimiento, de 58 + 45 meses. Setenta y un pacientes (45.5%) tuvieron mdrgenes positivos, 40 (25.6%)
estuvieron en estadio pT3 o mayor y 45 (28.8%) tuvieron ambas caracteristicas. El grupo 1 incluyd 91 pacientes; el
grupo 2,43, y el grupo 3, 22. El antigeno prostatico especifico (APE) inicial fue de 12.8 ng/iml en el grupo 1, de 14.9 ng/ml
en el grupo 2 y de 14.5 ng/ml en el grupo 3 (p = 0.07). El primer APE postoperatorio fue menor en el grupo 1 (0.27 ng/ml)
que en los grupos 2 y 3 (0.87 y 0.50 ng/ml; p = 0.007). Siete pacientes fallecieron por CaP: tres en el grupo 1, tres en el
grupo 2 y uno en el grupo 3 (p = 0.6). La SCE a los 5 y los 10 afios en el grupo 1 fue del 100 y el 89%; en el grupo 2,
del 95 y el 80%, y en el grupo 3, del 94 y el 94% (p = 0.71). Conclusion: Nuestros resultados demuestran retrospecti-
vamente que la vigilancia, la RTa y la RTs son equivalentes para el control del CaP a mediano plazo después de PR.

PALABRAS CLAVE: Cdncer de prostata. Prostatectomia. México. Anélisis de supervivencia.

Abstract

Objective: To assess the mid-term evolution of high-risk prostate cancer (PCa) initially treated with radical prostatectomy
(RP) and to compare the role of surveillance and postoperative radiotherapy, either adjuvant (aRT) or salvage (sRT).
Methods: Retrospective study of 390 patients with PCa treated with RP at our institution from February 1988 to
December 2012. Those in stage pT3 or higher and/or with positive surgical margins (PSM) were included. They were
divided in three groups: group 1, undergoing surveillance after RP; group 2 receiving aRT; and group 3 receiving SRT.
Cancer-specific survival (CSS) was estimated using the Kaplan-Meier method. Results: 156 patients were analyzed.
Mean age was 63.8 + 6.9 years (45-79). Mean follow-up was 58 + 45 months; 71 (45.5%) had PSM, 40 (25.6%) were
in stage pT3 or higher, and 45 (28.8%) had both features. Group 1 included 91 patients, group 2, 43 and group 3, 22.
Initial prostate-specific antigen (PSA) was 12.8 ng/ml in group 1, 14.9 ng/ml in group 2, and 14.5 ng/ml in group 3
(p = 0.07). First postoperative PSA was 0.27 0.87 and 0.50 ng/ml in group 1, 2 and 3, respectively (p = 0.007).
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Seven men died of PCa: three in group 1, three in group 2, and one in group 3 (p = 0.6). The CSS at five and 10 years
was 100 and 89% for group 1,95 and 80% for group 2, and 94 and 94% for group 3 (p = 0.71). Conclusion: Our results
retrospectively show that surveillance, aRT and sRT are equivalent for the mid-term control of PCa after RP. (Gac Med

Mex. 2014;150 Suppl 2:140-4)
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|ntroducci6n

El CaP sigue siendo la neoplasia maligna mas fre-
cuente en hombres en México'. A pesar de que el
escrutinio podria permitir la deteccién de la enferme-
dad en etapas tempranas?® un nimero considerable
de pacientes tendra el riesgo de recurrencia y muerte.
Aungue la PR es la modalidad estandar para el mane-
jo de esta enfermedad cuando se encuentra confinada
a la glandula, hasta un 30% de los pacientes experi-
mentara recurrencia bioguimica (RB) después de
transcurridos 10 anos de la cirugia®. Este riesgo alcan-
za el 50% en aquellos pacientes que presentan facto-
res adversos en el momento del diagndéstico y que son
tratados Unicamente con cirugia®. Entre los factores
mas reconocidos que pueden modificar el prondstico
y la evolucion a largo plazo se encuentran el estadio
patoldgico, la escala de Gleason, el APE y los MQP%8,

Estudios recientes demuestran que, en comparacion
con la vigilancia postoperatoria, la RTa disminuye la
mortalidad por CaP en pacientes con MQP o enferme-
dad en estadio pT37°. Sin embargo, no todos los
pacientes con estas caracteristicas histopatoldgicas
tendran recurrencia clinicamente demostrable'®, por lo
que ofrecer RTa de manera sistematica implicaria el
riesgo de «sobretratar» a aguellos con menos riesgo
de recaida. En este sentido, una estrategia alternativa
consiste en ofrecer radioterapia en el momento de la
RB, y es conocida como de salvamento (RTs). Hasta
el momento, el Unico estudio disefiado para comparar
la efectividad entre RTa y RTs se encuentra en fase de
reclutamiento, por lo que la informacién derivada
de estudios prospectivos para responder estos inte-
rrogantes es escasa.

Por ello decidimos analizar, de manera retrospecti-
va, la evolucién oncoldgica a mediano plazo de una
serie de pacientes con CaP con alto riesgo de recu-
rrencia tratados inicialmente con PR y evaluar el im-
pacto que tiene la vigilancia en comparacion con cual-
quiera de las dos modalidades de radioterapia (RTa
vs RTs).

Materiales y métodos

Analizamos de manera retrospectiva la base de da-
tos de pacientes con CaP tratados con PR de febrero
de 1988 a diciembre de 2012. Todos los casos fueron
operados y manejados desde el inicio en nuestro ins-
tituto. En este analisis sélo fueron incluidos los que
tuvieron un seguimiento minimo de tres meses y es-
tadio patologico T3 (pT3) o mayor y/o MQP, ya que
éste es el tipo de pacientes que puede requerir trata-
miento adicional. Aquellos con enfermedad confinada
a la prostata (estadio pT2 con margenes negativos),
invasion ganglionar, metastasis a distancia e informa-
cién clinica incompleta (variables clinicas, histopatolé-
gicas o tiempo de seguimiento) fueron excluidos del
analisis.

Los pacientes fueron clasificados en tres grupos: el
grupo 1 incluyé a los que soélo fueron vigilados; el
grupo 2, a los que recibieron RTa, y el grupo 3, a los
que recibieron RTs. La decision sobre el tratamiento
posterior a la cirugia se tomé en base a la opinién
conjunta del paciente, el urélogo tratante y el oncologo.
Las variables analizadas fueron el APE pre y postope-
ratorio (tomado un mes después de la PR), la escala
de Gleason, el estadio patoldgico (sistema TNM 2009%)
y los margenes quirdrgicos.

Se usaron las pruebas de Kruskall-Wallis y chi cua-
drada para comparar promedios y proporciones, res-
pectivamente. Se estimé la SCE de forma actuarial
mediante el método de Kaplan-Meier y los resultados
comparados con la prueba de Mantel-Cox. La SCE fue
calculada desde el momento de la cirugfa hasta la
muerte ocasionada por CaP. Un valor de p < 0.05 se
consideréd como estadisticamente significativo. Todas
las pruebas se llevaron a cabo con StatView para
Windows (Cary, NC, EE.UU.).

Resultados

Durante el periodo de estudio, en nuestro instituto
fueron tratados quirdrgicamente 390 pacientes con

141


mailto:francisco.rodriguezc@quetzal.innsz.mx

142

Gaceta Médica de México. 2014;150 Suppl 2

Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias e histopatolégicas de 156 pacientes

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de p
(n=91) (n =43) (n =22)
Edad (afios) 65+ 6.6 62 + 6.1 617 £83 0.02
APE inicial (ng/ml) 12.8 £ 12.7 14.9 + 101 14.5 + 15.1 0.07
Estadio patologico 0.08
pT2 46 (51%) 13 (30%) 12 (55%)
pT3a 20 (22%) 15 (35%) 2 (9%)
pT3b 25 (27%) 15 (35%) 8 (36%)
Suma de Gleason 0.06
<6 32 (35%) 7 (16%) 5 (23%)
7 39 (43%) 17 (40%) 10 (45%)
>8 20 (22%) 19 (44%) 7 (32%)
Tabla 2. Caracteristicas postoperatorias de 156 pacientes
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de p
(n=91) (n =43) (n =22)
APE postoperatorio (ng/ml) 028 + 1.1 087 +18 05=+1.1 0.007
RT meses después - 51+52 249 £ 138 < 0.001
Numero de muertes 7(7.7%) 5(11.6%) 1(4.5%) 0.58
Numero de muertes por CaP 3(3.3%) 3(7.0%) 1(4.5%) 0.63

CaP no metastasico. De éstos, 156 con estadio pT3 o
mayor y/o MQP presentaron una informaciéon completa
y fueron incluidos en el andlisis. La edad promedio fue
de 63.8 £ 6.9 afnos (45-79) y el tiempo promedio de
seguimiento, de 58 + 45 meses (3-194 meses). Se-
tenta y un pacientes (45.5%) tuvieron margenes po-
sitivos, 40 (25.6%) estuvieron en estadio pT3 o ma-
yor y 45 (28.8%) tuvieron ambas caracteristicas. El
grupo 1 incluyé a 91 individuos, el grupo 2, a 43y
el grupo 3, a 22.

Las caracteristicas preoperatorias e histopatolégicas
se detallan en la tabla 1. Los pacientes del grupo 1
tuvieron mayor edad en el momento del diagnéstico
(p = 0.02). En este grupo hubo una tendencia a tener
un APE inicial mas bajo (p = 0.07) y menor suma de
Gleason en la pieza de PR (p = 0.06), sin alcanzar una
diferencia estadisticamente significativa. Tampoco
hubo diferencia en la distribucion de acuerdo con el
estadio patolégico (p = 0.08).

Algunas de las caracteristicas postoperatorias se
muestran en la tabla 2. Como era esperable, los
pacientes del grupo 1 tuvieron un menor APE posto-
peratorio (p = 0.007). En total, 13 (8.3%) pacientes

fallecieron, 7 (4.5%) a causa del CaP. Cabe destacar
gue no hubo diferencia en el numero global de muer-
tes (p = 0.58), ni en el de muertes por CaP (p = 0.63),
entre los tres grupos.

La SCE a los 5 y los 10 afos para toda la cohorte
fue del 98 y el 88%, respectivamente. Para el grupo
1 fue del 100 y el 89%; para el grupo 2, del 95 y el
80%, y para el grupo 3, del 94 y el 94%, respectiva-
mente (p = 0.71) (Fig. 1).

Discusion

El manejo que debe recomendarse de un paciente
con CaP localmente avanzado tratado inicialmente con
PR continta siendo motivo de debate, ya que hasta el
50% puede experimentar RB*; aunque ésta antecede
universalmente al desarrollo de metastasis y a la muer-
te por cancer, no todos los hombres que la experimen-
tan tendran recurrencia clinicamente demostrable's.
No obstante, la informacién derivada de tres ensayos
clinicos controlados parece sugerir que este tipo de
pacientes podria tener mejor evolucion al recibir ra-
dioterapia externa adyuvante en comparacion con
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Figura 1. SCE a los 5 y los 10 afios; no se muestran diferencias
entre los tres grupos (p = 0.71).

vigilancia”®. De acuerdo con los resultados de uno de
estos estudios, los pacientes que parecen obtener el
mayor beneficio con esta estrategia son los que tienen
MQP'. Esto cobra relevancia ya que en trabajos rea-
lizados por diversos grupos, entre ellos el nuestro, se
ha demostrado que los MQP son un factor de mal
pronostico que incrementa no sélo el riesgo de RB,
sino también la mortalidad secundaria a CaP'®.

La mayor controversia surge respecto al momento
mas adecuado para dar el tratamiento complemen-
tario con radioterapia. Desafortunadamente el Unico
estudio disefado para comparar prospectivamente
el resultado de la radioterapia inmediata (RTa) y en el
momento de la recaida bioguimica (RTs) se encuentra
en proceso'.

La justificacion para administrar RTa se basa en tres
aspectos: el comportamiento que tiene la RB después
del tratamiento quirdrgico inicial sugiere que la locali-
zacion mas habitual de recaida es local; es probable
que esperar a la RB para dar terapia de salvamento
permita que la enfermedad se disemine mas alla de la
pelvis; y la RTa podria ser menos toxica ya que requiere
menos dosis que la RTs',

Por el contrario, el razonamiento para ofrecer RTs se
basa en los siguientes cuatro aspectos: limita las com-
plicaciones asociadas a la radiacion Unicamente para
los pacientes que tienen RB demostrada; el riesgo de
muerte por otras causas supera al de muerte secun-
daria a CaP en la mayoria de pacientes candidatos a

RT postoperatoria, por lo que se evita sobretratar a un
numero considerable de pacientes; la capacidad de
la RT para curar a aquellos individuos con enfermedad
residual después de PR no estd comprometida si se
administra tempranamente al identificar la RB; y la
mayorfa de los pacientes con MQP y/o estadio pT3a
(candidatos ideales para RTa) pueden ser curados
con la PR sola, por lo que su riesgo de mortalidad por
CaP es bajo’. Aunque estos argumentos hacen que
la RTs sea una opcion atractiva, los estudios con nivel
de evidencia 1 que sustentarian su utilizacion estan en
marcha. Por su parte, los tres ensayos previamente
mencionados a favor de la RTa” no pueden utilizarse
como prueba de que ésta sea superior a la RTs, ya
que en esos estudios la RTs no se administré en el
brazo de observacion «por protocolo» sino de manera
tardia en quienes la llegaron a requerir'®.

Nuestros resultados demuestran que tanto la vigilancia
como las dos modalidades de radioterapia comple-
mentaria ofrecen resultados similares, ya que no hubo
diferencia significativa en la supervivencia a largo pla-
z0 entre los tres grupos. Esto podria estar relacionado
con la posibilidad de que la PR sola cure a un deter-
minado numero de pacientes con tumores de alto ries-
go'3. Aunque no hubo diferencias estadisticas, cabe
destacar que la SCE a los 10 afios para quienes reci-
bieron RTs fue superior (94%) que para quienes
fueron vigilados o recibieron RTa (89 y 80%, res-
pectivamente). Estos resultados deben ser toma-
dos con cautela, ya que podrian reflejar el compor-
tamiento de dos grupos distintos de pacientes: en
el primero no hay enfermedad medible (RTa) y en el
segundo hay RB demostrada (RTs), lo cual implica
enfrentarse a dos etapas distintas de la enferme-
dad. Esto se corrobora en nuestra serie, ya que los
valores preoperatorios del APE vy la distribucion de
Gleason fueron discretamente distintos entre los tres
grupos. Algunos expertos opinan que estos sesgos
restan validez a las comparaciones entre ambas mo-
dalidades de radioterapia'®.

Nuestro estudio tiene ciertas debilidades que de-
rivan del carécter retrospectivo del analisis y de la
falta de aleatorizacion, lo cual permite que existan
los sesgos previamente discutidos. Es probable que
nuestros resultados cobren mayor relevancia con
mas pacientes y con un seguimiento mas prolonga-
do. Sin embargo, después de realizar una busqueda
bibliografica exhaustiva, creemos que esta serie es
de las pocas en México que reporta resultados on-
cologicos después de PR y que evalua los resulta-
dos de tres opciones postoperatorias: vigilancia en
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comparacion con las dos modalidades de radioterapia
complementaria.

En resumen, nuestros resultados demuestran retros-
pectivamente que la PR brinda un adecuado control
oncoldgico a mediano plazo en pacientes con CaP de
alto riesgo (MQP y/o estadio pT3), ya que la SCE a
los 5y los 10 afos para toda la cohorte fue del 98 y
el 88%. Aunque la supervivencia a los 10 afios es
discretamente mejor para los que recibieron RTs,
la diferencia con la vigilancia y con la RTa no fue
estadisticamente significativa. Esto sugiere que las
tres opciones pueden emplearse de manera segura, y
la eleccion de cada una de ellas dependera de las
caracteristicas de cada paciente.
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