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Prostatectomia radical de rescate.
Una segunda oportunidad

Salvage radical prostatectomy. A second chance
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Objetivo: La prostatectomia radical de rescate (PR-R) se ha convertido en
una indicacion creciente como solucién del cancer de préstata recidivado
en prostata. El objetivo de este trabajo es determinar los resultados
oncolégicos y funcionales y las complicaciones, ademés de establecer
factores de riesgo en pacientes sometidos a prostatectomia radical de
rescate (PR-R) por recidiva tumoral posterior a tratamiento radiante.
Material y método: Se llevé adelante un estudio retrospectivo de 35
pacientes intervenidos con una PR-R entre agosto de 2004 y agosto de
2013. Del total, 28 fueron operados con método convencional y 7 asistidos
con técnica robdtica. Se analizaron las complicaciones postoperatorias,
conservacion de continencia y funcién eréctil posterior a la PR-R. Se
evalud la supervivencia global y especifica por enfermedad, asi como la
sobrevida libre de recaida bioguimica (SLRB).

Resultados: Se registraron 3 complicaciones postoperatorias, todas
Clavien II. No se reportaron lesiones a drganos vecinos. El 74,3% de los
pacientes present6 continencia normal (no utiliza pafio). 9 pacientes
(25,7%) conservaron su potencia; de estos, 7 (20%) la mantienen con
el uso de sildenafil. Hubo 8 margenes positivos para extensién tumoral
(22,9%), 34,2% de estadio pT3a y 22,8% estadio pT3b. 14 pacientes
(40%) con por lo menos 1 afio de seguimiento presentaron un PSA con
criterio de curacion (menor de 0,2 ng/ml). La recaida bioquimica (RCB) fue
del 48,5% y la SLRB estimada a 4 afios fue del 51,8%.

Conclusiones: La PR-R es una cirugia realizable con un indice de
complicaciones aceptable, al igual que sus resultados funcionales. Esto
la convierte en una oportunidad de curacion en pacientes con recidiva
bioquimica tras radioterapia de préstata.

PALABRAS CLAVE: CGancer de prostata, Prostatectomia radical de
rescate, Radioterapia, Recaida bioguimica.

Objective: Salvage radical prostatectomy (SRP) has become a growing
indication as a solution in relapsed prostate cancer. The purpose of
this article is to determine the oncological and functional results, and
complications as well as establishing risk factors in patients undergoing
SRP for subsequent tumor recurrence after radiation treatment.

Materials and methods: Retrospective study of 35 patients who underwent
SRP from August 2004 to August 2013. Twenty eight of these patients
were operated with conventional method and 7 using robotic-assisted
technique. Postoperative complications, preservation of continence and
erectile function were analyzed. Overall and disease-specific survival and
the biochemical relapse-free survival (BRFS) were evaluated.

Results: We recorded 3 postoperative complications, all Clavien II.
No injuries were reported in neighboring organs. 74.3% have normal
continence (no pads used). Nine patients (25.7%) retain their sexual
function, of these 7 (20%) maintained with the use of sildenafil. There
were 8 positive margins for tumor extension (22.9%), 34.2% and 22.8%
of pT3a pT3b respectively. Fourteen patients (40%) with at least 1 year of
follow present a PSA with healing criterion (under 0.2 ng/ml). Biochemical
relapse was 48.5% and the estimated 4-year BRFS was 51.8%.
Conclusions: SRP is a factible surgery with an acceptable rate of
complications, as well as their functional outcome, one chance for cure
in patients with biochemical recurrence after radiotherapy for prostate.

KEY WORDS: Prostate cancer, Salvage radical prostatectomy,
Radiotherapy, Biochemical recurrence
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INTRODUCCION

El cincer de préstata (CaP) es el cincer mis
diagnosticado en hombres y es la segunda causa de
muerte por cdncer en los EE.UU.". En Europa se estima
que 2,6 millones de casos nuevos son diagnosticados al
afio’; ademds, constituye el 9% de todas las muertes por
cdncer de hombres de la Unién Europea’.

Entender mejor el comportamiento del CaP vy realizar
un screening mds exhaustivo han hecho que este
sea diagnosticado con mayor frecuencia en estadios
precoces y en gente cada vez mds joven®, Terapias locales,
como la prostatectomia radical (PR) y la radioterapia
(RDT), convierten el CaP en una enfermedad curable
en la mayoria de los casos’. Sin embargo, el aumento de
la expectativa de vida en hombres y de la incidencia del
CaP hacen mas factible que pacientes jévenes en los que
se optd por la RDT como tratamiento curativo recaigan:
hasta el 30% de los CaP tratados con RDT presentan

radiorrecurrencia’®,

Histéricamente, la prostatectomia radical de rescate
(PR-R) ha sido raramente realizada dadas la escasa
evidencia en cuanto a resultados y la alta morbilidad
que supone el procedimiento®’. No obstante, el
perfeccionamiento constante de la técnica quirdrgica ha
derivado en una mejoria de los resultados funcionales
1283 Actualmente, en

los EE.UU. el cincer de prostata radiorresistente es la

con menores efectos adversos

cuarta causa de cdncer uroldgico luego del cincer de
préstata primario, el cincer de vejiga y el de riidn', lo
que permite presumir que la recaida bioquimica (RCB)
del CaP es un problema creciente. Algunos de estos
pacientes podrian tener una segunda oportunidad de
curarse mediante una PR-R.

El objetivo de este trabajo es determinar los resultados
oncoldgicos y funcionales y las complicaciones, asi como
la sobrevida libre de recaida bioquimica y establecer
factores de riesgo en pacientes sometidos a PR-R por
recidiva tumoral posterior a tratamiento radiante en
nuestra institucion.

MATERIAL Y METODO

Realizamos un estudio de casos retrospectivo. Entre
agosto de 2004 y agosto de 2014, en el Hospital Italiano
de Buenos Aires, fueron tratados 45 pacientes con
PR-R por recurrencia local del cincer luego de terapias
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radiantes externas o intersticiales. Se excluyeron del
andlisis 10 pacientes que tenfan menos de 1 afio de
seguimiento postoperatorio.

Se consideraron candidatos para PR-R aquellos
pacientes que presentaron recaida bioquimica luego de 1
afio de irradiados, evaluados con tacto rectal y PSA; con
estudios de extensién tumoral normales (tomografia
axial computada de abdomen y pelvis, gammagrafia
Osea); presencia de tumor confirmado por biopsia
prostitica dirigida por ecografia transrectal y una
expectativa de vida superior a los 10 afios.

La RCB se definid, hasta 2006, como una elevacién del
PSA en 3 oportunidades consecutivas luego de haber
alcanzado el nadir. Pasado ese afo, se la definié como la

elevacién de 2 ng/ml sobre el nadir, segiin el Consenso
de Phoenix®.

Las técnicas quirtrgicas que se utilizaron son la
prostatectomia retropibica  con
convencional (PR) o robética utilizando el sistema Da
Vinci. En la PR-R retroptibica, se realiza una meticulosa
eversion de la mucosa vesical en el cuello buscando

radical técnica

una anastomosis de la uretra con mucosa vesical con
adecuado trofismo. En la técnica robética, se efecttia
una anastomosis con sutura continua asegurando una
adecuada unién mucosa-mucosa.

Se colocé catéter vesical foley 20 Fr en todos los casos.
En todos los pacientes se realizé una linfadenectomia
ilio-obturatriz bilateral ampliada (ganglios iliacos
externos, fosa obturatriz e hipogistricos) para su andlisis
patolégico en forma diferida.

Se evaluaron las caracteristicas anatomopatoldgicas
previas a la irradiacién, la biopsia de la recaida tumoral y
la post-PR-R. Todas las biopsias pre- y postquirtirgicas

son revisadas por el mismo patélogo (MI).

Los indices intraoperatorios evaluados fueron el tiempo
quirargico, las dificultades técnicas intraoperatorias y las
lesiones a érganos vecinos (recto, uréter, vejiga o lesién
vascular), también, la pérdida de sangre en mililitros.
Se registraron el tiempo de internacién y el tiempo de
sonda vesical.

Se consignaron las complicaciones en los primeros 30
dias desde la cirugia clasificindolas segtin el sistema de
Clavien-Dindo'; a su vez, se dividieron las complicaciones



en menores (Clavien I y II) y mayores (Clavien III
y IV). Asimismo, se evaluaron las complicaciones
postoperatorias tardias, como estrechez del cuello vesical,
incontinencia de orina y disfuncién sexual eréctil.

El grado de continencia postoperatoria se objetivé
definiendo como continente al paciente que no pierde
orina y no requiere el uso de pafos, incontinente leve al
que moja un pafio 0 menos, e incontinente importante
al que necesita mds de un pafio durante el dia. Fueron
consignadas la ereccién preoperatoria y la posterior a la
PR-R mediante el cuestionario IIEF,

Se evalud la supervivencia global y especifica por
enfermedad y, también, la sobrevida libre de recaida

bioquimica (SLRB).

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categéricas se expresaron como su
porcentaje, mientras que las continuas se expresaron
como su media y rango (r). Para la estimacién de
supervivencia libre de recaida bioquimica, fuera global o
por grupos, se empled el método de Kaplan Meier.

Para el andlisis multivariado, se utilizé el modelo de
regresién de Cox, solamente se incluyeron las variables
que hubieran resultado significativas en el andlisis
univariado por bajo tamafo muestral. En todos los
casos, fue considerado significativo un valor de p menor

de 0,05 (software utilizado: SPSS 18.0°).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 35 pacientes irradiados por
CaP con un tiempo de seguimiento minimo de 1 afio y
con una expectativa de vida superior a 10 afios. De estos,
28 fueron operados con el método convencional y 7 con
técnica robdtica. La edad promedio fue de 65 afios, con
un rango de entre 46 y 74 afios.

El PSA promedio previo a la irradiacién fue de 11 ng/
ml y la mediana de tiempo transcurrido entre el fin de
la radioterapia y la recaida bioquimica fue de 48 meses
(13-168). El score de Gleason pre-RDT y preoperatorio

son consignados en la Tabla 1.

El PSA promedio previo a la PR-R fue de 6,12 ng/ml.
El tacto rectal objetivé siempre una préstata movil; el
estadio T1c fue el més frecuente.
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Variables N=35

Gleason prerradioterapia

6
7
8 8
9 2
Gleason preoperatorio
6 1
7 13
8 12
9 9

Tabla 1. Datos preoperatorios

En cuanto a los datos quirtirgicos, el tiempo promedio
operatorio fue de 187 minutos (140-330),y se produjo un
sangrado promedio de 354 ml (110-600). No se present6
lesidn rectal, ureteral, vesical ni vascular. La hospitalizacién
promedio fue de 3,4 dias, y la sonda vesical se retiré a los
17,5 dias promedio luego de la cirugfa.

Se registraron 3 complicaciones postoperatorias: 2
pacientes reportaron fiebre, que fue tratada con antibidticos,
y no necesitaron reinternacién por esto; un solo paciente
necesité transfusién sanguinea. Dentro de la escala de
complicaciones de Clavien-Dindo", estas corresponden a
complicaciones clase II (complicaciones menores).

Dos pacientes presentaron estenosis del cuello vesical
(5,7%), 1 de ellos al mes de haber retirado la sonda
vesical. Se le realizaron resecciones endoscdpicas en 2
oportunidades en la regién vesicouretral, que fracasaron,
por lo que este paciente se encuentra con derivacién
vesical supraptibica permanente. En el segundo caso, que
se presentd a los 34 meses postoperatorios, se practicéd
una reseccién endoscdpica en una sola oportunidad; el
paciente se encuentra continente luego de dicha cirugfa.

En todos los pacientes, la continencia fue evaluada a partir
de los 3 meses y hasta el ano de la cirugia. El 74,3% de
los casos, 26 sujetos, presentan una continencia normal
(no utilizan pafios), ya sea con o sin kinesioterapia
postoperatoria. En cambio, 9 pacientes (25,7%) tienen
incontinencia de orina leve, es decir, utilizan un pafo por
dia. Ninguno presenta incontinencia de orina importante.

Al afio de la cirugfa, 9 pacientes (25,7%) conservan
su potencia (IIEF igual o superior a 21); de estos, 7
(20%) lo hacen con el uso de sildenafil. Los otros estdn
impotentes post-PR-R, y aquellos que quieren lograr
ereccién se encuentran en tratamiento con drogas
inyectables intracavernosas ( Trimix).

45



Los hallazgos anatomopatoldgicos postoperatorios se
detallan en la Tabla 2. El score de Gleason postoperatorio
mds frecuente fue el 8 en 14 pacientes (40%). Hubo 9
(25,7%) pacientes con mérgenes positivos para extensién
tumoral, lo que fue més frecuente en el estadio pT3a. En
la mayoria de los casos, se observé perforacién capsular
(pT3a) y en 8 se detectd infiltracién de las vesiculas
seminales (pT3b). Dos pacientes tuvieron compromiso
tumoral ganglionar.

Variables N=35 %
Gleason
7 12 34.3
8 14 40,0
9 9 25,7
Estadio
pT2a 6 17,1
pT2b 9 25,7
pT2c 0 0
pT3a 12 34,3
pT3b 8 22,9

Tabla 2. Variables postoperatorias

Al momento de la publicacién, 33 pacientes seguian
vivos, 2 pacientes (5,7%) fallecieron, 1 por progresién
de la enfermedad y otro a causa de fibrosis pulmonar,
entidad sin relacién con el tumor primario. El 51,4%
de los pacientes (18) presentaban PSA con criterios de
curacién con un minimo de 1 afio de seguimiento.

La supervivencia libre de recaida bioquimica estimada
a 4 afios es del 51,8% (IC 95%, 33,6-68,3). Recayeron
17 pacientes (48,6%), la media del tiempo de recaida
resulté de de 19 meses (r: 3-48 meses). Dos pacientes
tuvieron el primer PSA postoperatorio (3 meses)
> 0,2 ng/ml, ambos tenfan mdrgenes quirdrgicos
positivos, uno era pI3ay el otro pT3b en la anatomia
patoldgica postoperatoria. Los dos se encuentran
vivos con tratamiento hormonal. De los 17 pacientes
recidivados, 1 fallecié por progresién de la enfermedad
y los 16 restantes se encuentran vivos; 13 de ellos con
tratamiento hormonal, 2 en vigilancia activa, y a 1 se le
realizé una orquiectomia subalbuginea. Tres pacientes
tienen evidencia de metdstasis a distancia.
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Variables Swervivencia M puilss
estimada a 4 afios univariado multivariado
PSA
<4 mg/ml 452%
> 4 ng/ml 51,8% 2,04 (0,58-7,16)
Gleason preoperatorio
<7 85,6%
>8 18,9% 512 (1,46-17,9*  3,4(1,2-10,3)*
Gleason postoperatorio
<7 83,9%
>8 21,2% 4,24 (1,2-14,9)* 3,8 (1-9,36)*
Estadio postoperatorio
p12 (a-b) 70,9%
p13 (a-h) 16,4% 2,74 (1-8)*
Margenes quirdrgicos
Negativo 53,2%
Positivo 25,0% 3,73(1,28-10,8)*  3,8(1,1-13,6)*
*p<0,05

Tabla 3. Andlisis univariado y multivariado

En cuanto al anlisis univariado, se evidencié que
las variables estadisticamente significativas (p menor
de o igual a 0,05) para recaida post-PR-R fueron las
siguientes: score de Gleason pre- y postoperatorio
alto (mayor de o igual a 8), presencia de mdrgenes
quirtrgicos positivos y estadio pT3 o pT4 en el resultado
anatomopatoldgico postoperatorio. Al someter estos
resultados a un andlisis multivariado, las variables que
contintian teniendo significancia estadistica son score de
Gleason pre- y postoperatorio y mdrgenes quirtrgicos
positivos (Figuras 1 y 2). El resultado del anilisis
univariado y multivariado se detalla en la Tabla 3.

Funciones de supervivencia

Gleason preoperatorio alto

0,8 —— 0 - censurado
—4— 1-censurado
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Figura 1. Sobrevida libre de recaida bioquimica estimada
a 4 afios de acuerdo con el score de Gleason preoperatorio
alto (= 8).



Funciones de supervivencia

Margen positivo

08 —+— 0 - censurado
' —— 1-censurado

0,6

0,44

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

trec

Figura 2. Sobrevida libre de recaida bioguimica estimada
a 4 afios de acuerdo con la presencia o no de margenes
quirdrgicos positivos

DISCUSION

Elcreciente nimero de individuos que optan porlaRDT
como terapéutica ante un CaP conlleva un aumento dela
recurrencia post-RDT. En el manejo de estos pacientes,
es fundamental determinar si el aumento del PSA es
un indicador de enfermedad local y/o distante, ya que
a aquellos con enfermedad localizada se les pueden
ofrecer técnicas locales que contintian siendo curativas,
como crioterapia, HIFU, braquiterapia/radioterapia o
cirugia de rescate'’.

Pocos estudios proveen informacién suficiente en
cuanto a la seleccién de pacientes candidatos a PR-R.
Nosotros tomamos pacientes con RCB post-RDT y
una expectativa de vida superior a 10 afios con evidencia
de enfermedad localizada por biopsia de prostata,
gammagrafia ésea y tomografia. Histéricamente, a
los pacientes que presentaban RCB con enfermedad
localizada se les ofrecia tratamiento tnico con bloqueo
hormonal. En un estudio realizado por el CaPSURE
sobre 2336 pacientes, los autores corroboraron que el
92% recibid, ante una recaida bioquimica post-RDT,
bloqueo androgénico como segundo tratamiento'®. Sin
embargo, el bloqueo hormonal no puede ser considerado
una terapia curativa en pacientes con RCB y evidencia de
enfermedad localizada'®; en dichos pacientes, habria que
considerar terapias mds intensivas, pero que ofrezcan la

posibilidad de vivir libre de enfermedad.
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Deben considerarse las complicaciones relacionadas
con el procedimiento quirdrgico. Algunos estudios
han sugerido que la PR-R es un procedimiento seguro
y muestra resultados funcionales aceptables'>***?!, En
nuestra casuistica, no se detectaron lesiones a érganos
vecinos durante el procedimiento quirtrgico y se
reportaron 4 complicaciones menores dentro del primer
mes postoperatorio. Heidenreich y cols. encontraron
una tasa de complicaciones perioperatorias < 10%
con solo dos lesiones de recto (3,6%) en 55 pacientes
operados®. El indice de lesién rectal en la PR-R varia, en
la literatura, entre el 19% y el 0%, en tanto que es de 1%
para la prostatectomia radical en terreno virgen®.

Las tasas de complicaciones parecen mejorar con el
transcurso del tiempo, y esto podria deberse ala curva de
aprendizaje del procedimiento. Asi lo demostré el grupo
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, cuyos
miembros obtuvieron una reduccién significativa (15%
a 2%) en la injuria rectal en los pacientes que trataron
con PR-R antes y después de 1992; sin embargo, no
hubo diferencia en las tasas de estenosis de cuello vesical
e incontinencia urinaria®.

En nuestro estudio, se presentaron 2 estenosis de cuello
vesical (5,7%). Esta entidad es reportada en el 20% al
30% de los pacientes por distintos autores. La tasa de
incontinencia de orina fue de 25,7% (9 pacientes), la
cual varié en las series entre el 0% y el 67%, con una
media ponderada del 41%. Rainwater y Thompson
describen en sus series de 30 y de 5 pacientes, un 17%
y 20% de estrechez del cuello vesical y un 10% y 20%
de incontinencia respectivamente®*?, Neerhut reporté
un 25% de estrechez del cuello vesical y una tasa de
incontinencia del 27%. Heidenreich y cols., por su
parte, reportaron una tasa de continencia del 80% al
afio de la PR-R y un 40% de pacientes con erecciones
conservadas con el uso de medicacién oral’. En nuestra
casuistica, 9 pacientes conservan sus erecciones, de los
cuales 7 (20%) lo hacen con el uso de inhibidores de la

fosfodiesterasa 5.

En un trabajo donde participaron 7 centros de alto
volumen quirtirgico en cirugfa prostitica, se publicaron
los resultados favorables en PR-R tanto en el control
oncoldgico como en los aspectos funcionales27.
Se mostraron los resultados sobre 404 pacientes
operados, para los que la probabilidad de estar libres
de recaida bioquimica, libres de metéstasis y de gozar
de supervivencia especifica al cincer fue de 48%, 83% y
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92%, respectivamente, a los 5 afios y de 37%, 77% y 83%
alos 10 afios. En grupos favorables (Gleason < 7y PSA
< 4 ng/ml), los autores refirieron un 64% de pacientes
libres de recaida bioquimica a 5 afios y un 51% a 10 afios.

En nuestra casuistica, no hallamos una diferencia
significativa respecto del valor del PSA menor o mayor
de 4, pero si la encontramos en relacién con el Gleason
preoperatorio < 7, comparado con >8, donde la
sobrevida libre de recaida bioquimica estimada a 4 afios
fue del 85,6% vs. el 18,9% en aquellos con enfermedad
desfavorable (p = 0,01).

En la literatura se estima una supervivencia libre de RCB
del 55% al 69% alos 5 afios para pacientes sin compromiso
tumoral de margenes quirirgicos®*, Con un seguimiento
a 8 afos, en tanto, refleren un control bioquimico de la
enfermedad del 33%, y del 43% a los 10 afios.

En nuestra experiencia, la supervivencia libre de
recaida bioquimica estimada a 4 afios para los estadios
confinados a la préstata (pT2) es del 70,9%. Mas alla
de la recaida bioquimica, la PR-R logra un adecuado
control clinico de la enfermedad, objetivindolo ante
la ausencia de recaida locorregional o de metdstasis a
distancia en 71%-83% a los 5 afios, 67% a los 8 afios y
61% alos 10%%%,

Un estudio similar realizado con 29 pacientes en nuestra
institucién en 2013 evidencidé una supervivencia libre
de recaida bioquimica estimada a 4 afos del 51,7%,
porcentaje que se mantuvo estable al ampliar la muestra®.

Al comparar los porcentajes de supervivencia estimada
a 4 afos para Gleason pre- y postoperatorio y para
estadio postoperatorio (pT2-pT3) evidenciamos que
dichos porcentajes son mds amplios entre si (73,9% y
29,7% vs. 85,6% y 18,9% para Gleason preoperatorio;
67,9% y 40,1% vs. 83,9% y 21,2% para Gleason
postoperatorio; 64,7% y 40,9% vs. 70,9% y 16,4%
para estadio postoperatorio), con lo que, al hacer mds
grande la muestra, la tendencia de supervivencia para
pacientes con caracteristicas favorables (Gleason < 7'y
pT2) tiende a ser mayor y viceversa para Gleason > 8 y
pT3. En cuanto a la presencia de margenes quirdrgicos
positivos, el porcentaje de supervivencia estimada a 4
anos contintia siendo del 25%.
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CONCLUSION

La PR-R es una cirugia realizable con un indice de
complicaciones aceptable, al igual que sus resultados
funcionales, lo que la convierte en una oportunidad
de curacién en pacientes con recidiva bioquimica tras
radioterapia de prostata. La presencia de un score de
Gleason pre- y postoperatorio > 8 y la presencia de
MQP en la pieza aumentan las posibilidades de tener
una recaida bioquimica a los 4 afios post-PR-R.
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