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RESUMEN

RECIDIVA DEL CANCER DE PROSTATA DESPUES DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL Y RADIOTERAPIA
DE RESCATE

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de la radioterapia en el lecho prostatico en pacientes con cancer de prostata y fraca-
so bioquimico después de la prostatectomia radical.

MATERIAL Y METODOS: Analizamos los resultados de 292 pacientes a los que se le practicé prostatectomia radical
por cancer de prostata localizado T1-T2, entre enero de 1992 y junio de 2003, con un seguimiento medio de 36 meses
(rango 6 meses a 12 anos). Se detecta fracaso bioquimico (PSA > 0,20 ng/ml) en 75 (26%) pacientes. De los 75 pacientes
con fracaso bioquimico, 9 (12%) se diagnosticé de recidiva local siguiendo los siguientes criterios: a) Primer PSA
obtenido a las 6 semanas de la intervencion <0,20 ng/ml. b) Tiempo hasta el fracaso bioquimico > 6 meses. c¢) Tiempo
de duplicacion del PSA > 6 meses. d) Velocidad de PSA después de la prostatectomia radical <0,75/ng/ml/ano. e) Nivel
de PSA después de la prostatectomia radical <2,5 ng/ml. Los 9 pacientes diagnosticados de recidiva local reciben una
dosis media de 56,42 Gy en el lecho prostatico.

RESULTADOS: De los 9 pacientes diagnosticados de recidiva local, en 7 (77,7%) se obtuvo una respuesta completa
durante un tiempo medio de seguimiento de 25 meses (6-30 meses). El tiempo entre la radioterapia y la respuesta, en
los pacientes con respuesta completa, siempre fue inferior a los 3 meses. No se observaron efectos adversos importantes
secundarios a la radioterapia.

CONCLUSIONES: La radioterapia de rescate puede ser beneficiosa en un seleccionado grupo de pacientes con recidi-
va local. La cinética del PSA después de la prostatectomia radical es util para distinguir las recidivas locales de las
metastasis a distancia.

PALABRAS CLAVE: Prostatectomia radical. Recidiva local. Radioterapia de rescate.

ABSTRACT

PROSTATE CANCER RECURRENCE AFTER RADICAL PROSTATECTOMY AND SALVAGE RADIOTHERAPY

OBJETIVE: To evaluate the efficacy of the radiotherapy to prostatic bed in patients with biochemical recurrence for
prostate cancer after radical prostatectomy.

MATERIAL AND METHODS: We analyse the results of 292 patients underwent radical prostatectomy for localized
prostate cancer T1-T2 between January 1992 and June 2003, with an average folow-up of 36 months (range 6 months
to 12 years). We detect biochemical recurrence (PSA >0.20 ng/ml) in 75 (26%) patients. Of 75 patients with biochemi-
cal recurrence, 9 (12 %) was diagnosed of local recurrence by the following criteria: a) The first PSA obtained 6 weeks
after radical prostatectomy <0.20 ng/ml. b) The time to biochemical recurrence > 6 months. ¢) The prostate specific
antigen doubling time >6 months. d) The prostate specific antigen velocity after radical prostatectomy <0.75
ng/ml/year. e) The prostate specific antigen level after radical prostatectomy <2.5 ng/ml. The 9 patients diagnosed of
local recurrence received an average dose of 56.42 Gy in the prostate bed.

RESULTS: Of all 9 patients with local recurrence, 7 (77.7%) has complete response with an average time of follow-
up of 25 months (6-30 months). The time between the radiotherapy and the response, in patients with complete
response, was lower than 3 months. Were not observed significant adverse effects associated to radiotherapy.

CONCLUSIONS: The salvage radiotherapy may be beneficial in select patients with local recurrence. The character-
istics of prostate specific antigen elevation are useful in distinguishing men with local recurrence from those with dis-
tant metastases.

KEY WORDS: Radical prostatectomy. Local recurrence. Salvage radiotherapy.
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La recidiva del cancer de prostata después de
a prostatectomia radical se sitiia en torno al
30% de los pacientes. Aunque se han descrito
casos a los 10 y 15 afios de la intervencion, suele
manifestarse entre los 19 y 24 meses de la inter-
vencion quirargica. Se diagnostica por la eleva-
cion del PSA por encima de 0,2 ng/ml, que es lo
que se denomina con el termino de fracaso bio-
quimico o fracaso del PSA. El analisis de la cinéti-
ca del PSA o comportamiento del PSA postopera-
torio es el mejor método para determinar la loca-
lizacion de la recidiva, clasificandola en local o
metastasical””. Un tiempo hasta el fracaso del
PSA superior a 6 meses predice recidiva local y
menor de 6 meses predice diseminacion metasta-
sica. Una velocidad del PSA elevandose después
de la cirugia a un ritmo de menos de 0,75
ng/ml/ano es muy significativa de recidiva local
mientras que si se eleva a una velocidad de mas
de 0,75 ng/ml/ano es sinénimo de diseminacion
metastasica. Un tiempo de duplicacion del PSA
superior a 6 meses indica recidiva local y el infe-
rior a 6 meses recidiva sistémica. La cantidad de
PSA también es util para hacer el diagnostico
entre recidiva local y sistémica. PSA inferior a 2,5
ng/ml es significativo de recidiva local y superior
a 2,5 ng/ml de recidiva sistémical-!l. Las técni-
cas por imagen disponibles actualmente, gamma-
grafia Osea, tomografia axial computarizada,
resonancia magnética, radioinmunocentellogra-
fia, tomografia por emisiéon de positrones, de-
muestran poca utilidad en el diagnostico precoz
de la recidiva y en la localizacion de la recidiva®.
La biopsia del lecho prostatico es poco eficaz para
localizar la recidiva en pacientes con PSA inferior
a 1 ng/ml. El tratamiento con intencién curativa
de la recidiva local es la radioterapia del lecho
prostatico?.

El objetivo de este estudio es valorar la capa-
cidad de la radioterapia de rescate para erradicar
la recidiva local diagnosticada por la cinética del
PSA.

MATERIAL Y METODOS
Se analiza la evoluciéon de 292 pacientes con
cancer de prostata T1-T2 a los que se le practico
prostatectomia radical retropubica entre enero
de 1992 y junio de 2003. El tiempo de segui-
miento medio es de 36 meses (6 meses-12 anos).

744

Los tumores se reclasificaron segun el sistema
TNM de 2002 sexta edicion de la UICC!2. En todos
los pacientes se establecieron controles periddicos
con determinacion de PSA en sangre a las 6 sema-

nas de la intervenciéon y posteriormente cada 6

meses de forma indefinida. En caso de PSA supe-

rior a 0,20 ng/ml en al menos dos determinacio-
nes se diagnosticaba al paciente de fracaso bio-
quimico. E1 PSA se determiné con el ensayo KRYP-

TORR que se fundamenta en la tecnologia TRACER

(Time Resolved Amplified Cryptate Emission).

Se detect6 fracaso bioquimico en 75 pacientes
lo que representa un porcentaje del 26%. Se
observo fracaso bioquimico en el 10% (2/20) de
los tumores pTO, en el 11% (8/74) de los tumores
pT2a, en el 12% (8/67) de los tumores pT2b, en
el 21% (7/34) de los tumores pT2c, en el 28%
(19/61) de los tumores pT3a, en el 74% (14/19)
de los tumores pT3b, en el 100% (2/2) de los
tumores pT4 y en el 100% (15/15) de los tumo-
res pT2-3N1.

Para hacer el diagnéstico de recidiva local del
cancer de prostata por la cinética del PSA posto-
peratorio se seleccion6 a los pacientes que cum-
plian todos los criterios siguientes:

1. Que el PSA hubiese descendido a cifras
insignificantes a las 6 semanas de la prosta-
tectomia (PSA postoperatorio <0,20 ng/ml).

. Que el tiempo hasta el fracaso bioquimico
(PSA > de 0,20ng/ml) fuese mayor de 6
meses.

. Que el tiempo de duplicacién del PSA fuese

mayor de 6 meses.

Que la velocidad del PSA fuese inferior a

0,75 ng/ml/ano.

Que el PSA no sobrepasase la cifra de 2,5

ng/ml.

El numero de pacientes con recidiva local
diagnosticada por la cinética del PSA fue de 9, lo
que representa el 12% de todos los pacientes con
fracaso bioquimico: 1 (11,1%) se correspondia
con un tumor pTa, 2 (22,2%) con tumor pT2b, 2
(22,2%) con tumor pT2c, 2 (22,2%) con tumor
pPT3a, 1 (11,1%) con tumor pT3by 1 (11,1%) con
tumor pT4a. La edad media de los pacientes con
recidiva local era de 58 afios que se siguieron
durante un tiempo medio de 50 meses (18-106).
La mediana de tiempo hasta la progresion biolo-
gica era de 17 meses (12-44meses). La mediana

4.
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de tiempo de duplicacion del PSA era de 12 meses
(12-48 meses). La mediana de la velocidad de PSA
en la recidiva bioquimica era de 0,25 ng/ml/ano
(0,05-0,74). La mediana de PSA previo a la radio-
terapia era de 1,04 (0,37-2,40) (Tabla 1).

Para el tratamiento de radioterapia de rescate se
utilizaron fotones de 18 MV de acelerador lineal. El
volumen blanco incluia el lecho de prostatecto-
mia, utilizando 4 campos en caja conformados
con multilaminas isocéntricas. Se administro
una dosis media de radioterapia de 56,42 Gy en
5 fracciones semanales de 2 Gy.

Se determina el porcentaje de respuestas com-
pletas hasta cifras de PSA no significativas (PSA<
0,20) y el tiempo que transcurre desde que se
administra la radioterapia y se alcanza la res-
puesta completa. También se calcula la duracién
de la respuesta completa. Para el manejo de
datos y el analisis de los resultados empleamos el
programa informatico, SPSS para Windows, de
Microsoft.

RESULTADOS
El nimero de pacientes con respuesta com-
pleta a la radioterapia local fue de 7 (77,8%). El
tiempo que transcurrié desde que se administré
la radioterapia hasta que se alcanzaron cifras de
PSA < de 0,20 ng/ml fue inferior a 3 meses en
todos los pacientes que respondieron. Los

pacientes que respondieron lo hicieron durante
una mediana de tiempo de 25 meses (6-30 meses)
y no se observaron nuevas recaidas en los pa-
cientes que respondieron. Los efectos secunda-
rios de la radioterapia se manifestaron con sinto-
matologia intestinal, rectal o vesical leve en 5
(56%) de los pacientes que fueron controlados
con tratamiento sintomatico (Tabla 1).

COMENTARIOS

El tratamiento de la recidiva local del cancer
de prostata después de la prostatectomia radical
es la radioterapia del lecho prostatico con inten-
cion curatival!3. Hasta la actualidad los métodos
mas frecuentemente utilizados con la pretension
de localizar la recidiva tumoral han sido: el ana-
lisis del comportamiento del PSA después de la
intervencion o cinética del PSA postoperatorio, la
gammagrafia 6sea, la tomografia axial computari-
zada, la resonancia magnética, la radioinmuno-
centellografia, la tomografia por emisiéon de posi-
trones y la biopsia del lecho prostatico.

Cinética del PSA postoperatorio

La determinacion en sangre del PSA es el
método mas simple y especifico para detectar la
presencia de tumor residual después de la prosta-
tectomia radical. El primer control se suele reali-
zar a las 6 semanas de la intervencion, para evitar

Tabla 1
Paciente Categoria Edad Gleason PSA previo ala Tiempo de PSA Respuesta Tiempo de
PT a la radioterapia duplicacion  velocidad completa a la seguimiento
(ng/ml) PSA meses (ng/ml/afio) radioterapia con respuesta
a la radioterapia
(meses)
1 pT3a 48 6 1,71 36,00 0,16 No No-respuesta
2 pT4a 62 9 0,76 24,00 0,25 Si 30,00
3 pT2c 59 7 0,37 48,00 0,12 Si 12,00
4 pT2a 62 6 1,48 24,00 0,74 Si 25,00
5 pT2b 54 6 1,05 12,00 0,20 Si 30,00
6 pT2c 59 6 0,89 12,00 0,25 Si 27,00
7 pT3a 52 6 1,04 12,00 0,27 Si 24,00
8 pT2b 63 8 0,62 12,00 0,05 Si 6,00
9 pT3b 60 8 2,40 12,00 0,74 No No-respuesta

Caracteristicas de los 9 pacientes que recibieron radioterapia de rescate después del fracaso bioquimico y resultados. El nivel de PSA previo a la
radioterapia era de 1,04 (0,37-2,40); el tiempo de duplicacion del PSA de 12 meses (12-48); la velocidad del PSA de 0,25 ng/ml(0,05-0,75). El nimero
de pacientes rescatados fue de 7 (77,8%) con un tiempo de seguimiento de 25 meses (6-30 meses).
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falsos positivos. Por que hay que tener en cuenta
que la vida media del PSA es de 2,6 dias y que
durante la intervencion quirargica existe la posi-
bilidad que una gran cantidad de PSA se libere y
pase a la sangre. Si el tumor esta localmente
avanzado o el Gleason es elevado los controles se
continian semestralmente los 2 6 3 primeros
afnos y posteriormente cada ano de forma indefi-
nida. Si el tumor esta localizado y el Gleason es
intermedio o bajo, los controles de PSA pueden
practicarse anualmente de forma indefini-
da*1415 Aunque no existe un consenso que defi-
na cual es el nivel de PSA insignificante, la idea
mas generalizada es que una cifra de PSA de 0,1
o inferior, con los ensayos convencionales, se
debe a un artefacto que puede provenir de las
glandulas periuretrales. Niveles de PSA de 0,2
ng/ml o superiores son patolégicos e indican pre-
sencia de tumor residual. Niveles de PSA entre
0,1 y 0,2 ng/ml son cifras que estan en terreno
de nadie, que solo se consideran patologicos a
posteriori, cuando el PSA sobrepasa los 0,20
ng/ml en los controles posteriores. Entonces la
cifra de PSA entre 0,1 y 0,20 ng/ml se aprovecha
para estimar el tiempo de duplicaciéon de PSA%
El analisis de la cinética del PSA postoperato-
rio se consider6é una buena forma de localizar el
lugar de la recidiva. Partin AW et al. en 1994°
analizaron la utilidad para localizar el lugar de la
recidiva del tiempo que transcurria desde la pros-
tatectomia hasta el fracaso del PSA y de la veloci-
dad de ascenso del PSA una vez que se habia pro-
ducido el fracaso bioquimico. De una serie de
1.058 prostatectomias radicales los autores
siguieron a 51 pacientes con fracaso bioquimico,
hasta la aparicién de recidiva local o la aparicion
de metastasis. De los 51 pacientes, 16 (31%) reci-
divaron localmente y 35 (69%) lo hicieron con
metastasis a distancia. El intervalo de tiempo
desde la prostatectomia radical hasta el fracaso
del PSA fue mas largo en los pacientes con reci-
diva local que en los que tenian metastasis.
Ningun paciente con recidiva local registr6 un
PSA detectable dentro de los 6 meses siguientes
a la cirugia frente al 50% de los que desarrollaron
metastasis a distancia. En el mismo trabajo, tam-
bién se observo que la velocidad de ascenso del
PSA era distinta en los pacientes con recidiva
local y en los pacientes con metastasis. En el 94%
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de los pacientes con recidiva local el PSA crecia a
un ritmo inferior a 0,75 ng/ml/ano frente al 46%
de los pacientes que presentaban metastasis a
distancia. El tiempo de duplicacion del PSA fue
analizado por diversos autores, con intencion de
localizar la recidiva tumoral. Patel A et al.!? ana-
lizaron 77 pacientes con fracaso de PSA después
de la prostatectomia radical. En 33 pacientes el
tiempo de duplicacién del PSA era inferior a 6
meses y en 44 era superior a 6 meses. En 11
(33%) de los pacientes con tiempo de duplicacion
de PSA inferior a 6 meses observaron metastasis
a distancia frente a 1 (3%) que presentaba recidi-
va local. Cuando el tiempo de duplicacion del PSA
era superior a los 6 meses solamente en 1 (2%) de
los pacientes se observé metastasis a distancia
frente a 8 (18%) que presentaban recidiva local.
Pound CR et al.!® observaron que un tiempo de
duplicacion del PSA inferior a los 10 meses era la
variable que mejor predecia la apariciéon de enfer-
medad metastasica. Roberts SG et al.l” conclu-
yen en un analisis univariante y multivariante
que el tiempo de duplicacién del PSA era la varia-
ble con mas capacidad para discernir entre la
recidiva local y la enfermedad metastasica des-
pués de la prostatectomia radical. El valor del
nivel de PSA en sangre para predecir el lugar de la
recidiva fue estudiado por Wu JJ et al. en 1995!1,
Analizaron los resultados de la radioterapia local
en un grupo de 53 pacientes con fracaso bioqui-
mico, 27 con niveles de PSA inferiores a 2,5 ng/ml
y 26 con niveles de PSA superiores a 2,5 ng/ml.
Vieron que 14 (52%) de los pacientes con PSA
menor de 2,5 respondian a la radioterapia mien-
tras que solo respondian 2 (8%) de los pacientes
con niveles de PSA superiores a 2,5 ng/ml.

Técnicas por imagen

Diferentes técnicas por imagen han sido eva-
luadas para detectar y localizar la recidiva des-
pués de la prostatectomia radical. La gammagra-
fia 6sea fue estudiada por Cher ML et al. en
199818 en una serie de 93 pacientes. La posibili-
dad de que la gammagrafia 6sea fuese positiva era
inferior al 5% en pacientes con PSA por debajo de
40 ng/ml. La tomografia axial computarizada fue
utilizada por Older RA et al. en 1995'° comparan-
do las imagenes del lecho quirargico de 11 pacien-
tes con fracaso del PSA con otros pacientes sin
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fracaso del PSA que actuaban como control. No
observaron diferencias significativas en las image-
nes de los lechos quirurgicos de los 2 grupos.
Kramer S et al. en 199720 observaron que la tomo-
grafia axial computarizada solamente diagnostica-
ba el 36% de las recidivas locales confirmadas con
biopsia. La tomografia axial computarizada soélo
podia reconocer las recidivas locales de mas de 2
cm. La radioinmunocentellografia fue evaluada por
Kahn D et al. en 19982!. Comunicaron los resulta-
dos del analisis de 183 pacientes y la radioinmu-
nocentellografia detecto recidiva en la celda pros-
tatica so6lo en el 35% de los casos en los que ya
estaba confirmada la recidiva local por biopsia.
Utilizando la biopsia como patrén oro, la sensibili-
dad de la radioinmunocentellografia era del 49% y
la especificidad del 77%, con un valor predictivo
positivo del 50% y negativo del 70%. Raj GV et al.
en 200222 concluyeron en su andlisis que la
radioinmunocentellografia era superior a la tomo-
grafia axial computarizada y a la gammagrafia
O0sea para detectar metastasis. La tomografia por
emision de positrones fue evaluada por Sanz G et
al. en 199923, Esos autores observaron en la tomo-
grafia por emision de positrones mas eficacia para
mostrar recidiva local que la tomografia axial com-
putarizada y menos eficacia que la gammagrafia
O0sea para detectar recidivas a distancia.

Biopsia del lecho prostdtico.

La biopsia ecodirigida del lecho prostatico y de
la anastomosis de la unién vesicouretral es un
procedimiento diagnéstico de la recidiva local del
cancer de prostata después de la prostatectomia
radical. Sin embargo, bajos volumenes de la
enfermedad que pueden ser detectados con nive-
les de PSA muy bajos pueden pasar desapercibi-
dos y no ser diagnosticados con una biopsia del
lecho prostatico. Una biopsia positiva no excluye
enfermedad sistémica ni una biopsia negativa
excluye enfermedad local*. Segun los analisis de
Connolly JA et al. de 1996%* y Saleem MD et al.
de 199825 solamente un 25% de los pacientes
diagnosticados de recidiva local con niveles de
PSA inferiores a 1 ng/ml presentaban biopsia
positiva del lecho prostatico. En ese sentido,
Lange PH et al. en 19902 informaron de los
resultados de la radioterapia local de rescate en
29 pacientes con fracaso de PSA después de la
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prostatectomia radical, 18 pacientes con biopsia
de la union vesicouretral positiva y 10 pacientes
con la biopsia de la union vesicouretral negativa.
En el grupo de pacientes con biopsia positiva res-
pondieron a la radioterapia 16 (89%) de los
pacientes y en el grupo con biopsias negativas
respondieron 7 (70%) de los pacientes, sin dife-
rencias significativas entre los dos grupos.

Los pacientes con una cinética de PSA favora-
ble, en la linea de los parametros que hemos
seleccionado en nuestro estudio, son buenos
candidatos para recibir con posibilidades de éxito
radioterapia en la celda prostatica?’. La dosis de
radiacion recomendada por la Sociedad America-
na de Radioterapia y Oncologia es de 64 Gy o lige-
ramente superior, administradas en fracciones de
1,8 a 2 Gy?8. Los resultados libres de fracaso bio-
quimico de la radioterapia de rescate son muy
variables, dependiendo de multiples factores, y
pueden estar segun las series analizadas por
Nelson et al. en 2003* entre €l 0 y el 55%, con
seguimientos que oscilan entre 3 y 10 anos. En
nuestro estudio los resultados libres de fracaso
bioquimico con radioterapia de rescate en pacien-
tes muy seleccionados fueron del 77,8% con un
seguimiento medio de 2 anos.

CONCLUSIONES

La radioterapia de rescate del lecho prostatico
es eficaz en casos muy seleccionados de pacientes
con recidiva bioquimica después de la prostatecto-
mia radical. El analisis de la cinética del PSA o
comportamiento del PSA postoperatorio es un buen
método para distinguir entre recidiva local y recidi-
va sistémica e indicar tratamiento con radioterapia
en el lecho prostatico, con intencion curativa.
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