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Introduccion y Objetivos: Analizar los resultados del tratamiento en pacientes con cancer de
prostata de alto riesgo.

Material y Método: Analisis retrospectivo y observacional de 130 pacientes operados por CaP de
alto riesgo (criterios de DAmico) media 41.48 meses, divididos en forma no aleatorizada en tres
grupos 1: prostatectomia radical, 2: hormonoterapia neoadyuvante (BAC) + PR, 3: BAC + PR +
radioterapia (RT).

Analisis estadistico: multivariado, test de Chi?y la p estadistica y curvas de Kaplan Meier.
Resultados: Recaida bioquimica (RB) 68 pacientes (52,3%), media 23.37 meses. Sin diferencias
seglin modalidad terapéutica (p: 0,043).

En el anélisis multivariado de los 3 factores de riesgo pre-quirtirgico, sélo encontramos una
relacion estadisticamente significativa en la coexistencia de los 3 factores con la presencia de
margen positivo en la pieza de PR. (p: 0,002).

El analisis de realizar o no BAC neoadyuvante sin diferencia significativa (p: 0,403) evaluando en
los mismos la tasa de M+, supervivencia global actuarial segtin curvas de Kaplan Meiera 5y 10
afios (P: 0,5257) y supervivencia cancer especifica actuarial a 5y 10a (P: 0,2165).
Conclusiones: Sin diferencias significativas en: RB, progresion clinica, recaida patolégica, super-
vivencia global y especifica, tasa de margenes quirdrgicos positivos.

Los 3 criterios de DAmico fueron predictivos de margenes quirtrgicos positivos y RB, los pa-
cientes con RB en el grupo 2 presentaron mayor riesgo de progresion clinica, la PR demostré una
supervivencia global y especifica actuarial a 10 afios mayor del 50%, considerandola una opcién
terapéutica valida.

PALABRAS CLAVE: Cancer de préstata; Localmente avanzado; Alto riesgo; Tratamiento.

Introduction and Objectives: To analyze the results of the treatment in patients with cancer of
prostate of high risk.

Material and Method: Retrospective and observacional analysis of 130 patients operated by CAP
of high risk (criteria of DAmico) average 41,48 months, divided in form nonrandomized in three
groups 1: radical prostatectomia, 2: neoadjuvant hormonoterapia (BAC) + PR, 3: BAC + PR +
x-ray (RT). Statistical analysis: multivaried, test of curved Chi2 and p statistical and of Kaplan
Meier.

Results: Biochemical relapse 68 patients (52.3%), average 23,37 months. Without differences
according to therapeutic modality (p: 0.043). In the multivaried analysis of the 3 factors of pre-
surgical, single risk we found a statistically significant relation in the coexistence of the 3 factors



with the presence of positive margin in the PR piece. (p: 0,002). The analysis to make or not, neo-
adjuvant BAC without significant difference (p: 0,403) evaluating in such the rate of M+, actuarial
global survival according to curves of Kaplan Meier to 5 and 10 years (P: 0,5257) and survival 5
actuarial specific cancer to and 10a (P: 0,2165).

Conclusions: Without significant differences in: RB, clinical progression, pathological relapse, global
and specific survival, rate of positive surgical margins. The 3 criteria of DAmico were predictive of
positive surgical margins and RB, the patients with RB in group 2 presented/displayed greater risk of
clinical progression, the PR demonstrated a global survival and specify actuarial to 10 years greater
to 50%, considering it therapeutic an option been worth.

KEY WORDS: Prostate cancer; Locally advanced; High risk; Treatment.

INTRODUCCION

El cancer de préstata (CaP) es la segunda causa de muer-
te por cincer en los varones mayores de 50 afos'. El de
alto riesgo representa alrededor del 10% de los pacientes
con diagnéstico reciente y tiene 20 veces mas riesgo de
progresion y muerte por la enfermedad’. Actualmente
su tratamiento es controvertido, teniendo la monote-
rapia resultados poco efectivos, por lo que la tendencia
actual hacia los tipos y combinaciones de modalidades
multiterapéuticas estdn en constante revisién.’

OBJETIVO

Analizar los resultados del tratamiento del CaP de alto
riesgo con tres modalidades terapéuticas en nuestra ins-
titucién y compararlos con los informados en la biblio-
grafia internacional.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 analisis retrospectivo y observacional de 130
pacientes (p) operados por CaP de alto riesgo entre abril
de 1993 a abril de 2006 en el Hospital de Clinicas José
de San Martin. Se definié como CaP de alto riesgo se-
gun criterios descriptos por D’Amico en 1998 y modifi-
cado en 2002*° (antigenos prostatico especifico (o PSA
por sus siglas en inglés) =10 ng/ml, score de Gleason =8
y tacto rectal positivo (T2c clinico).

Se realizé revision de: Anatomia patoldgica, historia
clinica de seguimiento y llamado telefénico, con un
seguimiento medio de 41,48 meses (0-160m); quedan-
do divididos en tres grupos segin la modalidad tera-
péutica pautada en forma no aleatorizada al inicio del
mismo, en: grupo 1: prostatectomia radical, grupo 2:
hormonoterapia neoadyuvante (BAC) + PR, grupo 3:
BAC + PR + radioterapia (RT), en este grupo la hor-
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monoterapia se prolongd hasta 6 meses de terminada
la radioterapia.

Anatomia patologica (AP): Fue evaluada siempre por
el mismo grupo de patdlogos tanto en la biopsia como
en la pieza de prostatectomia. En los casos en que la
biopsia procedia de otra institucidn se someti a revi-
sién por nuestro equipo antes dela cirugia.

Seguimiento: Fue realizado por el equipo dela Seccién
Urologia oncolégica, Divisién Urologia del Hospital de
Clinicas José de San Martin, desde el postoperatorio
inmediato hasta la actualidad, en los casos de pérdida
de seguimiento se tomé como ultimo dato la dltima
consulta y se computé a la misma para el cdlculo del
seguimiento.

Anilisis estadistico: Se ingresaron datos de valor
biolégico relacionado con la evolucién de la enfer-
medad como: edad, PSA previo, score de Gleason de
la biopsia, % de invasién del taco, score de Gleason de
la patologia, invasién perineural, invasién de vesicu-
las seminales, invasién de capsula, margen positivo
(M+), volumen tumoral, ganglios positivos en AP
definitiva, estadificacién segun criterios TNM clini-
co prequirlirgico y postoperatorio; se realizé andlisis
multivariado de los mismos y se comparé con la recai-
da bioquimica (RB) y la supervivencia global (SG) y
céncer especifica (SCE).

Para evaluar los resultados del anilisis multivariado
de factores de riesgo para CaP alto riesgo se realizé re-
gresion logistica donde la variable dependiente es la re-
caida bioquimica y las explicativas el score de Gleason, el
tacto rectal (TR), PSA y sus combinaciones, resultan-
do que la variable explicativa es la combinacién de las 3
juntas. Se realiz6 lo mismo, pero cambiando la variable
dependiente por M+ dando igual resultado, por lo que
los 3 (score de Gleason, TR y PSA juntos) se asocian con
la tasa de M+,

También se efectud el analisis de la totalidad de ca-
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TOTAL PR BAC+PR BAC+PR+RT

N % N % N % N %
N 130p 67p 3lp 32p
Edad (afios) 62,2a 63,46a 62,67a 60,68a
PSA (ng/ml) 14,98 14,65 17,05 14,17
VPT(ml) 51,07 58,07 52,16 55,41
Gleason BP 6,8 6,76 6,82 7,81
<7 89p 68,50% 56p 83,58% 23p 74,2% 10p 68,75%
>3 41p 31,50% 11p 16,41% 8p 25,8% 22p 31,25%
% invasion de cilindros 47% 46,34% 67,5% 27,86%
Tlc 53p 40,76 28 41,79% 7 22,58% 18 56,25%
=12 12p 55,40 37 55,22% 24 17,41% 11 34,37%
13 5 3,84 2 2,98% 0 0 3 9,37%
Tabla 1. Cuadro de distribucion.
sos como masa homogénea, luego de los 3 grupos por RESULTADOS

separados, como de sus relaciones entre si.

Se realizé la comparacién entre el grupo de pacien-
tes sometido a PR (grupo 1) con el que recibié BAC
previo a la cirugia (grupos 2 y 3), evaluando tasa de
M+, RB, SG y SCE. También se evaluaron los pa-
cientes con fracaso bioquimico, definido como PSA
postoperatorio = a 0,2 ng/ml, ya sea por persistencia
o recaida bioquimica; donde interesé evaluar su evo-
lucién, terapéutica instaurada y qué resultantes hubo
de acuerdo con progresién clinica, recaida patolédgica
local y mortalidad por cancer.

A todos estos datos se los analizé evaluando por
medio del test de Chi® y la p estadistica, revisando las
variables con probabilidad de eventos en el tiempo con
el método de Kaplan Meier.

Técnica quirdrgica: En la totalidad de pacientes se
realiz6 linfadenectomia iliobturatriz con congelacién,
en caso de ser negativa para células neoplisicas se con-
tinuaba confeccionando prostatectomia radical retropu-
bica clasica.

Operadores: En 98 casos (75,38%) la cirugia fue reali-
zada por residentes y en 32 casos (24,61%) por urdlogos
de la Seccién Oncologia de nuestra institucion.
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La distribucién de los pacientes segiin edad, PSA y sco-
re de Gleason preoperatorio, volumen prostatico y esta-
dificacién clinica estin resumidos en la Tabla 1.

Los resultados del andlisis de la pieza quirtrgica es-
tin resumidos en la Tabla 2, de ella se desprende que
42,3% de la muestra presentaba enfermedad 6rgano
confinada.

Se observé recaida bioquimica en 68 pacientes
(52,3%), de los cuales 9 manifestaron persistencia de
valores elevados y 59 recaida bioquimica en un tiempo
medio que fue de 23,37 meses.

De estos 68 pacientes 32 (47,05%) presentaron pro-
gresion clinica, 6 de los cuales pertenecian al grupo 1, 10
al grupo 2y 6 al grupo 3. Encontramos una diferencia
significativa entre los mismos (p: 0,043); sin embargo,
cabe aclarar que el grupo donde mds progresion clinica
se observd (BAC + PR) presentaba mayor promedio de
PSA (Tabla 1). No se encontraron diferencias significa-
tivas respecto de recaida local (p: 0,148), supervivencia
global (p: 0,69) o cancer especifica (p 0,68).

En el anilisis multivariado de los 3 factores de ries-
go prequirtrgico, sélo encontramos una relacién es-



Resultados PR solo(67p) BAC+PR(31p) BAC+PR+RT(32p) T0DOS(130p)
Organo confinado 30p (23,07%) 19p (14,61%) 8p (6,13%) 55p (42,3%)
Invasion capsular 32p (24,61%) 10p (32,25%) 24p (75%) 66p (50,76%)
Margenes quirdrgicos positivos 16p (24%) 6p (19,35%) 12p (37,5%) 34p (26,15%)
Compromiso de vesiculas seminales 5p (7,46%) 4p (12,9%) 8p (25%) 17p (13,07%)
Ganglios linfaticos positivos 2p (2,98%) Op 5p (15,62%) 7p (5,38%)
Volumen tumoral 4.29ml 16,03ml 1,208ml 6,63ml
Invasion perineural 32p (47,76%) 10p (32,25%) 24p (75%) 66p (50,76%)
Score de Gleason de la pieza 6,76 6,82 7,81 7,058

<7 53p (79,10%) 23p (74,19%) 10p (31,25%) 86p (66,15%)
>8 14p (20,9%) 8p (25,81%) 22p (68,75%) 44p (33,84%)
Tahla 2. Resumen de resultados de la patologia.
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Figura 1. Kaplan-Meier GLOBAL.
Estadisticamente significativo.
(P-0.5257)
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Figura 2. Kaplan-Meier ESPECIFICO.
Estadisticamente significativo.
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Tabla de contingencia

MAPOSI si no Total
Si NO

FACTORES Gleason mayor igual 8 Recuento 5 8 13
% de FACTORES 38,5% 61,5% 100,0%

% de MAPOSI 14,7% 8,3% 10,0%

Tacto rectal + Recuento 1 8 9
% de FACTORES 11,1% 88,9% 100,0%

% de MAPOSI 2,9% 8,3% 6,9%

PSA mayor igual 10 Recuento 3 9 12
% de FACTORES 25,0% 75,0% 100,0%

% de MAPOSI 8,8% 9,4% 9,2%

Gleason + tacto Recuento 2 12 14
% de FACTORES 14,3% 85,7% 100,0%

% de MAPOSI 5,9% 12,5% 10,8%

Gleason + Psa Recuento 5 23 28
% de FACTORES 17,9% 82,1% 100,0%

% de MAPOSI 14,7% 24.0% 21,5%

Tacto + Psa Recuento 3 20 23
% de FACTORES 13,0% 87,0% 100,0%

% de MAPOSI 8,8% 20,8% 17,7%

Gleason + tacto + Psa Recuento 15 16 31
% de FACTORES 48 4% 51,6% 100,0%

% de MAPOSI 441% 16,7% 23,8%

Total Recuento 34 96 130
% de FACTORES 26,2% 73,8% 100,0%

% de MAPOSI 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 3. Valoracion de recaida bioguimica y sus asociaciones.

Anexo Tahla 3

GRUPO
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje PR BAC+PR BAC+PR+RT  TODOS
acumulado
i i 23,37
Validos  BAC PR RT 15 21 21 ;':';:"med'“ 26.25m  33m 29,2m 2/
PR BAC 20 29,4 51,5
PR SOLO 33 485 100,0 Seguimiento 50,85m  76,7m 68,71m 41,48m
medio

Total 68 100,0
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tadisticamente significativa en la coexistencia de los 3
factores (3F) con la presencia de margen positivo (M+)
en la pieza de PR. De los 31p con 3E 15p (48,4%) pre-
sentaban M+ versus 19p con M+ del grupo de 97p sin
3F (19,6%) (p: 0,002). Sin embargo, no encontramos
asociacién para RB y supervivencia global y especifica
(p 0444y 0,174).

La evaluacién dividiendo los 130p en el primer grupo
sin BAC (PR como monoterapia) versus BAC neoadyu-
vante (2* grupo BAC + PRy BAC + PR + RT) tuvo
un tiempo de RB 25,29 m y 21,48 m; progresion clinica
71,4% y 91%; recaida patolégica 85,7% y 95,5%; supervi-
vencia global y especifica 69,8%; 79,4% y 91%, 97% no se
encontro diferencia significativa entre los grupos (p: 0,403)
evaluando en los mismos la tasa de M+, observamos una
prevalencia de 34p (29,31%) de los cuales en el grupo
con BAC habia 18p (28,6%) y en el grupo sin BAC 16p
(23,9%), estos datos no fueron significativos (p: 0,543).

Considerando la supervivencia global actuarial se-
gan curvas de Kaplan Meier a 5y 10 anos informa que
para grupo 1: 95y 57% respectivamente, para grupo 2:
92y 50%; y para el grupo 3: 95 y 52%: no se observaron
diferencias significativas (P: 0,5257).

Considerando la supervivencia cancer especifica ac-
tuarial a 5y 10 anos informa: para grupo 1: 99 y 80%,
para grupo 2: 90 y 61% y para el grupo 3: 98 y 58%. No
se observaron diferencias significativas (P: 0,2165) en
los diferentes grupos en funcién del tratamiento instau-
rado y su evolucidn temporaria.

DISCUSION

Definimos el CaP de alto riesgo como un cincer lo-
calizado donde la monoterapia seria insuficiente para
erradicar la enfermedad, dentro de este grupo encontra-
mos a aquellos pacientes que presentan un riesgo signi-
ficativo de probabilidad de progresion, de enfermedad
sintomdtica o muerte especifica por el CaP® En 1998
D’Amico y colaboradores definieron los pacientes con cin-
cer de préstata de alto riesgo como el grupo de pacientes
que presentaban un estadio clinico mayor o igual a T2c,
un dosaje de PSA mayor o igual a 20 ng/ml, o una su-
matoria en el score combinado de Gleason entre 8 y 10°.

Esta estadificacién por grados de riesgo fue validada
en por lo menos tres estudios de importancia. Boorjian y
colaboradores de la Mayo Clinic” sobre 7.591 pacientes con
prostatectomia radical, demostraron que la estadificacién
predijo el riesgo de recaida bioquimica, la recurrencia
local, la supervivencia especifica por cincer y la supervi-
vencia global (p<0,001 para cada uno de los aspectos). La
probabilidad de muerte por cancer de préstata luego dela
PR fue 11,5 y 6,3 veces mayor en los pacientes con ries-
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go alto e intermedio respectivamente en relacién con los
pacientes de bajo riesgo (p<0,001). En los pacientes de
alto riesgo, el score de Gleason preoperatorio (p<0,006), el
score de Gleason de la pieza de prostatectomia (p<0,006),
el estadio tumoral operatorio (p<0,004), la presencia de
metéstasis ganglionares (p<0,02) y los M+ (p<0,008)
fueron predictores de muerte por cincer de préstata. Por
otra parte, Herndndez y colaboradores del Johns Hopkins® so-
bre 6.652 pacientes operados de PR, demostraron que la
tasa de supervivencia libre de recaida bioquimica a 5 afios
fue de 94,5%, 76,6% y 54,6% para los pacientes con cincer
de riesgo bajo, intermedio y alto riesgo respectivamente
(p<0,0001), atin cuando en la era contemporanea sélo el
4,9% de los pacientes con prostatectomia radical se en-
cuentran en el grupo de alto riesgo. Para Mitchell y cola-
boradores de la Universidad de California’® sobre 1701 PR
con estadificacién T1 a T3 con NOMO, la tasa de pacien-
tes libres de progresién a 5 afios segin los grados de ries-
go de D’Amico fue de 91%, 74% y 69% para los grupos de
bajo riesgo, intermedio y alto riesgo respectivamente (con
un HR de 1,00, 1,87 y 2,32 respectivamente, p<0,0001).
Sin embargo, Cooperberg y colaboradores analizando la base
de datos CaPSURE sobre 10.808 pacientes con diagnés-
tico de CaP'® demostraron que los pacientes con T2c no
deben ser incorporados en el grupo de alto riesgo, ya que
presentan mejores resultados con cualquier tratamiento
que los pacientes que se encuentran tanto en el grupo de
riesgo intermedio como en el de alto riesgo.

Tanto la NCCN (National Comprehensive Cancer Net-
work) como la Sociedad Europea de Urologia sugieren
en sus guias de tratamiento que radioterapia asociada
0 no con deprivacién hormonal neoadyuvante o adyu-
vante es la eleccion terapéutica, pero que la PR puede
ser una opcién posible para los pacientes con tumores
de alto riesgo pequefios y que pueden ser ficilmente re-
secables.

Lodde y colaboradores' del Centro Hospitalario Uni-
versitario de Québec, demostraron que los pacientes con
CaP de alto riesgo de acuerdo con la definicién de D’Amico
pueden beneficiarse de la PR en manos de cirujanos ex-
perimentados. Sobre 290 pacientes con PR por CaP de
alto riesgo, la tasa de pacientes libres de recaida bioqui-
mica a los 10 afos era de 45% (comparada con el 75,5%
en pacientes de riesgo bajo o intermedio), en tanto que la
mortalidad especiﬁca por cancer a 10 anos fue de 10,3%
versus el 1,4%. De las 290 PR por cincer de alto riesgo,
el 25% tenia enfermedad 6rgano confinada en la pieza de
prostatectomia. Estos pacientes sobreestadificados pre-
sentaron una tasa de recaida bioquimica de 28% frente
al 55% de recaida bioquimica en los pacientes con cincer
de alto riesgo que no tenian un tumor drgano confinado.
También demostraron que los pacientes aumentaban su
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riesgo si presentaban més de un criterio de inclusién para
tumor de alto riesgo, demostrando que aquellos que ma-
nifestaban un solo factor de riesgo tenian un riesgo 2,6
veces mayor de recaida bioquimica que los pacientes de
riesgo bajo o intermedio, en tanto que aquellos con 2 o
3 criterios de cancer de alto riesgo experimentaban un
riesgo de recaida bioquimica 3,86 veces mayor. La tasa de
mortalidad especifica por cincer a 10 afios fue de 4,5%
para los pacientes con PSA > de 20 ng/ml, 9,2% para los
pacientes con estadio T2c o mayor, y de 18,2% para aque-
llos con score de Gleason entre 8 y 10.

Loeb y colaboradores de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Gergetown'” evaluaron que la PR en pa-
cientes con CaP de alto riesgo o localmente avanzado
puede lograr buenos resultados tanto a nivel de control
del cancer como a nivel de la preservacién de la conti-
nencia y la funcidn eréctil. Tanto las tasas actuariales de
supervivencia libre de progresion, supervivencia global
y supervivencia especifica por cincer fueron de 39%,
91% y 92% a 7 anos respectivamente, llegando estas
tasas actuariales a 10 anos a 35%, 74% y 88% respec-
tivamente. La tasa de supervivencia libre de progresion
fue significativamente mejor en los pacientes con T2c
que en aquellos con T3, pero la tasa de supervivencia
especifica como la de supervivencia global fue similar. La
funcién eréctil se preservé en el 64% de los pacientes, en
tanto que el 92% estaban continentes.

Para Freedland y colaboradores del Johns Hopkins' sobre
56 pacientes con PRy T'3a, la tasa de pacientes libres de
recaida bioquimica a 15 afios fue de 49%, con una super-
vivencia especifica por CaP de 84% a 15 afios.

El score de Gleason parece ser uno de los factores pro-
ndsticos mas importantes. En el trabajo de Rodriguez-Co-
varrubias y colaboradores del Hospital Universitario Henri
Mondor'*la presencia de un score de Gleason entre 8 y 10
se asocid con un mal pronéstico, con una supervivencia
libre de recaida bioquimica a 5y 7 anos de 73 y 65%
para el estadio pT2,40% y 27% para el estadio pT3a,y
30% para el estadio pT3b (log rank test, p < 0,001). Para
Boorjian y colaboradores de la Mayo Clinic' la presencia
de un score de Gleason de 8 a 10 conlleva una tasa de
falta de recaida bioquimica a 7 afios de 45%, en tanto
que presentan una tasa de supervivencia especifica por
cancer a 7 anos de 91%.

Los resultados de este trabajo sélo demostraron
mayor tasa de mdrgenes quirtrgicos positivos en los pa-
cientes que presentaban los 3 factores diagnésticos. No
obstante ello, la presencia de M+ no influy6 sobre la RB
y las supervivencia global y especifica.

El valor de la neoadyuvancia hormonal en la PR sigue
generando debate. Una revisién sistematica de Kumar y
colaboradores'® demostré que si bien la neoadyuvancia hor-
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monal preoperatorio no mejora la supervivencia global
(OR 1,11,95% IC 0,67 2 1,85, p = 0,69), si mejora la tasa
de M+ (OR 0,34, 95% IC 0,27 2 0,42, p< 0,00001) y una
mejora significativa en algunos pardmetros patoldgicos
como el compromiso ganglionar, la enfermedad érgano
confinada y la estadificacion patoldgica. Se demostré una
reduccion significativa limite en la tasa de recurrencia dela
enfermedad en el grupo tratado con neoadyuvancia (OR
0,74,95% 1C 0,55 a 1,0, p = 0,05). El uso de periodos mas
prolongados de hormonoterapia neoadyuvante, esto es 6
a 8 meses antes de la PR, se asocié con una reduccién
significativa en la tasa de M+ (OR 0,56, 95% IC 0,39
20,80, p = 0,002). La deprivacion androgénica luego de
la cirugia no mejord la supervivencia a 5 afios (OR 1,50,
95% IC 0,79 2 2,85, p = 0,2); sin embargo, en un estudio
se informé de una mejoria de la supervivencia especifica
por cancer en el grupo con terapia adyuvante (p = 0,001).
Ademds demostré una mejoria significativa en la tasa de
supervivencia libre de enfermedad tanto alos 5 afios (OR
3,73, 95% IC 2,30 a 6,03, p < 0,00001) como a 10 afios
(OR 2,06,95% IC 1,34 a 3,15, p = 0,0009).

Para Gleave y colaboradores'’” de la Universidad de
Columbia Britanica, utilizando 8 meses de deprivaciéon
hormonal neoadyuvante, la tasa de recaida bioquimica
luego de 5 afios fue de 12% en los pacientes con un fac-
tor de alto riesgo y de 29% en aquellos con por lo menos
dos factores de alto riesgo, comparado con un 6% en los
pacientes de riesgo bajo o intermedio.

En nuestra serie, los pacientes con hormoterapia pre
0 postoperatoria no presentaron mejores resultados en
cuanto a tiempo a la recaida bioquimica, tasa de recaida
bioquimica, supervivencia global y especifica. Si bien los
pacientes con neoadyuvancia hormonal y recaida bio-
quimica tuvieron mayor indice de progresion clinica que
los otros grupos, este grupo presentd mayor PSA previo
que los otros grupos.

En cuanto a la radioterapia adyuvante, estudios re-
cientes han demostrado los beneficios en la supervivencia
libre de recaida bioquimica de la RT post PR en pacien-
tes con hallazgos patolégicos desfavorables. Para Swanson
y colaboradores de la Universidad de Texas' el agregar RT
adyuvante post PR a los pacientes con factores de alto
riesgo permite disminuir un 50% el riesgo de recaida bio-
quimica con respecto a la prostatectomia sola. En pacien-
tes con PSA postoperatorio menor de 0,2 ng/ml, la tasa
de recaida bioquimica a 10 afnos mejoré de 72% a 42%,
la tasa de recaida local de 20% a 7%, y la tasa de recaida a
distancia de 12% a 4%. Para los pacientes con PSA posto-
peratorio entre 0,2 ng/ml y 1,0 ng/ml mejoré la recaida
bioquimica de 80% a 73%, la recaida local de 25% a 9%, y
la tasa de recaida a distancia de 16% a 12%. En tanto que
para el paciente con PSA postoperatorio mayor del ng/



ml mejord la recaida bioquimica de 94% a 100%, la tasa
de recaida local de 28% a 9%, y la tasa de recaida a distan-
cia de 44% a 18%.

Swanson y Thompson indican las causas posibles para
la falta de empleo de la RT adyuvante en otro articu-
lo" e incluyen: 1) que no todos los pacientes con M+
presentardn recaida, 2) existe un marcador biolégico
como el PSA que ayuda a predecir qué paciente estd
en riesgo antes de la recaida clinica, 3) algunos tumores
que recaen localmente son biolégicamente agresivos e
invariablemente recaerdn a distancia, 4) no existe evi-
dencia segura de que la RT erradica la enfermedad, 5)
atn cuando la enfermedad esté localmente controlada,
la progresion a distancia puede no verse afectada, y 6) la
toxicidad potencial puede ser mayor que el beneficio de
la terapia adyuvante.

En esta serie de pacientes, aquellos tratados con ra-
dioterapia adyuvante no presentaron mejoria en la super-
vivencia global y especifica por cincer con respecto a las
otras modalidades terapéuticas. Esto podria estar relacio-
nado con que en nuestra serie los pacientes que recibieron
el tratamiento trimodal tenian mayor proporcién de Glea-
son > de 8, mayor tasa de T3 preoperatorio, mayor tasa de
margenes quirtrgicos, mayor de tasa de linfadenopatias e
invasién perineural que los otros grupos. Si bien la p no
fue significativa, existe una tendencia.

Van der Kwast y colaboradores® evaltan los resultados
del estudio EORTC 22911 sobre pacientes con PR y
factores de mal prondstico que fueron aleatorizados a
observacién o RT adyuvante. La presencia de M+ fue el
factor prondstico mis determinante de la supervivencia
libre de recaida bioquimica. A 5 anos de seguimiento,
la radioterapia adyuvante previno 291 eventos por cada
1.000 pacientes con M+, en tanto que previno solamen-
te 88 eventos por cada 1.000 pacientes con mdrgenes ne-
gativos. Los autores sugieren no realizar RT adyuvante
en pacientes con margenes negativos.

CONCLUSION

En este grupo particular de pacientes no se pudo demos-
trar mejores resultados en cuanto a tiempo a la RB, pro-
gresion clinica y recaida patoldgica entre los tres grupos
con distintas modalidades terapéuticas. La supervivencia
global y especificaa 5y 10 afios fue similar en los tres gru-
pos. La tasa de mdrgenes quiriirgicos positivos no estuvo
influida por la modalidad terapéutica. La presencia en el
preoperatorio delos tres factores de alto riesgo (PSA, T2¢
o mayor y Gleason de alto grado) fue predictiva de la pre-
sencia de mirgenes quirlirgicos positivos y de mayor RB,
pero no se pudo demostrar que los margenes quirtirgicos
positvos conlleven mayor RB y supervivencia global y es-
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pecifica. Por tltimo, los pacientes con RB en el grupo con
neoadyuvancia seguido de PR presentaron mayor riesgo
de progresion clinica. Sin embargo, en nuestra serie, la PR
independientemente de su asociacién con hormonotera-
pia o radioterapia, demostré una supervivencia global y
especifica actuarial a 10 afos mayor del 50%, por lo cual,
se la puede considerar una opcidn terapéutica vélida para
este grupo de pacientes.
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COMENTARIO EDITORIAL

Los autores presentaron un trabajo retrospectivo obser-
vacional, evaluando su experiencia con tres modalidades
de tratamiento del cincer de préstata localizado de alto
riesgo. En trece afios incluyen 130 pacientes, todos ellos
tratados con prostatectomia radical, el primer grupo sin
otro tratamiento, el segundo grupo con neoadyuvancia
hormonal y el tercero ademds de la neoadyuvancia hor-
monal con radioterapia adyuvante.

El alto riesgo, si bien no definido por todos los au-
tores de la misma forma, estd significando una proba-
bilidad estadistica mas elevada de recaida bioquimica,
progresion, enfermedad sintomdtica o muerte por la
enfermedad, y ninguna modalidad terapéutica por se-
parado brinda por si misma tasas de curacién aceptables
ante esta situacion.

La prostatectomia radical permite al menos la mejor
definicién del paciente de alto riesgo, por brindar la me-
jor estadificacion anatomopatoldgica. Si bien es sabido
que como monoterapia aproximadamente la mitad de
los pacientes puede recidivar en 10 afos, la otra mitad
puede estar curada, y las recidivas pueden detectarse
precozmente por la simplicidad de la interpretacion del
PSA en los pacientes operados y ser tratadas en conse-
cuencia, de acuerdo con el sitio de recaida.

El segundo grupo tratado con neoadyuvancia hot-
monal y prostatectomia radical, no mostré diferencias
respecto del primer grupo. La observacién es coinci-
dente con dos estudios randomizados realizados por

Soloway en EE.UU. en 1995' y por Klotz en Canadi en
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1999%, que desechan todo beneficio de la HT en el tra-
tamiento de este grupo de pacientes.

Finalmente el tercer grupo suma a la neoadyuvancia
hormonal y la prostatectomia radical una RT adyuvan-
te. Los autores tampoco demuestran algin beneficio
real con este abordaje.

El presente estudio toma en cuenta no solamente la
RB, sino la sobrevida general y cincer especifica. Si bien
la RB significa falla del tratamiento, debera tenerse en
cuenta que hay trabajos que demuestran que solamente
el 17% de los pacientes con RB post PR mueren por
cancer de préstata en un seguimiento mayor a 10 afios’,
por lo cual al evaluar los tratamientos no deberiamos
perder de vista los objetivos finales de sobrevida y cali-
dad de vida.

El problema a resolver con los pacientes con cincer de
prostata de alto riesgo estd planteado, en espera de una
respuesta. Cuando el abordaje primario es la RT, estd de-
mostrado con 7 estudios randomizados de Fase lll que la
hormonoterapia concomitante mejora los resultados.

Montie* publica en el ]. Urol con mucho sentido
comun la justificaciéon del abordaje primario con PR
teniendo en cuenta que un importante nimero de pa-
cientes, pese a ser de alto riesgo, podran obtener la cura-
cién de su enfermedad, a lo cual podemos sumar la baja
morbilidad del procedimiento, que se obtuvo gracias al
perfeccionamiento de la técnica quirtirgica y cuidados
perioperatorios en los ttimos afos.

Mientras tanto se estin realizando varios estudios
de neoadyuvancia hormonal con quimioterapia, algiin
trabajo de adyuvancia quimioterdpica con mitoxantrona



se abandoné por la aparicién de leucemias, no esti cla-
ro si la adyuvancia con radioterapia es mis efectiva que
aquella RT indicada en los pacientes que ya presentan
evidencias de enfermedad o cudl seria el modo y mo-
mento dptimo para implementar la HT.

Con la PR los aportes como el realizado en el pre-
sente trabajo confirman algunas hipétesis ya probadas y
nos impulsan a buscar la forma de mejorar los resulta-
dos de la misma.
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