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RECIDIVA LOCAL DESPUES DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL Y

RADIOTERAPIA DE RESCATE.

Antonio Ojea Calvo, Alberto Pérez Rodriguez, Fernando Dominguez Freire, Arturo Alonso
Rodrigo, Benito Rodriguez Iglesias, Juan Benavente Delgado, José Manuel Barros Rodriguez,
Ana Gonzalez Pifieiro, Milagros Otero Garcia y Victor Mufioz Garzon.

Servicio de Urologia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Vigo. Pontevedra. Espafia

Resumen.- OBIJETIVO: Evaluar la eficacia de la
radioterapia en el lecho prostatico en pacientes con
cancer de prostata y fracaso bioquimico después de la
prostatectomia radical.

METODOS: Analizamos los resultados de 292 pacien-
tes a los que se le practicé prostatectomia radical por
cancer de préstata localizado T1-T2, entre Enero de
1992 y Junio de 2003, con un seguimiento medio de
36 meses(rango 6 meses a 12 afios). Se detecta fra-
caso bioquimico(PSA > 0.20 ng/ml) en 75(26%)
pacientes. De los 75 pacientes con fracaso bioquimi-
co, 9(12%) se diagnosticd de recidiva local siguiendo
los siguientes criterios: a/ Primer PSA obtenido a las 6
semanas de la intervencién <0.20 ng/ml. b/ Tiempo
hasta el fracaso bioquimico > 6 meses. ¢/ Tiempo de
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duplicacion del PSA > 6 meses. d/ Velocidad de PSA
después de la prostatectomia radical <
0.75/ng/ml/afio. 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 8(88.8%) se obtuvo una respuesta
completa durante una mediana de seguimiento de 30
meses(12-36 meses). El tiempo entre la radioterapia y
la respuesta, en los pacientes con respuesta completa,
fue inferior a los 3 meses en 7 pacientes y a 12 meses
en 4 pacientes. 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 recidiva local. La cinética del PSA después de la
prostatectomia radical es util para distinguir las recidi-
vas locales de las metéstasis a distancia.

Palabras clave: Prostatectomia radical. Recidiva
local. Radioterapia de rescate.

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

METHODS: We analyse the outcomes of 292 patients
who underwent radical prostatectomy for localized
prostate cancer T1-T2 between January 1992 and June
2003, with an average folow-up of 36 months (range
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6 months to 12 years). We detected biochemical recurrence
(PSA > 0.20 ng/ml) in 75(26%) patients. 75 patients
with biochemical recurrence, 9 (12 %) were diagnosed
of local recurrence by the following criteria: a) First PSA
obtained 6 weeks after radical

prostatectomy < 0.20 ng/ml. b) Time to biochemical
recurrence > 6 months. c) Prostate specific antigen doubling
time > 6 months. d) Prostate specific antigen velocity
after radical prostatectomy < 0.75 ng/mi/year. €)
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 to the prostate
bed.

RESULTS: Of all 9 patients with local recurrence,
8(88.8%) have complete response with a mean follow-
up of 30 months (12-36 months). The time between the
radiotherapy and the response, in patients with complete
response, was lower than 3 months in 7 patients and
12 months in 1 patient. Significant adverse effects
associated to radiotherapy were not observed.
CONCILUSIONS: Salvage radiotherapy may be beneficial
in selected patients with local recurrence. The characteristics
of prostate specific antigen elevation are useful in
distinguishing men with local recurrence from those with
distant metastases.

Keywords: Radical prostatectomy. Local recurrence.
Salvage radiotherapy.

INRODUCCION

La recidiva del cancer de prostata después de
la prostatectomia radical se sitGa en torno al 30% de
los pacientes. Aunque se han descrito casos a los 10 y
15 afios de la intervencién, suele manifestarse entre
los 19 y 24 meses de la intervencion quirtrgica. Se
diagnostica por la elevacion del PSA por encima de
0.2 ng/ml, que es lo que se denomina con el termino
de fracaso bioquimico o fracaso del PSA. El andlisis de
la cinética del PSA o comportamiento del PSA posto-
peratorio es el mejor método para determinar la loca-
lizacién de la recidiva, clasificandola en local o metas-
tasica. (1-7). Un tiempo hasta el fracaso del PSA supe-
rior a 6 meses predice recidiva local y menor de 6
meses predice diseminacién metastasica. Una veloci-
dad del PSA elevandose después de la cirugia a un
ritmo de menos de 0.75 ng/ml/afio es muy significa-
tiva de recidiva local mientras que si se eleva a una
velocidad de mas de 0.75 ng/ml/afio es sinénimo de

diseminacion metastasica. Un tiempo de duplicacion
del PSA superior a 6 meses indica recidiva local y el
inferior a 6 meses recidiva sistémica. La cantidad de
PSA también es util para hacer el diagndstico 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 sistémica (1-11). Las técnicas por imagen
disponibles actualmente, gammagrafia 6sea, tomogra-
fia axial computarizada, resonancia magnética,
radioinmunocentellografia, tomografia por emision de
positrones, demuestran poca utilidad en el diagndstico
precoz de la recidiva y en la localizacién de la recidi-
va (4). La biopsia del lecho prostatico es poco eficaz
para localizar la recidiva en pacientes con PSA infe-
rior a 1 ng/ml. El tratamiento con intencion curativa
de la recidiva local es la radioterapia del lecho pros-
tatico (4).

El objetivo de éste 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 evolucion de 292 pacientes con
cancer de prostata T1-T2 a los que se le practico pros-
tatectomia radical retropUbica entre Enero de 1992 y
Junio de 2003. El tiempo de seguimiento medio es de
36 meses (6 meses-12 afios). Los tumores se reclasifi-
caron segun el sistema TNM de 2002 sexta edicion de
la UICC (12). En todos los pacientes se establecieron
controles periodicos con determinacién de PSA en san-
gre a las 6 semanas de la intervencion y posterior-
mente cada 6 meses de forma indefinida. En caso de
PSA superior a 0.20 ng/ml en al menos dos determi-
naciones se diagnosticaba al paciente de fracaso bio-
quimico. El PSA se determiné con el ensayo KRYPTOR®
qgue se fundamenta en la tecnologia TRACE® (Time
Resolved Amplified Cryptate Emission).

Se detectd fracaso bioquimico en 75 pacien-
tes lo que representa un porcentaje del 26%. Se obser-
vO fracaso bioquimico en el 10% (2/20) de los tumo-
res pT0, 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 tumores pT2-3N1.
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Para hacer el diagnéstico de recidiva local del
cancer de prostata por la cinética del PSA postopera-
torio se seleccioné a los pacientes que cumplian todos
los criterios siguientes:

1. Que el PSA hubiese descendido a cifras
insignificantes a las 6 semanas de la prostatectomia
(PSA postoperatorio <0.20 ng/ml).

2. Que el tiempo hasta el fracaso bioquimico
(PSA > de 0.20ng/ml) fuese mayor de 6 meses.

3. Que el tiempo de duplicacion del PSA
fuese mayor de 6 meses.

4. Que la velocidad del PSA fuese inferior a
0.75 ng/ml/afo.

5. Que el PSA no sobrepasase la cifra de 2.5
ng/ml.

El nimero 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
bioguimico: 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 pT3a , 1(11.1%) con tumor
pT3b y 1(11.1%) con tumor pT4a. La edad media de
los pacientes con recidiva local era de 58 afios que se
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siguieron durante un tiempo medio de 50 meses (18-
106). La mediana de tiempo hasta la progresion bio-
I6gica era de 17 meses (12-44meses). La mediana de
tiempo de duplicacion del PSA era de 12 meses (12-
48 meses). La mediana de la velocidad de PSA en la
recidiva bioguimica era de 0.25 ng/ml/afio (0.05-
0.74). La mediana de PSA previo a la radioterapia
era de 1.04(0.37-2.40) (Tabla I).

Para el tratamiento de radioterapia de resca-
te se utilizaron fotones de 18 MV de acelerador lineal.
El volumen blanco incluia el lecho de prostatectomia,
utilizando 4 campos en caja conformados con multila-
minas isocéntricas. Se administrd una dosis media de
radioterapia de 56.42 Gy en 5 fracciones semanales
de 2 Gy.

Se determina el porcentaje de respuestas
completas hasta cifras de PSA no significativas
(PSA<0.20) y el tiempo que transcurre desde que se
administra la radioterapia y se alcanza la respuesta
completa. También se calcula la duracion de la res-
puesta completa. Para el manejo de datos y el analisis
de los resultados empleamos el programa informatico,
SPSS para Windows, de Microsoft.

TABLA |.- Caracteristicas de los 9 pacientes que recibieron radioterapia de rescate después del fracaso bioquimi-

co y resultados. El nivel de PSA previo a la radioterapia era de 1.04(0.37-2.40); el tiempo de duplicacién del

PSA de 12 meses(12-48); la velocidad del PSA de 0.25 ng/mi(0.05-0.75). El nimero de pacientes rescatados
fue de 8(88.8%) con una mediana de seguimiento de 30 meses(12-36 meses).

Paciente | Categoria | Edad | Gleason | PSA previo | Tiempo de PSA Respuesta Tiempo de
pT ala duplicacion | velocidad | completa a | seguimiento con
radioterapia PSA (ng/ml/afio) la respuesta a la
(ng/ml) (meses) radioterapia | radioterapia
(meses)
1 pT3a 48 6 1.71 36.00 0.16 Si 18,00
2 pT4a 62 9 0.76 24.00 0.25 Si 36,00
3 pT2c 59 7 0.37 48.00 0.12 Si 18,00
4 pT2a 62 6 1.48 24.00 0.74 Si 31,00
5 pT2b 54 6 1.05 12.00 0.20 Si 36,00
6 pT2c 59 6 0.89 12.00 0.25 Si 33,00
7 pT3a 52 6 1.04 12.00 0.27 Si 30,00
8 pT2b 63 8 0.62 12.00 0.05 Si 12,00
9 pT3b 60 8 2.40 12.00 0.74 No No-respuesta
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RESULTADOS

El nimero de pacientes con respuesta comple-
ta a la radioterapia local fue de 8(88.8%). El tiempo
que transcurrié desde que se administro la radiotera-
pia hasta que se alcanzaron cifras de PSA < de 0.20
ng/ml fue inferior a 3 meses en 7 pacientes y de 12
meses en 1 paciente. Los pacientes que respondieron
lo hicieron durante una mediana de tiempo de 30
meses (12 —36 meses) y no se observaron nuevas reca-
idas en los pacientes que respondieron. Los efectos
secundarios de la radioterapia se manifestaron con
sintomatologia intestinal, rectal o vesical leve en
5(56%) de los pacientes que fueron controlados con
tratamiento sintomatico (Tabla I) (Figura 1).

COMENTARIOS

El tratamiento de la recidiva local del cancer
de prostata después de la prostatectomia radical es la
radioterapia del lecho prostatico con intencion curati-
va (13). Hasta la actualidad los métodos mas frecuen-
temente utilizados con la pretension de localizar la
recidiva tumoral han sido: el andlisis del comporta-
miento del PSA después de la intervencion o cinética
del PSA postoperatorio, la gammagrafia Osea, la
tomografia axial computarizada, la resonancia mag-
nética, la radioinmunocentellografia, la tomografia
por emision de positrones y la biopsia del lecho pros-
tatico.

Cinética del PSA postoperatorio.- La determi-
nacién en sangre del PSA es el método mas simple y
especifico para detectar la presencia de tumor residual
después de la prostatectomia radical. EI primer control
se suele realizar a las 6 semanas de la intervencion,
para evitar 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 quirdrgica existe la posibilidad
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 continlian semes-
tralmente los 2 6 3 primeros afios y posteriormente
cada afio de forma indefinida. Si el tumor esta locali-
zado y el Gleason es intermedio o bajo, los controles
de PSA pueden practicarse anualmente de forma inde-
finida (4,14,15). Aunque no existe un consenso que
defina 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 periure-
trales. Niveles de PSA de 0.2 ng/ml o superiores son
patologicos e indican presencia 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
patoldgicos a posteriori, cuando el PSA sobrepasa los
0.20 ng/ml en los controles posteriores. Entonces se
utiliza para estimar el tiempo de duplicacion de PSA

(4).

El analisis de la cinética del PSA postoperato-
rio se considerd una buena forma de localizar el lugar
de la recidiva. Partin AW et als en 1994 (9) analiza-
ron la utilidad para localizar el lugar de la recidiva del
tiempo que transcurria desde la prostatectomia hasta
el fracaso del PSA y de la velocidad de ascenso del
PSA una vez que se habia producido el fracaso bio-
quimico. De una serie de 1058 prostatectomias radi-
cales los autores siguieron a 51 pacientes con fracaso
bioquimico, hasta la aparicion de recidiva local o la
aparicion de metastasis. De los 51 pacientes, 16(31%)
recidivaron localmente y 35(69%) lo hicieron con
metéstasis a distancia. El intervalo de tiempo desde la

3 @ Respondieron
8(88.9%)

7 m No respondieron

6 1(11.1%)

5

4

3

2

1

0

Figura 1.- 8(88.8%) de los 9 pacientes seleccionados
por la dinamica del PSA postoperatorio respondieron a
la radioterapia de rescate en el lecho prostatico y no
se detecto recaida en un tiempo de seguimiento de 30
meses(12-36 meses).
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prostatectomia radical hasta el fracaso del PSA fue
mas largo en los pacientes con recidiva local que en
los que tenian metastasis. Ningin paciente con recidi-
va 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 tra-
bajo, también 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% de los
pacientes con recidiva local el PSA crecia a un ritmo
inferior a 0.75 ng/ml/afio frente al 46% de los
pacientes que presentaban metastasis a distancia. El
tiempo de duplicacion del PSA fue analizado por
diversos autores, con intencién de localizar la recidiva
tumoral. Patel A et als (10) analizaron 77 pacientes
con fracaso de PSA después de la prostatectomia radi-
cal. En 33 pacientes el tiempo de duplicacion del PSA
era inferior a 6 meses y en 44 era superior a 6 meses.
En 11(33%) de los pacientes con tiempo de duplica-
cion de PSA inferior a 6 meses observaron metastasis
a distancia frente a 1(3%) que presentaba recidiva
local. Cuando el tiempo de duplicacion del PSA era
superior a los 6 meses solamente en 1(2%) de los
pacientes se observd metastasis a distancia frente a
8(18%) que presentaban recidiva local. Pound CR et
als(16) observaron que un tiempo de duplicacién del
PSA inferior a los 10 meses era la variable que mejor
predecia la aparicion de enfermedad metastasica.
Roberts SG et als (17) concluyen en un analisis univa-
riante y multivariante que el tiempo de duplicacion del
PSA era la variable con mas capacidad para discernir
entre la recidiva local y la enfermedad metastasica
después de la prostatectomia radical. El valor del nivel
de PSA en sangre para predecir el lugar de la recidi-
va fue estudiado por Wu JJ et als en 1995 (11).

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 mientras que solo res-
pondian 2(8%) de los pacientes con niveles de PSA
superiores a 2.5 ng/ml.

Técnicas por imagen.- Diferentes técnicas por
imagen han sido evaluadas para detectar y localizar
la recidiva después de la prostatectomia radical. La
gammagrafia ésea fue estudiada por Cher ML et als
en 1998 (18) en una serie de 93 pacientes. La posibi-
lidad de que la gammagrafia 6sea fuese positiva era
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inferior al 5% en pacientes con PSA por debajo de 40
ng/ml. La tomografia axial computarizada fue utiliza-
da por Older RA et als en 1995 (19) comparando las
imagenes del lecho quirdrgico de 11 pacientes con
fracaso del PSA con otros pacientes sin fracaso del
PSA que actuaban como control. No observaron dife-
rencias significativas en las imagenes de los lechos
quirargicos de los 2 grupos. Kramer S et als en 1997
(20) observaron que la tomografia axial computariza-
da solamente diagnosticaba el 36% de las recidivas
locales confirmadas con biopsia. La tomografia axial
computarizada solo podia reconocer las recidivas
locales de mas de 2 cm. La radioinmunocentellogra-
fia fue evaluada por Kahn D et als en 1998 (21).
Comunicaron los resultados del analisis de 183
pacientes y la radioinmunocentellografia detect6 reci-
diva en la celda prostatica sélo en el 35% de los casos
en los que ya estaba confirmada la recidiva local por
biopsia. Utilizando la biopsia como patrén oro, la sen-
sibilidad 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 als en
2002 (22) concluyeron en su andlisis que la radioin-
munocentellografia era superior a la tomografia axial
computarizada y a la gammagrafia 6sea para detec-
tar metastasis. La tomografia por emision de positro-
nes fue evaluada por Sanz G et als en 1999 (23).
Esos autores observaron en la tomografia por emision
de positrones mas eficacia para mostrar recidiva local
gue la tomografia axial computarizada y menos efi-
cacia que la gammagrafia 6sea para detectar recidi-
vas a distancia.

Biopsia del lecho prostatico.- La biopsia eco-
dirigida del lecho prostéatico y de la anastomosis de la
union vesicouretral es un procedimiento diagnostico de
la recidiva local del cancer de prostata después de la
prostatectomia radical. Sin embargo, bajos volimenes
de la enfermedad que pueden ser detectados con nive-
les de PSA muy bajos pueden pasar desapercibidos y
no ser diagnosticados con una biopsia del lecho pros-
tatico. Una biopsia positiva no excluye enfermedad
sistémica ni una biopsia negativa excluye enfermedad
local (4). Segun los andlisis de Connolly JA et als de
1996 (24) y Saleem MD et als de 1998 (25) solamen-
te un 25% de los pacientes diagnosticados de recidiva
local con niveles de PSA inferiores a 1 ng/ml presen-
taban biopsia positiva del lecho prostatico. En ése sen-
tido, Lange PH et als en 1990 (26) informaron de los
resultados de la radioterapia local de rescate en 29
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pacientes con fracaso de PSA después de la prostatec-
tomia radical, 18 pacientes con biopsia de la union
vesicouretral positiva y 10 pacientes con la biopsia de
la unidn vesicouretral negativa. En el grupo de pacien-
tes con biopsia positiva respondieron a la radioterapia
16(89%) de los pacientes y en el grupo con biopsias
negativas respondieron 7(70%) de los pacientes, sin
diferencias significativas entre los dos grupos.

Los pacientes con una cinética de PSA favora-
ble, en la linea de los parametros que hemos seleccio-
nado en nuestro estudio, son buenos candidatos para
recibir con posibilidades de éxito radioterapia en la
celda prostatica (27). La dosis de radiacion recomen-
dada por la Sociedad Americana de Radioterapia y
Oncologia es de 64 Gy o ligeramente superior, admi-
nistradas en fracciones de 1.8 a 2 Gy (28). Los resul-
tados libres de fracaso bioquimico de la radioterapia
de rescate son muy variables, dependiendo de mdlti-
ples factores, y pueden estar segun las series analiza-
das por Nelson et als en 2003 (4) entre el 0 y el 55%,
con seguimientos que oscilan entre 3 y 10 afios. En
nuestro estudio los resultados libres de fracaso bioqui-
mico con radioterapia de rescate en pacientes muy
seleccionados fueron del 88.8% con una mediana de
seguimiento de 30 meses.

CONCLUSIONES

La radioterapia de rescate del lecho prostati-
co es eficaz en casos muy seleccionados de pacientes
con recidiva bioguimica después de la prostatectomia
radical. El andlisis de la cinética del PSA o comporta-
miento del PSA postoperatorio es un buen método
para distinguir entre recidiva local y recidiva sistémica
e indicar tratamiento con radioterapia en el lecho
prostatico, con intencién curativa.
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