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El papel de la prostatectomia radical
en el cancer diseminado de la préstata
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RESUMEN

La supresion hormonal es el tratamiento estdndar
en el caso de pacientes con cdncer de prdéstata me-
tastasico. En algunos tumores sélidos, el tratamien-
to al tumor original ayuda a una mejor respuesta
al tratamiento sistémico. Se analizan 21 pacientes
muy seleccionados, con cdncer de prdstata con
metdstasis 6seas y que, ademds de la supresion
hormonal convencional, se les efectué prostatec-
tomia radical, y se comparan con 60 pacientes con
metdastasis 0seas, con caracteristicas similares a los
sometidos a cirugia, y que se trataron inicamente
con bloqueo hormonal.

El tiempo libre de progresién tumoral y la
sobrevida global fueron mejores en el grupo con
prostatectomia radical y supresién hormonal,
comparativamente con el grupo que recibi6 su-
presién hormonal tnicamente (62.3% vs. 44.8% y
76.2% vs. 56.2%, respectivamente). También se
encontré una menor cantidad de morbilidad lo-
cal por crecimiento tumoral en el grupo sometido
a cirugia radical. Es conveniente efectuar estudios
prospectivos, comparativos y aleatorizados para
evaluar el papel de la cirugia radical en los pacien-
tes con metdstasis por cancer de préstata.

Palabras clave: prostatectomia radical, cancer di-
seminado de prostata.
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ABSTRACT

Hormone suppression is the standard treatment
for metastatic prostate cancer. In some solid tu-
mors, treating the original tumor helps there to be
a better response to systemic therapy. A total of 21
carefully selected patients presenting with pros-
tate cancer and bone metastases, who along with
conventional hormone suppression, underwent
radical prostatectomy, were analyzed and com-
pared with 60 patients presenting with bone me-
tastases with characteristics similar to those of the
operated patients, but who were treated only with
hormonal blockade.

Time free from tumor progression and overall
survival rate were better in the group having un-
dergone both radical prostatectomy and hormone
suppression compared with the group receiving
only hormone suppression (62.3% vs 44.8% and
76.2% vs 56.2%, respectively). There was also a
lower incidence of local morbidity due to tumor
growth in the radical prostatectomy group. Pros-
pective, comparative and random studies should
be carried out to evaluate the role radical surgery
plays in patients with metastases due to prostate
cancer.

Key words: Radical Prostatectomy, Disseminated
Prostate Cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de préstata es la neoplasia més fre-
cuente en los individuos mayores de 50 afios, y en
México es la tercer causa de muerte por motivo
oncolégico.!

Cuando la neoplasia no ha rebasado la cdp-
sula prostdtica, y tiene factores pronéstico ade-
cuado, el tumor es potencialmente curable, y la
cirugia radical o la radioterapia radical, suelen
ser los métodos recomendados. Sin embargo,
cuando el paciente ya tiene metdstasis demos-
tradas, ya sea ganglionares u 6seas, o bien, la
cifra de antigeno prostdtico es muy elevado, su-
giriendo la posibilidad de metéstasis microscopi-
ca, la supresion hormonal es el estdndar de oro.?
Inicialmente 80% de los pacientes responden
al bloqueo hormonal, pero independientemente
del método empleado para suprimir los andré-
genos, 50% tiene progresion tumoral a los dos
afios de tratamiento, y la sobrevida global a cin-
co anos es s6lo 20%.3

En otro tipo de neoplasias sélidas tales como el
cédncer de mama y colon, la modalidad de dar tra-
tamiento sistémico, asi como tratamiento al tumor
primario, disminuye considerablemente el riesgo
de recurrencia local, y es generalmente una estra-
tegia usual en estos casos.*®

En cdncer urogenital, actualmente hay estudios
que muestran beneficio en la sobrevida global y
en el tiempo libre de progresién, cuando se hace
nefrectomia radical en pacientes con cdncer re-
nal metastdsico.® Asimismo, existen articulos que
muestran el beneficio de efectuar prostatectomia
radical en presencia de enfermedad metastdsica a
ganglios pélvicos.”

Por otro lado, en los pacientes con carcinoma
de la préstata y metéstasis diseminadas, se presen-
ta una morbilidad importante por el crecimiento
del tumor prostédtico en forma local, tales como
hematuria, retencién urinaria, sintomas irritati-
vos, etc., que afectan considerablemente la calidad
de vida de los pacientes.

De tal manera que el dar tratamiento a la pros-
tata, ya sea con radioterapia o cirugia, es un pro-
cedimiento que, basado en la evolucién natural
de algunas neoplasias sdlidas, no es una estrategia
habitual en el manejo del cancer de préstata me-
tastdsico.
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En algunos pacientes seleccionados, por su
juventud, buen estado general y poco volumen
tumoral en las metdstasis 6seas, se efectué pros-
tatectomia radical mas supresién hormonal como
tratamiento, y en este reporte se analizan los resul-
tados, comparandolos con otro grupo de pacientes
similares, que recibieron el tratamiento habitual
de supresion hormonal tiinicamente.

MATERIALY METODOS

Se tomaron los expedientes de la consulta privada
de uno de los investigadores (ATG), y se seleccio-
naron 21 casos con metdstasis 6seas y que hubie-
ran sido sometidos a prostatectomia radical. Es
importante aclarar que todos ellos fueron casos
especiales en que se discutié con los pacientes,
el que el tratamiento de base serfa la supresion
hormonal y que la cirugia radical era exclusiva-
mente con fines paliativos, con base en la juven-
tud, buenas condiciones (ECOG 1), poco volumen
tumoral metastdsico en los pacientes y prostata
clinicamente libre de invasién regional. Se les
explicé que esta combinacién era poco ortodoxa
y que aun no habia suficientes publicaciones en
la literatura como para considerarla una actitud
integrada en el manejo habitual del paciente con
metdstasis 6seas. También se explicé que habia
sustento académico como para considerar esta
opcidén en el manejo de otros tumores sélidos me-
tastdsicos.

Asimismo, se eligieron 60 pacientes con cdncer
prostdtico metastdsico dseo, cuyas caracteristicas
en cuanto a edad, antigeno prostdtico especifico,
grado de Gleason y niimero de metéstasis dseas,
fueran similares a las del grupo con cirugia radical,
y que hubieran sido manejados en la forma habi-
tual de supresion hormonal. Se hizo el anélisis de
la X2 para evaluar la significancia estadistica entre los
dos grupos, asimismo se analizaron las curvas de
sobrevida y tiempo libre de progresion utilizando
la curva de Kaplan Meier.

RESULTADOS

A continuacidén, se enumeran las caracteristicas
de los 21 pacientes que se diagnosticaron como
etapa diseminada y en quienes se practico blo-
queo hormonal y prostatectomia radical (gru-
pol).
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Nombre Edad Grado de APE Numero de Sitio de las metastasis Tiempo entre el
Gleason en ng/mL metastasis inicio del bloqueo y
oseas la cirugia en meses
1 FGN 53 3+3 65 2 vértebras dorsales 2
2 NMG 62 4+3 83 1 iliaco 3
3 RML 50 3+3 90 2 costilla y vértebra lumbar 3
4 NMI 56 3+5 85 2 vertebras dorsal y lumbar 3
5 RFO 48 3+3 63 2 costilla, iliaco 2
6 SMN 64 4+3 60 1 vértebra dorsal 3
7 FRO 62 2+4 68 2 costilla, vértebra lumbar 4
8 SRC 51 4+4 85 1 iliaco 3
9 LPS 65 3+3 73 2 vértebras dorsal y lumbar 4
10 T™C 54 3+3 10 0 gammagrama normal 3
n RNM 45 4+4 86 1 iliaco 3
12 SMH 59 3+3 92 2 vértebras dorsales 3
13 JNR 64 4+5 74 1 iliaco 2
14 FEM 67 4+3 68 1 vértebras lumbares 3
15 ATM 57 3+4 93 2 vértebras lumbares 2
16 JFS 61 3+3 103 2 vértebra lumbar e iliaco 4
17 MBR 49 3+4 85 1 vértebra dorsal
18 AHM 53 3+3 65 1 vértebra dorsal 2
19 JSH 54 4+5 18 2 vertebra dorsal y costilla 3
20 ATR 64 2+3 76 1 iliaco 2
21 RJC 60 3+3 95 1 vértebra lumbar 3
Mediana 57.90 7.0 82.7 1.3 33
(Rango)  (45-67) afos (5-9) (63-118) ng/mL  (0-2) metastasis (2-4) meses
En cuanto al grupo control, es decir, aquellos No.  Edad  Gleason APE Nuimero de
con metdstasis 6seas y tratados con supresion hor- en ng/mL metastasis oseas
monal tinicamente (grupo 2), se seleccionaron los
pacientes que fueran lo mds parecido a las carac- 58.8
P . . . .. 7.3 85.3 2.4 (2-4)
teristicas del grupo sometido a cirugia. Se eligieron 60 (43-68)

. ) . . ; (5-9)  (60-120) ng/mL metastasis
50 pacientes, con ECOG 1, pocas metdstasis y bajo anos g

volumen tumoral, no tumor ganglionar visible, y
antigeno prostdtico especifico similar a la media
del grupo de prostatectomia radical.

Rev Mex Urol 2008; 68(3):153-159 155



Torres et al. El papel de la prostatectomia radical en el cdncer diseminado de la prostata

30

20

p: 0.07

Meses 30 60 90

Pacientes con Gleason 5y 6: 14 pacientes

-------- Pacientes con Gleason igual o mayor a 7:7 pacientes

Figura 1. Tiempo libre de progresion entre pacientes con metdstasis
Oseas tratados con prostatectomia radical + BAT vs. BAT.

RESULTADOS

El grupo 1 tuvo una mediana de vigilancia de
93.6 meses (rango entre 8.5 y 154 meses). En el
grupo 2 la mediana de vigilancia fue de 102 me-
ses (rango entre 3.5y 184 meses). Cuando se ana-
liza el tiempo libre de progresién tumoral (figura
1), es posible apreciar que el grupo en quienes
se efectud prostatectomia radical, tuvieron un
tiempo mayor sin progresion de la enfermedad,
comparativamente con aquellos en quienes sélo
se efectué bloqueo androgénico total (62.3% vs.
44.8%), aunque sin significancia estadistica, tal
vez por lo pequefio del grupo. Sin embargo, cuan-
do se analizala sobrevida global de ambos grupos
en forma comparativa, el grupo con cirugia ra-
dical tuvo una sobrevida a 90 meses de 76.2%,
mientras que aquellos con bloqueo hormonal
fue de 56.2%, con valor estadistico significativo
(figura 2).

Al separar los diversos factores como el valor
del antigeno prostatico especifico y el grado de
Gleason, tnicamente el grado de Gleason mos-
tré ser un factor pronéstico significativo ya que
aquellos con Gleason 5 y 6, tuvieron una mejor
sobrevida que aquellos con grados de Gleason
igual o mayor a 7 (figura 3).
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— 60 pacientes con 1-2 metdstasis dseas tratamiento con analogo Ih-rh +
bicalutamida

~~~~~ 21 pacientes con 1-2 metastasis 6seas, APE > 60 ng/mL tratados con
prostatectomia radical + BAT

Figura 2. Sobrevida global en pacientes con metdstasis 6seas tratados
con BAT vs. prostatectomia radical + BAT.

En el grupo de pacientes a quienes se efectué
prostatectomia radical, sélo 9.4% tuvieron algtin
tipo de morbilidad local, mientras que 27.6% a
quienes se les traté inicamente con bloqueo hor-
monal, tuvieron morbilidad por la progresion
tumoral local, 30% de estos pacientes tuvieron que
ser sometidos a reseccion transuretral de préstata
(tabla 1).

DISCUSION

En el caso de los tumores sélidos, el objetivo prin-
cipal de tratamiento del tumor original es: a) con-
trol del tumor primario para impedir morbilidad
por crecimiento local, b) impedir la posibilidad de
futuras micrometdstasis del tumor primario y ¢)
citorreduccién para mejorar la respuesta del trata-
miento sistémico.

En el caso de los tumores diseminados de la
prostata, estos principios no han sido considera-
dos y el tratamiento estdndar ha sido la depriva-
cién hormonal.

El control local del tumor, la prostatectomia radi-
cal puede ofrecer algunas ventajas. En un estudio
en el que se comparo la sobrevida de pacientes
con ganglios positivos tratados con deprivacion
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Tabla 1. Morbilidad en ambos grupos
BAT % BAT+PR %
Nicturia importante 30
Urgencia 45
40 H Polaquiuria 50
30 4 Hamaturia intermitente 26
20 RT por hematuria 18 1 4.7
107 p: 0.048 Obtruccion ureteral 19
0 ., o
Meses 0 60 % Infeccion urinaria 15
Retencion urinaria 19
—— Pacientes con Gleason 5y 6: 14 pacientes RTU de prostata 26
~~~~~ Pacientes con Gleason igual o mayor a 7: 7 pacientes Estenosis de cuello vesical 1 4.7
Total 27.6 9.4

Figura 3. Sobrevida global de acuerdo al Gleason en pacientes con
metdstasis Gseas tratados con prostatectomia radical + BAT vs. BAT
tnicamente.

BAT: Bloqueo androgénico total
PR: Prostatectomia radical

hormonal mds prostatectomia radical vs. supre-
siébn hormonal unicamente,® s6lo 8% del grupo
sometido a cirugia radical tuvieron progresién
local que amerité algtn tipo de manejo, en este
caso dilatacion de la anastomosis vesicouretral,
mientras que en el grupo que preservo la prosta-
ta, 69% tuvieron progresion local que requirieron
algin tipo de manejo, de éstos, 30% tuvieron que
ser sometidos a reseccion transuretral. Similares
resultados han sido reportados en otras series,’
asi como los obtenidos en este reporte. De tal ma-
nera que, aparentemente la calidad de vida es me-
jor en aquellos en quienes se establece control del
tumor primario mediante prostatectomia radical.

En el caso de un posible mejor control en el
desarrollo de metdéstasis, no existen estudios
prospectivos y comparativos que muestren la
efectividad de la remocién del tumor primario
en el caso del cdncer de préstata. Una de las po-
sibles explicaciones podria ser el del retiro de una
gran cantidad de células malignas con potencial
de diseminacién durante la cirugia radical, y otro
podria ser el retiro de células hormonoindepen-
dientes que serian las culpables de la progresion
de la enfermedad. En un estudio efectuado en
la Clinica Mayo, en pacientes pN+, se comparo la

sobrevida entre aquellos en que se efectué pros-
tatectomia radical mds orquiectomia simple vs.
orquiectomia simple tinicamente, cuidando que
ambos grupos tuvieran caracteristicas similares
en cuanto a APE pretratamiento, grado de Gleason,
extension de la enfermedad, edad y afio de la ci-
rugia. A 10 afios, la sobrevida global mostré ser
superior en el grupo con prostatectomia radical
(66% vs. 28%), y la sobrevida causa-especifica fue
de 70% en el grupo sometido a prostatectomia,
comparada con 39% en el caso de aquellos en que
sblo se efectud orquiectomia.!® En el reporte glo-
bal de los casos con ganglios positivos tratados
con orquiectomia mds cirugia radical de prdéstata,
la sobrevida causa especifica a 5, 10 y 15 afios, fue
de 91, 78 y 60% respectivamente, que es muy pa-
recida a reportada en la enfermedad localmente
avanzada.!!

En otro estudio, el SWOG 8894, en donde se
aleatorizaron pacientes con metdstasis Oseas
para recibir orquiectomia vs. orquiectomia + an-
tiandrégeno, aquellos que fueron diagnosticados
como enfermedad localizada y recibieron trata-
miento para el tumor original, y después progre-
saron, fueron analizados. Se mostré que aquellos
que previamente habian recibido prostatectomia
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radical y ahora tratamiento por metdstasis, tenian
un riesgo menor de muerte (HR, 0.77; CI, 0.53-
0.89) comparado con aquellos que no tuvieron
cirugia radical.'

Aparentemente la radioterapia también puede
jugar algin papel en el retardo de la progresién
a enfermedad metastdsica. En el estudio RTOG
9413, se aleatorizaron 1,323 pacientes con riesgo
igual o mayor de 15% de tener metdstasis ganglio-
nares, para recibir entre dos tipos de radioterapia:
prostata o pelvis completa, asi como dos tipos de
supresion hormonal: neoadyuvante y concurren-
te vs. adyuvante.'® El resultado mostré una mejo-
ria significativa en el tiempo libre de progresion,
con radioterapia a pelvis completa (54% vs. 47% a
cuatro anos).

En otro estudio con pacientes pN+ se compa-
r6 un grupo en el que se administré radioterapia
a prostata mds supresion hormonal vs. supresién
hormonal tdnicamente.* El grupo con radiotera-
pia tuvo una sobrevida libre de progresion me-
tastdsica a 10 afios de 85%, en comparaciéon con
56% de aquellos a quienes se efectué solamente
supresion hormonal.

Lo que es dificil evaluar es si la radioterapia es
superior a la cirugia radical en este efecto paliati-
vo cuando hay enfermedad metastdsica, sin em-
bargo, en un estudio se analizaron los pacientes
que habian sido sometidos a prostatectomia radi-
cal o radioterapia radical, y después desarrollaron
metdstasis 6seas, por lo que se agregé supre-
siébn hormonal.'® Se encontré que murieron més
pacientes en el grupo que recibié radioterapia
(78%) que en el grupo de cirugia radical (63%).
Del grupo tratado con radiacién 93% murieron
de céncer prostdtico con una mediana de tiem-
po de 2.34 anos, mientras que los pacientes trata-
dos con cirugia 69% murieron a una mediana de
tiempo de 3.27 afios.

A pesar de lo anterior, ain no es claro el ver-
dadero papel de la cirugia radical en pacientes
con enfermedad metastdsica. Los pacientes que
podrian beneficiarse de este abordaje agresivo, po-
drian ser pacientes jévenes, con muy buen estado
general, respuesta adecuada al bloqueo hormo-
nal, con prostata clinicamente resecable no fija a
tejidos adyacentes, con pocas metdstasis y Glea-
son menor de 7. No obstante, a pesar del nimero
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pequefio de pacientes, se muestra un beneficio
que alienta a la posibilidad de hacer estudios
prospectivos, comparativos y aleatorizados para
determinar el verdadero papel de este abordaje.

En conclusion, el tratamiento estdndar de los
pacientes con metdstasis 6seas, es la supresion
hormonal. Es necesario hacer estudios prospec-
tivos, comparativos y aleatorizados para determi-
nar el verdadero papel de la extirpacion quirtdrgica
de la préstata, en la paliacién de la enfermedad
metastdsica del cdncer de prostata.
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