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Objetivos: EI 15% de los pacientes con cancer de préstata presenta
enfermedad de alto riesgo seglin los criterios de D’Amico. Existe
controversia respecto del tratamiento de eleccion para este grupo
de pacientes. El objetivo de este trabajo es analizar los resultados
oncolégicos y funcionales del tratamiento quirdrgico del cancer de
prostata de alto riesgo. Ademés, analizar qué factores predicen la
recaida bioquimica (RBq) en nuestra poblacién.

Materiales y método: Se realizo un estudio de cohorte retrospectiva.
Entre 2005y 2013 se efectuaron en nuestro centro 1077 prostatectomias
radicales. De éstas, se incluyd a 133 pacientes (12%) con céancer de
prostata de alto riesgo. Los controles oncolégicos se realizaron a través
de la medicion de antigeno prostatico especifico (prostate-specific
antigen, PSA). Se evalud la continencia por medio del uso de pafios y la
potencia con cuestionarios de funcion sexual.

Resultados: La media de edad fue de 61 afios. El seguimiento promedio
fue de 40 meses. La sobrevida estimada libre de RBq a 5 afios fue del
41,5% (intervalo de confianza [IC] 95%: 29,2-54,9). La sobrevida global
fue del 96%. Al afio de seguimiento, el 82% de los pacientes presentaba
continencia normal. A los 2 afios de seguimiento, el 25% presentaba
potencia normal. En el anélisis univariado, el PSA mayor a 20 ng/ml,
pT3b, pT4 y el puntaje de Gleason (de la pieza quirdrgica) de 9 fueron
predictores de RBq. En el analisis multivariado, el PSAy el estadio pT4
resultaron predictores significativos de RBq: hazard ratio [HR] de 1,92
y 2,03; respectivamente (p=0,02). Ademas, la presencia de los tres
factores juntos significd un HR de 4,88 para RBq.

Conclusiones: El tratamiento quirdrgico como primer paso terapéutico
del céncer de préstata de alto riesgo permite obtener una buena
sobrevida global, como asi también un buen control bioquimico de la
enfermedad. La continencia de orina fue satisfactoria y la recuperacion
de la funcion sexual fue baja, como es esperable en pacientes de alto
riesgo. EI PSA, el puntaje de Gleason combinado 9 y los estadios pT3by
pT4 fueron predictores de RBq en nuestra poblacion.

PALABRAS CLAVE: Prostatectomia radical, alto riesgo, recaida
bioquimica, resultados oncoldgicos, resultados funcionales.

Objectives: According to D'Amico's criteria 15% of patients with
prostate cancer have high-risk disease. Controversy exists regarding
which is the best treatment for these patients. The aim of this paper is to
analyze the oncologic and functional outcomes of radical prostatectomy
in patients with high-risk prostate cancer. In addition, we assess what
factors predict biochemical recurrence (BCR) in our population.
Materials and methods: We did a retrospective cohort study and found
that 1077 radical prostatectomies were performed between January
2005 and July 2013. 133 patients (12%) had high-risk disease and were
included in this study. Oncologic outcomes were measured with prostate-
specific antigen (PSA) control. Functional outcomes were estimated
using daily pad count for urinary incontinence and questionnaires for
sexual function.

Results: The average age was 61 years old. Most patients (77%) had one
high risk criteria. The most frequent criterion was a Gleason score of 8 or
higher. The average follow-up was 40 months. The estimated 5 year BCR
free survival rate was 41.5% (confidence interval [Cl] 95%: 29.2-54.9).
Overall survival rate was 96%. At 1 year follow-up, 82% of patients
had normal continence. At 2 years follow-up, 25% had normal potency.
According to the univariate analysis, PSA >20 ng/ml, pT3b, pT4 and
pathological Gleason were BCR predictors. According to the multivariate
analysis, PSA, surgical Gleason and pT significantly predicted BCR:
hazard ratio (HR) of 1.92 and 2.03, respectively (p=0.02). Also, the
presence of all three factors together meant a 4.88 HR for BCR.
Conclusion: Radical prostatectomy as the first therapeutic step for
high risk prostate cancer has good overall survival and biochemical
control of the disease. Urinary continence recovery was satisfactory but
most patients did not recover sexual function, as expected for high-risk
disease cases. PSA, Gleason score of 9 and pT3b and pT4 predicted BCR
in our population.

KEY WORDS: Radical Prostatectomy, High Risk, Biochemical Relapse,
Oncologic Outcomes, Functional Outcomes.

Recibido en diciembre de 2015 - Aceptado en enero de 2016
Conflictos de interés: ninguno

Correspondencia
Email: jorge.jaunarena@nhospitalitaliano.org.ar

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 81 (2) 2016

Received on December 2015 - Accepted on January 2016
Conflicts of interest: none

91



INTRODUCCION/OBJETIVOS

El cincer de préstata es la neoplasia no dermatoldgica
mds frecuente en hombres'. Su tratamiento constituye
un desafio para el urdlogo debido a la heterogeneidad
de la enfermedad. Esta puede ser indolente en algunos
casos y letal en otros.

La clasificacién de D’Amico y colaboradores® es un
recurso util, ya que permite estimar el riesgo oncoldgico
que presenta el paciente. Se divide a la enfermedad en
riesgo bajo, intermedio y alto. Si bien estos tres estratos
plantean desafios en cuanto ala terapéutica, el alto riesgo
es el que presenta la mayor dificultad, debido a que estos
pacientes tienen mayores indices de recaida bioquimica
(RBq) y progresién de la enfermedad, segiin consta en
la literatura®. Trabajos recientes indican que del 15% al
35% de los pacientes con cincer de prdstata presentan
enfermedad de alto riesgo®’. Esta se ha definido de
diferentes formas en distintos consensos. Nosotros
hemos adoptado la definicién de la Asociacién Europea
de Urologia (European Association of Urology, EAU)S,
que implica la presencia de uno o més de los siguientes
criterios: antigeno prostitico especifico (prostate‘
specific antigen, PSA) >20 ng/ml, puntaje de Gleason
combinado de la biopsia >8 y estadio clinico (definido

por el tacto rectal [TR]) >cT3.

En la mayoria de los casos el tratamiento del cincer
de préstata de alto riesgo es multimodal, aunque
hay controversia en cuanto al abordaje inicial.
Histéricamente, se ha rechazado la prostatectomia
radical (PR) por considerar que los indices de RBq y
de progresion de la enfermedad eran significativamente
mayores que en el riesgo bajo e intermedio. Hoy en dia,
hasta un 40% de los pacientes en Estados Unidos inicia
directamente hormonoterapia (HT)4, desestimando la
posibilidad de curacién. Otros optan por radioterapia
(RT) més HT. Sin embargo, en los tltimos 5 afios ha
surgido una nueva tendencia de operar a estos pacientes.

Los argumentos a favor de la cirugfa se basan en lograr
un mejor control local de la enfermedad, que disminuye
la morbilidad en estadios avanzados. Por otra parte,
la cirugia permite el andlisis patoldgico de toda la
glandula, con lo que se obtiene una estadificacién
mds precisa. Estd descripta la subestadificacién y
sobreestadificacién de la biopsia en el 38% y el 9% de
los casos, respectivamente’, lo que no ocurre con la
anatomia patoldgica de la pieza completa®,
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Ademais, informes recientes muestran una disminucién
de la mortalidad por cincer y un menor porcentaje de

metdstasis en los pacientes operados®'

, en comparacién
con los pacientes que reciben RT. Incluso se ha postulado
que el objetivo de la PR en el cincer de prostata de alto
riesgo no es la sobrevida libre de recaida bioquimica
(SLRB), sino la sobrevida cdncer especifica (SCE), en la

cual la PR ha obtenido muy buenos resultados''.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es analizar los
resultados oncolégicos y funcionales del tratamiento
quirdrgico del cincer de prostata de alto riesgo.
Ademis, analizaremos qué factores predicen la RBq en
nuestra poblacién.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva. Se
tomaron todos los datos de la historia clinica electrénica
del Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA). Se
incluy6 a aquellos pacientes con diagndstico de cincer
de prostata de alto riesgo segtin los criterios que
sefialamos en la introduccién, que fueron sometidos
a PR como primera medida terapéutica. Se excluy6 a
aquellos pacientes que presentaran metdstasis segin
la estadificacién preoperatoria con centellograma dseo
corporal total y tomografia de abdomen y pelvis con
contraste endovenoso.

Las variables preoperatorias analizadas fueron la edad
al momento de la cirugia, el PSA de inicio, el TR
y el puntaje de Gleason de la biopsia. Las variables
posoperatorias fueron el puntaje de Gleason patoldgico,
pT, pN, los margenes quirtirgicos, la necesidad de RT
adyuvante, RBq y el dbito del paciente.

La RT adyuvante se indicé en los casos con margenes
quirtrgicos positivos o pT3b o pT4, o pN positivo,
segun el criterio de adyuvancia. Se definié como RBq
al valor de PSA mayor a 0,2 ng/ml en el seguimiento,

segtin las Guias de la EUA publicadas en 20142,

Se llevé a cabo un control clinico con medicién del PSA
de forma trimestral durante los primeros 2 afios y, luego,
de manera semestral. En cada control clinico se interrogd
al paciente acerca de la continencia de orina y la potencia
sexual. Se registré el nimero de pafios diarios utilizados
por aquellos pacientes con incontinencia al afio de la
cirugia. En cuanto a la potencia sexual, se interrogé a los
pacientes acerca de su capacidad de penetrar durante el



coito, ya sea de manera espontinea o con el apoyo de
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (phosphodiesterase
type 5 inhibitors, IPDES5).

Para el analisis estadistico, las variables cuantitativas con
distribucién normal se expresan como su media y desvio
estindar (DE); en caso contrario, se expresan como su
medianay rango (r). Las variables categdricas se expresan
como su valor absoluto y porcentaje. Para estimacién de
tiempos de sobrevida se utiliza el método de Kaplan-
Meier, con su intervalo de confianza al 95% (IC 95%).
Para el andlisis univariado y multivariado se emplea
regresion de Cox con expresion de hazard ratio (HR) y
su IC 95%. En el andlisis multivariado se introducen las
variables significativas obtenidas en el univariado o de
interés bioldgico. Tanto en el andlisis univariado como
en el multivariado se considera significativo un valor de
p menor a 0,05 o un HR cuyo IC 95% no incluya al 1. El
software utilizado fue el SPSS 23.0°,

RESULTADOS

Los datos demograficos se muestran en la Tabla 1.

n %

Poblacién 133 100,0
Edad

Mediana 61

Rango 39,76
Criterios de alto riesgo

1 104 78,0

2 26 20,0

3 3 2,0
Criterios preoperatorios

PSA >20 29 21,8

Gleason combinado >= 8 117 87,0

cT3omayor 21 15,8
Criterios postoperatorios

Gleason combinado >=8 107 80,0

cT3omayor 91 68,0
PSA de inicio

Media 14,37

DE 11,39
Abordaje

PR robética 81 60,0

PR retropiblica 28 21,0

PR laparoscopica 21 19,0
RT adyuvante 38 28,6

Tabla 1. Datos demogréaficos

Entre enero de 2005 y julio de 2013 se realizaron en el
HIBA 1.077 PR. Ciento treinta y tres PR (12%) fueron
efectuadas en pacientes con cincer de préstata de alto

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 81 (2) 2016

riesgo, que constituyeron la poblacidn en estudio. A la
mayoria de los pacientes (60%) se le realizd abordaje

robético (PRAV).

La mediana de edad fue de 61 afios (rango 39-76). La
mayoria de los pacientes presentaron un criterio de
alto riesgo (78%). Veintiséis pacientes presentaron 2
criterios (20%) y 3 pacientes presentaron 3 criterios
(2%). El criterio més frecuente fue el puntaje de Gleason

combinado >8 (79,7%).

La media de seguimiento fue de 40 meses (DE 25). El
indice global de RBq fue del 49,6% (n=66). La SLRB
al afio fue del 68%. La SLRB estimada a 5 afios fue del
41,5% (IC 95%: 29,2-54,9) (Figura 1). La sobrevida
global fue del 96%.

1,0 1
0,8

0,6

Pacientes (%)

0,4

0,2 1

0 20 40 60 80 100

Tiempo POP (meses)

Figura 1. Recaida bioquimica

Al afio de seguimiento, el 82% de los pacientes presentaba
continencia normal. Del 18% restante, la mayoria
(15 pacientes) requeria el uso de un pafo diario. Es
decir que sélo un 6% de la poblacién presenté una
incontinencia mayor a un pafo al afio de la cirugfa, de los
cuales 5 pacientes requirieron de 2 a 4 pafios y 3 pacientes
presentaron incontinencia continua con la necesidad de
un procedimiento quirtirgico anti-incontinencia. Con
respecto a la potencia sexual, a los 2 afios de seguimiento
promedio, el 25% logré una ereccién suficiente para
penetrat, mientras que el 75% se encontraba impotente.

Los datos del analisis univariado y multivariado se
muestran en la Tabla 2. Encontramos diferencias entre
los criterios preoperatorios y posoperatorios de alto
riesgo: con respecto al puntaje de Gleason, un 80% fue
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>8 en la pieza quirtdrgica, versus el 87% en la biopsia
>8. Por otra parte, un 68% de los pacientes presentd un
estadio pT3a o superior en la pieza quirtrgica versus un

15,8% en el TR preoperatorio.

Univariado Multivariado

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

PSA > 20 1,02 (1,01-1,04) <0,05 1,92 (1,11-3,33) <0,05

Estadio patoldgico pT

(Ref. pT2)
pl3a 1,41(0,73-2,71) 0,27 1,29 (0,62-2,64) 0,46
pT3b 275(144-528) <001 198(1,01-104)  <0,05
pT4 7,36(2,11-2566)  <0,01 10,18(271-3821)  <0,01

Gleason quirdrgicio
(Ref. Gleason 7)

Gleason 8 1,17 (0,56-2,44) 0,81 1,46 (0,63-3,34) 0,45
Gleason 9 2,28 (1,13-4,59) <0,05 2,19(1,01-5,01) <0,05
Margen
quirdrgicio + 1,54 (0,94-2,53) 0,11 — —
Radioterapia
adyuvante 0,81(0,46-1,39) 0,42 — —
N.° de factores
(Ref. 1 factor) ref.
2 factores altos 1,34 (0,74-2,41) 0,29 — —

3 factores altos 186057599 077 — -

Tahla 2. Anélisis univariado y multivariado

En el andlisis univariado, los predictores de RBq fueron
el PSA de inicio, los estadios patoldgicos pT3b y pT4,
y el puntaje de Gleason combinado 9 (posquirtirgico).
El estadio clinico por TR y el puntaje de Gleason
combinado de la biopsia no demostraron ser factores
predictores de RBq. En el andlisis multivariado para
PSA, el puntaje de Gleason quirtrgico y pT, el PSA,
el puntaje de Gleason combinado 9 (posquirtrgico)
y los estadios pT3b y pT4 resultaron ser predictores
significativos de RBq. La presencia de 3 factores
posoperatorios de alto riesgo significd un HR de 4,88
para RBq (IC 95%: 1,72-13,85).

DISCUSION

En nuestra serie de 133 pacientes con una mediana de
seguimiento de 40 meses, la sobrevida global fue del 96%
ylaRBqde cerca del 50%. No encontramos predictores
significativos de mortalidad, probablemente debido
al nimero bajo de muertes. El anilisis univariado
desestimé el TR como predictor de RBq, como asi
también el puntaje de Gleason de la biopsia, por lo que
utilizamos el pT y el puntaje de Gleason posquirtrgico
como criterios prondsticos. Utilizando estos tltimos, el
andlisis multivariado relacioné los 3 componentes de
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la clasificacién de D’Amico con un aumento del riesgo

de RBq.

En relacién con el niimero de factores de riesgo, Spahn
y colaboradores®
la enfermedad en los pacientes con 3 factores altos.
Nosotros no encontramos una diferencia significativa

comunican mayor agresividad de

entre presentar 1,2 6 3 factores de riesgo preoperatorios.
Esto probablemente se explica debido a que la mayoria
de nuestros pacientes presentaron un solo factor de alto
riesgo en el preoperatorio. Sin embargo, al tomar los
criterios posoperatorios, la suma de los 3 significé un
aumento en el riesgo de RBq. Esto probablemente se
deba a que, como mencionamos en la introduccién, la
anatomia patoldgica de la pieza completa permite una
mejor estadificacion de la enfermedad.

Por otra parte, encontramos dos estudios similares
al nuestro en cuanto a que el puntaje de Gleason
combinado >8 constituyé el principal factor de riesgo
de la poblacién estudiada.
Eggener y colaboradores™ comunican una mortalidad
céncer especifica a 15 afios del 22% al 37% para los
pacientes con puntaje Gleason mayor a 8 sometidos a
PR. Los autores hacen hincapié en la sobrevida y no en
laRBgq, ya esta tiltima resulté elevada, como cabe esperar
en la enfermedad de alto riesgo. Ademds, remarcan que
lainvasién de las vesiculas seminales (pT3b) y el puntaje
de Gleason combinado mayor a 8 fueron predictores
independientes de mortalidad cincer especifica. Estos
resultados fueron similares a los nuestros, aunque
nosotros no encontramos significancia estadistica para
el grupo de puntaje de Gleason combinado 8.

Tras 7 afios de seguimiento, Boorjian y colaboradores14
comunican una SLRB del 37% al 45% y una SCE
del 89% al 91%, en una cohorte de 584 pacientes
prostatectomizados con puntaje de Gleason combinado
de 8 a 10. Estos resultados oncoldgicos en una cohorte
de mayor tamafio y con mayor seguimiento son muy
similares a los nuestros.

Podemos inferir por estos resultados que el grupo
de pacientes de alto riesgo sometidos a PR tiene una
alta probabilidad de RBq, aunque eso no se traduce
en un aumento importante en la mortalidad cdncer
especifica. Obviamente, esto no seria posible sin terapias
complementarias a la cirugfa inicial, es decir, ofreciendo
un tratamiento multimodal®'>¢, Este tiene a la PR



como primer eslabon, pero que no descarta la necesidad

de RT u HT posterior.

Cabe destacar que no encontramos una diferencia
significativa entre efectuar o no RT adyuvante. Chang
y colaboradores'' realizan una minuciosa revision, en
la que comunican 3 ensayos clinicos randomizados
con pacientes con pI3 que encontraron mejoria en la
sobrevida global y en la SLRB al recibir RT adyuvante.
En la misma revisién citan al EORTC 22911Y, el cual,
con 1.005 pacientes, comunica una mayor SLRB en los
pacientes tratados con RT adyuvante. Sin embargo, se
preguntan si vale la pena tratar al 100% de los pacientes
para obtener una disminucién del 10% en el riesgo de
recidiva local. Sugieren tomar una estrategia de salvataje
mds que de adyuvancia, ya que la toxicidad por RT
no es despreciable y el beneficio no es tan marcado.
Probablemente, la diferencia encontrada entre dichas
publicaciones y nuestro trabajo se deba al bajo niumero
de pacientes sometidos a RT adyuvante en nuestra serie.

Con respecto a los resultados funcionales, encontramos
muy poca bibliografia que los informara en la cirugia del
céncer de préstata dealto riesgo. Jayramy colaboradores'®
informan 148 PR robdticas en este grupo de pacientes.
A 2 afos de seguimiento, los pacientes presentaron un
91% de continencia e impotencia del 48%.

Parece légico pensar que en este grupo de pacientes el
foco deberia estar en los resultados oncoldgicos. A pesar
de ello, con las tasas de SCE que se estdn logrando, es
importante plantear qué tipo de sobrevida se ofrece a
los pacientes. Creemos que no se deben desestimar los
resultados funcionales, que hacen a la calidad de vida, y
consideramos que ello constituye un aporte original de
nuestro trabajo.

Debemos considerar algunos puntos débiles. El analisis
retrospectivo y la pérdida de pacientes en el seguimiento
pueden haber sesgado los resultados. El niimero de
pacientes es representativo a nivel nacional, pero es bajo
al compararlo con las publicaciones internacionales. El
seguimiento todavia es escaso para informar valores
significativos de RBq y mortalidad cincer especifica.
El predominio del puntaje de Gleason como principal
factor de riesgo dificulta la comparacién con los demds
factores y explica las diferencias obtenidas con otras
publicaciones. Por otra parte, es cuestionable que un
32% de los pacientes haya presentado RBq antes del
afio. Sin embargo, todos los pacientes presentaron
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estadificacién negativa al momento de la cirugia.
Finalmente, no utilizamos un cuestionario validado de
funcién sexual, lo que no se pudo modificar por ser un
estudio retrospectivo.

A pesar de ello, nuestros resultados oncoldgicos y
funcionales nos alientan a continuar explorando la
PR como primer paso en el tratamiento del cincer
de prostata de alto riesgo. Creemos que hoy en dia
es la mejor opcién de abordaje inicial en pacientes
adecuadamente seleccionados.

CONCLUSION

El tratamiento quirdrgico como primer paso terapéutico
del cincer de préstata de alto riesgo permite obtener
una muy buena sobrevida global, asi como también un
buen control bioquimico de la enfermedad. En nuestro
estudio, la continencia de orina fue satisfactoria y la
recuperacién de la funcién sexual fue baja, como es
esperable en pacientes de alto riesgo. EI PSA, el puntaje
de Gleason combinado 9 y los estadios pT3b y pT4

fueron predictores de RBq en nuestra poblacién.
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