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RESUMEN

Introduccién: Tanto la Prostatectomia Radical (RP) como las modalidades radioterapéuticas son opciones terapéuticas
adecuadas para el Cancer de Prostata (PC) localizado. Por esta razdn, la Supervivencia Libre de Metastasis (MFS) es
un sustituto para comparar ambos enfoques. Objetivo: Comparar RP y Radioterapia Externa de Haz (EBRT) en PC
localizado utilizando el punto final de MFS. Material y Métodos: Se realizd una revision sistematica de cuatro bases
de datos electrénicas de estudios de cohortes retrospectivos que comparaban estas opciones terapéuticas. El punto
final primario fue MFS utilizando la Razén de Peligro (HR). La calidad de los estudios incluidos se evalud utilizando la
"Escala de Newcastle-Ottawa (NOS)", que es adecuada para estudios observacionales de tipo cohortes. Resultados:
De 42,286 articulos, se incluyeron 8, que comprendian un total de 10,062 pacientes. La radioterapia se administré
con terapia hormonal (Terapia de Privacion de Andrégenos) en todos los estudios. Las tasas de supervivencia para
RP oscilaron entre 66.7% y 93% a los 5 aflos, mientras que las tasas para EBRT oscilaron entre 58.2% y 81% durante
el mismo periodo. Al realizar el metaanalisis, se encontrd que los pacientes que recibieron RP como tratamiento
principal tenian un 21% menos de riesgo de desarrollar metastasis a distancia que aquellos que recibieron EBRT,
aungue esta diferencia no fue estadisticamente significativa (IC 0.5-1.24; 12=90.34%; T2=0.31). Conclusiones: Esta
revision sugiere un riesgo no significativamente mayor de metastasis a distancia para los pacientes tratados con
radioterapia, particularmente EBRT, en comparaciéon con la cirugia. Al elegir una modalidad terapéutica, se deben
considerar otros factores mas alla de los puntos finales clinicos.
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ABSTRACT

Introduction: Both Radical Prostatectomy (RP) and radiotherapeutic modalities are suitable therapeutic options
for localized Prostate Cancer (PC). For this reason, Metastasis-Free Survival (MFS) is a surrogate to compare both
approaches. Objective: To compare RP and External Beam Radiotherapy (EBRT) in localized PC using the MFS
endpoint. Material and Methods: A systematic review of four electronic databases of retrospective cohort studies
comparing these therapeutic options was performed. The primary endpoint was MFS using the Hazard Ratio (HR).
The quality of the included studies was assessed using the “Newcastle-Ottawa Score (NOS)”, which is suitable for
observational cohort studies. Results: Of 42,286 articles, 8 were included, comprising a total of 10,062 patients.
Radiotherapy was administered with hormonal therapy (Androgen Deprivation Therapy) in all studies. Survival rates
for RP ranged from 66.7% to 93% at 5 years, while rates for EBRT ranged from 58.2% to 81% during the same period.
When performing the meta-analysis, patients who received RP as primary treatment were found to have a 21% lower
risk of developing distant metastases than those who received EBRT, although this difference was not statistically
significant (Cl 0.5-1.24, 12=90.34%,; T2=0.31). Conclusions: This review suggests a non-significantly increased risk of
distant metastases for patients treated with radiotherapy, particularly EBRT, compared with surgery. When choosing
a therapeutic modality, factors other than clinical endpoints should be considered.
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Introduccion

El cancer de prostata (CP) sigue siendo el segundo
cancer mds comun entre los hombres' y representa
una de las principales causas de muerte en hombres.?
Actualmente, la enfermedad localizada (cTI-
cT3NOMO) y localmente avanzada (TAnyNAnyMO)
se pueden manejar mediante enfoques quirdrgicos y
radioterapéuticos (RT). Entrelos métodos quirurgicos,
la prostatectomia radical (RP) es la mas comunmente
utilizada, mientras que el enfoque radioterapéutico
incluye braquiterapia (BT), radioterapia externa de
haz (EBRT) o una combinacién de estos.’*

La BT utiliza semillas intersticiales dentro de la
prostata, con dosis de 90.2 Gy (Convencional) o0 79.2
Gy (Alta).? Se puede utilizar como monoterapia (en
CP de bajo riesgo) o en combinacién con EBRT.” La
EBRT es RT aplicada desde el exterior a la glandula
prostatica y puede utilizarse en cualquier categoria
de riesgo de CPS%° ya sea como monoterapia o
en combinacién con BT o terapia de privacion de
andrégenos (ADT)10 Sin embargo, debido a la
posicion anatdmica de la prostata cerca de la vejiga
y el recto, los efectos secundarios mas frecuentes
son urinarios (cistitis y uretritis) y gastrointestinales
(proctitis y enteritis)."

En cuanto al enfoque quirdrgico, la RP consiste
en la extirpacion total de la prostata y puede
realizarse mediante método abierto, robdtico
o laparoscépico®” Ademads, la ADT reduce la
testosterona y dihidrotestosterona circulantes para
que no tengan efecto en las células prostaticas
malignas.®

Existen muchos resultados para evaluar cudl
tratamiento es mas beneficioso para prevenir la
progresion del cancer de prdstata, uno de los cuales
es la Supervivencia Libre de Metdstasis (MFS). Segun
el Instituto Nacional de Salud, la supervivencia
libre de metastasis es "el tiempo desde el inicio del
tratamiento del cdncer en el que un paciente todavia
estd vivo y el cdncer no se ha diseminado a otras
partes del cuerpo”.®

Uno de los resultados mas utilizados para evaluar
en la comparacion de tratamientos oncoldgicos es la
Supervivencia Global (OS), y la MFS es un sustituto
adecuado de la OS en el CP?? debido a la baja
mortalidad y la lenta progresion de la enfermedad

en comparacion con otras neoplasias malignas. Por
lo tanto, el uso de la MFS permite observar un gran
numero de eventos de manera mas temprana.

Actualmente, existe incertidumbre sobre qué
enfoque representa un mayor beneficio para el
paciente, dado que hasta la fecha y segun los datos
del NCCN, todos los enfoques propuestos para el
CP localizado (RT y RP) tienen el mismo nivel de
evidencia y no hay suficientes ensayos clinicos con
resultados concluyentes para preferir uno sobre el
otro.

Hasta donde llega nuestro conocimiento, esta es
la revision sistematica mas extensa realizada hasta la
fecha. Ademas, el presente estudio analizé el resultado
de la MFS, que es uno de los principales resultados
oncoldgicos que permite evaluar la eficacia de todos
los diferentes tratamientos utilizados en pacientes
diagnosticados con CP.2%%

Diseiio y métodos

Tipos de estudios y participantes

Revision sistematica centrada en la intervencion.
Se incluyeron estudios de cohortes retrospectivos.
Los participantes fueron pacientes mayores de
18 aflos con diagndstico histolégico de cancer
de prostata (PC) localizado (cT1-cT3NOMO) o
localmente avanzado (TcualquierNcualquierMO).

Desenlace

El desenlace fue el riesgo de Supervivencia Libre de
Metastasis (MFS) a los 5 y 10 afios de seguimiento
entre el tratamiento quirurgico (todos los enfoques
de RP con o sin linfadenectomia bilateral) y los
tratamientos de RT (EBRT, BT o ambos, con o sin
ADT) con intencidn curativa.

Métodos de busqueda

Se realizd una busqueda bibliografica sobre
tratamientos primarios (EBRT, BT o RP) para PC
localizado y localmente avanzado. Para este fin,
los autores buscaron estudios elegibles utilizando
busquedas electrdénicas (Pubmed, Medline, Scopus
y Embase) desde 1990 hasta la fecha actual.

Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes masculinos con
diagnodstico de PC. Solo se incluyeron pacientes
con enfermedad localizada o localmente avanzada
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(MO). Se incluyeron todos los estudios que
comparaban al menos 2 regimenes terapéuticos
con intencién curativa para pacientes con PC.
Por lo tanto, si se comparaban mas tipos de
tratamientos quirdrgicos o radioterapéuticos,ouna
combinacién de modalidades radioterapéuticas,
también se incluyeron. Se consideraron los
estudios publicados desde 1990 en adelante.
No se incluyeron los siguientes: informes de
casos, resumenes de conferencias, publicaciones
duplicadas, series de casos de un solo brazo,
investigaciones transversales, revisiones de
alcance, revisiones sistematicas y ensayos clinicos.

Cribado y seleccién de estudios

Los titulos y resimenes resultantes de la bUsqueda
bibliografica se exportaron al software de gestién
de referencias Endnote 20, se eliminaron los
duplicados (J.PN.M e I.P.F.). Posteriormente, se
analizaron en "Rayyan QCRI" por dos grupos

Total (n=7,655)
Embase (n=431)
PubMed (n=6,281)
Scopus (h=943)
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( Registros revisado (n=7,021)

Reportes buscados para | ]
su recuperacion (n=145)
v
Reportes evaluados
parainclusién (n=118) |
v
Estudios incluidos en la revisién
(n=6)

independientes de revisores (M.G.B. y A.D.C). Una
vez determinada la literatura potencial para incluir
en la revision, el texto completo fue leido por dos
autores (I.B.R. y A.D.C.). Si un articulo no cumplia
con al menos uno de los criterios de seleccidn, se
excluia. Al mismo tiempo, se realizé una busqueda
secundaria de literatura sobre los estudios
seleccionados para la revision del texto completo
y, si el articulo cumplia con todos los criterios de
seleccioén, se incluia en la revisidn sistematica.
Unavezcompletadostodoslos pasos mencionados
anteriormente, se extrajeron los datos de cada
articulo. La informacion se recopild utilizando un
formulario de recopilaciéon de datos. En caso de
desacuerdo sobre la inclusién/exclusién de un
articulo, se discutié entre todos los autores para
llegar a un consenso. El proceso de seleccion de
estudios se representa en el diagrama de flujo
PRISMA (Figura 1).

Registros eliminados previo al cribado :
Duplicados eliminados por autores
(n=448)

Registros no elegibles
(n=186)

Excluidos
(n=6,876)

(n=27)

Reportes Excluidos (n=112)
Lenguaje (n=4)
Metodologia (n=8)
Desenlace no incluido (n=75)
Otros (n=25)

S P P

( Reportes no recuperados

Figura 1. |dentificacion de estudios mediante base de datos y registros
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Medidas de efecto

Para los resultados de supervivencia, se
consideraron 5 o 10 afos de seguimiento como
puntos finales, mientras que para el andlisis de
supervivencia se considerdé la Razéon de Peligro
(HR) con un Intervalo de Confianza (CI) del 95%.

Extraccién y analisis de datos

Se utilizdé un archivo estandarizado para extraer los
datos de los articulos seleccionados. Este archivo
estd compuesto por los siguientes elementos:
Titulo, Autor, Afos, Pais, Instituciones; informacioén
de seguimiento incluyendo reclutamiento;
caracteristicas de los grupos de comparacion; plan
de andlisis; caracteristicas demograficas y clinicas
(como etapa TNM, puntaje de Gleason, PSA basal,
comorbilidades y tratamiento adyuvante, edad y
categoria de riesgo); pérdidas de participantes;
criterios de elegibilidad; niumero de participantes
en cada brazo de comparacion; etnia; una
explicacion detallada de cada intervencion;
fuentes de financiamiento; y Conflictos de Interés.
La informacion obtenida de los articulos
seleccionados se combind utilizando el software
Review Manager 5.4 (RevMan 5.4) (The Cochrane
Collaboration, Copenhague, Dinamarca). Se
analizaron los resultados de tiempo hasta el
evento como tasa de peligro (HR), proporciones
y sus correspondientes Cl o los datos brutos

Tabla 1
Evaluacion de la calidad de los articulos identificados en la revision sistematica mediante la escala de New-Casttle Ottawa
para estudios de cohortes

para calcular la tasa. Para la sintesis cuantitativa
se utilizd un modelo de efectos aleatorios. La
heterogeneidad del estudio se evalud utilizando
la estadistica 1% los valores por encima del 60%
se consideraron como signo de heterogeneidad
grave. También se informd el cuadrado Tau para
medir la variacidn entre estudios. Se utilizd un
modelo de efectos aleatorios en todos los casos
en los que se pudo realizar una sintesis de los
resultados. Se realizd un andlisis de subgrupos
para encontrar la fuente de heterogeneidad segun
las caracteristicas presentadas en cada estudio.

Informe de evaluacién de calidad

La calidad del estudio se evalud utilizando la
"Escala de Newecastle-Ottawa (NOS)" adecuada
para estudios de cohortes observacionales. Dos
autores (I.B.R y A.D.C) utilizaron la herramienta
de forma independiente. No hubo desacuerdos
durante el proceso. EI NOS utilizé tres dominios
para la evaluacion que podrian tener un maximo
de 9 puntos para el menor riesgo de sesgo y
un minimo de O puntos para el mayor riesgo de
sesgo.?* Estos fueron seleccién de grupos de
estudio (maximo 4 puntos), comparabilidad de
grupos (maximo 2 puntos) y determinacién de
resultados o exposiciones (Mmadximo 3 puntos)
(Tabla 1).

saecﬁig:tge Determinac_:ién De_snlacg Comparabilidad EVZI:Ia;Sién Seguimiento Ig:g:iig\?gn(tjg I

no expuesta de la exposicion | deinterés | de las cohortes e adecuado de las

cohortes
;(la.r(r;%r?:?)tt[jzzt] 1 1 1 2 1 1 1 9/9
& N 1 | : | | S
A B S L AL L
g 1 1 | 1 | | I
i 1 ! ! | | S
s | | | ! ] |
ot | 1 | : | 1 I
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Los articulos con una puntuacién igual o mayor
a 7 se consideraron estudios de "bajo riesgo de
sesgo”, aquellos con una puntuacién de 4-6 se
consideraron de "alto riesgo de sesgo”; y 0-3
para "muy alto riesgo de sesgo”.?® Se utilizd la
metodologia GRADE para evaluar la calidad de
la evidencia®®* y el marco para estimaciones de
incidencia en el contexto de estudios prondsticos.?”

Investigacion de sesgos

Se evalué el sesgo de publicacion utilizando
graficos de embudo y la prueba de Egger,
valores de P <0.10 se consideraron un signo de
sesgo de publicacién. Se tuvieron en cuenta
variables de confusidn potenciales como la
etapa TNM, el puntaje de Gleason, el PSA basal,
las comorbilidades y el tratamiento adyuvante,
la edad y la categoria de riesgo en los estudios
seleccionados.

Consideraciones éticas

El estudio no implica la participacion de sujetos
humanos, yague setratadeunarevisionsistematica
y se utilizardn bases de datos secundarias.
Sin embargo, este proyecto se registrard en
PROSPERO (Registro Internacional Prospectivo
de Revisiones Sistemdticas). Asimismo, el

protocolo de la presente revision sistematica se
presentd y aprobd por el comité de ética de la
Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas (UPC).
La informacidn recopilada no serd comercializada
ni explotada.

Resultados

Del numero total de estudios encontrados en la
busqueda bibliografica (42,286), se incluyeron 8
estudios (Figura 1) con 10,062 pacientes (Figura
1). Las caracteristicas de los estudios incluidos se
muestran en la Tabla 2. Se incluyeron ocho estudios
que comparaban RP con EBRT. Todos fueron cohortes
retrospectivas. La RT se administré con ADT en todos
los estudios incluidos, mientras que la dosis estandar
fue >70 Gy en todos los estudios incluidos.

Por otro lado, solo 3 estudios especificaron
el procedimiento quirdrgico utilizado en RP, con
diseccion de ganglios linfaticos pélvicos,30,32,33
retropulbico,32 abierto33 y robdtico.32,33 También se
pueden ver los porcentajes de supervivencia absoluta
en la Tabla 3. Las tasas de supervivencia oscilaron
entre el 66.7% y el 93% a los 5 aflos para RP, y entre
el 58.2% vy el 81% para EBRT en el mismo periodo de
tiempo.

N - hr Weight
g Sudy Radical Pr ny Radiotherapy  with 95% I (%)
Zelefsky 2010 —— 2.85[1.56, 5.20] 13.32
Boorjian 2011 0.78[0.51, 1.19] 15.14
Yamamoto 2013 0.60[0.26, 1.37] 11.02
Reichard 2016 — 0.40[0.12, 1.29]  8.05
Miller 2016 —.—— 0.44[0.18, 1.07] 10.45
Markovina 2017 R e 0.27[0.08, 0.87] 8.05
Kishan 2018 . 3 0.99[0.80, 1.23] 16.73
Emam 2022 [ ] 0.91[0.82, 1.01] 17.23
Overall e 0.79[0.50, 1.24]
Heterogeneity: 1° = 0.31, I” = 90.34%, H* = 10.35
Testof 8, = 8;: Q(7) = 24.49, p = 0.00
Testof 8 =0:z=-1.02, p=0.31
s 1a 12 1 2 4
Random-effects REML model
o 4
b B
°
5N -
g g [ ]
)
e
< °
o
L —
£ ]
<+
w0~ °
°
© 4 ° °
T T T T T T
-1.5 -1 -5 5 1
Effect size

Figura 2. (a) Meta-analisis y (b) sesgo de publicaciéon de supervivencia libre de
metastasis a distancia entre prostectomia radical y radioterapia en pacientes
con cancer de prostata localizado y localmente avanzado .
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Tabla 2
Caracteristicas de estudios incluidos

Modalidad
de
radiacion

Método

Tamafo de estudio quirirgico

Autor

o [ | ||| o [ o

Hormonoterapia

Seguimiento (meses) Estadio clinico

Grupo de

riesgo

Yama-
moto et TDA en 187 T3a-T3b
al. (2013) n2 no EBRT NA pacientes 93 85 NOMO Alto
[28]
Boor-
jian et Tla-T4
al. 201) 1238 609 EBRT NA TDA con EBRT 1224 86.4 NOMO Alto
[29]
,fte'aelfSky 56% de Te-Tsp | Altoin-
: 1318 1062 EBRT PR con RNLP pacientes con 611 60.0 termedio
(2010) NOMO .
EBRT y bajo
[30]
Emam et 96% de
al. (2020) 291 44 EBRT NA pacientes con 61.2 39.6 T1-T3 NOMO Alto
[31] EBRT
gth;l Koo Retropubica o 79% de Inter-
(2018) 2521 507 EBRT robotica con pacientes con 69.0 60.5 T1- T4 NOMO | medioy
RNLP EBRT bajo
[32]
. 39% de
eRte ;clhard Abierta y pacientes con Alto
) 231 72 EBRT robotica con PRy todos los 79 87 T1- T4 NOMO Y
(2016) 4 muy alto
RNLP pacientes con
(s3] EBRT
Kishan et 89% de
EBRTY pacientes con Tic-T4
?512018) 639 1170 EBRT + BT NA EBRT y 92% de 504 612y 75.6 NOMO Alto
EBRT + BT
6.5% de
\I\//:s;kgt- pacientes con
al, 2017) 64 64 EBRT NA PRy 80% de 41 514 T1- T3 NOMO Alto
. pacientes con
[35] EBRT

En cuanto a los principales hallazgos de la presente
revision sistematica, al realizar el metaanalisis (Figura
2), encontramos que los pacientes tratados con RP
como tratamiento primario tienen un 21% menos
de riesgo de desarrollar metastasis a distancia que
aquellos tratados con EBRT, una diferencia que no
es estadisticamente significativa. Sin embargo, debe
tenerse encuentaque todoslos estudios considerados
fueron estudios de cohortes retrospectivas y que los
grupos son dificilmente comparables, ya que aquellos
tratados con RT recibieron principalmente ADT.

Respecto al resultado de MFS en radioterapia y
cirugiaparaelcdncerdeproéstata, laestimaciongeneral
se calculd en 0.79 (0.5-1.24). También podemos decir
que encontramos tanto heterogeneidad estadistica
como clinica (12=90.34%; T2=0.31) en los estudios
incluidos. No hubo indicacion de efectos de estudios
pequefos para MFS (prueba de Egger p=0.1188).
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Tabla 3
Porcentajes absolutos de supervivencia libre de metdstasis a distancia de los estudios incluidos

~ i Comparacion de o i . . . .
Autor (afho) Supervivencia Libre de Metastasis a distancia

.| | | _&x

Yamamoto et al. (2013) [28] TzaAl'tng?e’s\';oMo PR vs EBRT 10 afios: 73.9% 10 afios: 88.2%
- Tla - T4 NOMO 5 afios: 93% 5 afos: 91%
B il e 22 Alto Riesgo GRS 10 afios: 85% 10 afios: 81%
Tlc - T3b NOMO
Zelefsky et al. (2010) [30] Alto, intermedio y PR vs EBRT 8 afnos: 97% 8 afnos: 93%
bajo riesgo
T1-T3 NOMO 3 afnos: 80% 3 afnos: 91%
Emamietal- (20201511 Alto riesgo B CEER]) 5 anos: 77% 5 afos: 91%
T1- T4 NOMO
Chul Koo et al. (2018) [32] Alto, intermedio y PR vs EBRT 5 afos: 66.7% 5 afos: 58.3%
bajo riesgo
T1- T4 NOMO
Reichard et al. (2016)[33] Alto y muy alto PR vs EBRT 5 afos: 89.1% 5 afos: 88.3%
riesgo
Tic - T4 NOMO -

. - PR vs EBRT vs I, 5 afios EBRT: 76%
Kishan et al. (2018) [34] G@I;gorr:e;g_cio EBRT + BT 5 afios: 75% 5 afos: EBRT + BT 92%
Markovina et al. (2017) [35] = T3.NOMO PR vs EBRT NA NA

Alto riesgo

Discusion

La presente revision sistematica incluyd ocho
estudios con 10,062 pacientes, de los cuales 6,414
(63.74%) recibieron RP y 3,648 (36.26%) recibieron
RT. Se encontrd que los pacientes tratados con RP
como tratamiento primario con intencion curativa
tienen un 28% menos de riesgo de metastasis
a distancia que aquellos pacientes tratados
con diferentes modalidades radioterapéuticas,
principalmente con EBRT en monoterapia en el PC
clinicamente localizado, sin embargo, esta diferencia
no es significativa. Todos los estudios incluidos
fueron de metodologia retrospectiva de cohortes,
lo que representa un sesgo de seleccidén importante,
la mayoria de ellos (6/8) realizados en los Estados
Unidos. Ademads, 5/8 de los estudios revisados
incluyeron solo pacientes con cancer de prodstata
de alto riesgo, mientras que solo uno considerd los
grados de Gleason 9 y 10.

A pesar de la evidencia disponible en la literatura,
el manejo del PC no metastdsico sigue siendo un
tema de discusidn y debate en la actualidad. Un
metaanalisis®® en PC localizado encontré ademas que
la RT se asocid con un mayor riesgo de mortalidad

Interciencia Médica 2024;14(4): 29-39.

general (HR 1.63; IC del 95% 1.54 - 1.73) y mortalidad
especifica por cadncer de prostata (HR 2.08; IC del 95%
1.76 - 2.47) encomparacion conla RP. Otras revisiones®’
también encontraron que el tratamiento quirdrgico
tiene una mejor supervivencia en comparacion con el
manejo expectante (HR 0.63; IC del 95% 0.45 - 0.87),
asi como la RT. Podemos complementar esto con
otra revision sistematica® en pacientes de alto riesgo,
que muestra una mortalidad especifica por cancer
estadisticamente significativa mejor en pacientes con
RP en comparacién con aquellos pacientes tratados
conEBRToBT (HRO0.51;1Cdel 95% 0.30-0.73). A pesar
de esto, otro metaanalisis®® que analizd el resultado
de supervivencia general no encontré evidencia de
superioridad entre los tratamientos quirdrgicos y
radioterapéuticos para PC localizado. Vale la pena
mencionar que esta revisidon sistematica considerd
una busqueda mas pequefa en comparacion con las
revisiones sistematicas mencionadas anteriormente.
Ademas de los resultados no significativos de esta
revision sistematica en MFS, podemos mencionar que
persiste una evidencia similar tanto en RP como en
EBRT o BT en PC.
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El ensayo clinico Prostate Testing for Cancer
and Treatment (ProtecT)**# encontré una mayor
mortalidad en aquellos pacientes tratados con RT
en comparacién con RP (0.73% vs. 0.67%), ademas,
ambos tratamientos tuvieron una mortalidad mas baja
que la Monitorizacién Activa (1.85%). sin embargo,
este ensayo clinico también estudié la metastasis
a distancia, encontrando una fuerte evidencia de
mayor metdstasis en la Monitorizacidon Activa (5.6%)
en comparacion con RP (2.4%) y RT (2.7%). Tanto un
ensayo ProtecT como un ensayo clinico de fase 1142
no encontraron diferencias significativas entre RP vy
RT, lo que es consistente con nuestros resultados.

Hasta donde sabemos, este es el primer
metaanalisis que compara tratamientos quirdrgicos y
radioterapéuticos en PC clinicamente localizado que
considera MFS como resultado. A pesar de encontrar
resultados no significativos de una menor MFS en
pacientes tratados con RP, lo que coincide con
algunas revisiones que consideraron otros resultados
como la supervivencia general, podemos mencionar
gue hasta la fecha no hay una diferencia significativa
en la literatura entre RP y EBRT en términos de
resultados oncolégicos como MFS, OS o mortalidad
asociada con el cdncer de préstata.

Vale la pena mencionar que en todos los estudios
incluidos en la presente revision sistematica, la
mayoria o todos los pacientes tratados con EBRT
recibieron ADT. Una revision sistematica*® de ensayos
aleatorios encontrd que la combinacion de ADT con
EBRT mejora la supervivencia libre de recaidas y la
supervivencia general. Sin embargo, esta revision
solo incluyd pacientes con cancer de préstata de
alto riesgo localizado. Por lo tanto, la adiciéon de ADT
en pacientes con RT dificulta la comparacién con el
enfoque quirdrgico.

Como hallazgo secundario, se encontré que el
porcentaje de MFS a 5 afios para aquellos pacientes
tratados con RP estaba entre el 66.7%3%2 y el 93%,° y
a los 10 afos se encontrd entre el 73.9%% y el 85%,%°
mientras que para aquellos tratados con RT a los 5
afos se encontrd entre el 58.3%%? y el 91%,° y a los
10 afos entre el 81% y el 88.8%,° mientras que para
aquellos tratados con RT a los 5 afios se encontrd
entre el 58.3%% y el 91%,% y a los 10 afos entre el
81%*° y el 8.9%.%8

Las tasas de mortalidad después del tratamiento
del CP localizado muestran resultados prometedores
de supervivencia, con tasas de supervivencia a 5 afos
del 100% y del 98.5% para RP y RT, respectivamente.**
Del mismo modo, otros estudios reportan altas tasas
de supervivencia global a los 10 afos, alcanzando
el 95% y el 88% para tratamientos quirdrgicos y
radioterapéuticos, e incluso tasas mas altas del 98.2%
y del 971%, respectivamente.*>#¢ Estos hallazgos
sugieren gue el resultado de la supervivencia libre de
metdstasis a distancia (MFS, por sus siglas en inglés)
puede ser mds observable que la supervivencia
general, lo que lo convierte en un sustituto adecuado
para evaluar los tratamientos para el CP.

Seguln el ensayo ProtecT, se observd progresidn
clinicaen198participantes,conun38%yun 62% siendo
de bajo y de riesgo intermedio/alto, respectivamente.
Factores comolos niveles de PSA, el grado de Gleason,
el estadio clinico, el grupo de riesgo, el tamafio del
tumor y la invasidn perineural se asociaron con una
mayor progresiéon de la enfermedad, mostrando
diferencias estadisticamente significativas.” Aunque
la evaluacién de estas variables se incluyd, no fue
uniforme en todos los estudios, lo que podria afectar
los resultados presentados en la revision sistematica.
Otros factores clinicos y quirdrgicos también influyen
en la progresion clinica de los pacientes con CP
localizado.

Ademas de los resultados oncoldégicos como
la mortalidad general y la supervivencia libre de
metastasis a distancia, la supervivencia libre de
fracaso bioguimico es una consideracidon importante
al elegir el tratamiento para el cdncer de prdstata
localizado. Algunos estudios encontraron que la RT se
asociaba con un mayor riesgo de fracaso bioguimico,
especialmente en pacientes con grado de Gleason
9-10 y en aquellos con riesgo intermedio y bajo,
aunqgue en este ultimo grupo, la RP se compard con la
Braquiterapia de Baja Dosis (BT). Sin embargo, existe
controversiayaque otras investigaciones sugieren que
la RT se asocia con una mejor supervivencia libre de
fracaso biogquimico y que el fracaso bioquimico puede
ser mayor en aquellos tratados quirdrgicamente.

Es importante tener en cuenta que la RP se asocia
mas con la toxicidad genitourinaria, especialmente la
incontinencia urinaria, mientras que los tratamientos
radioterapéuticos se asocian mas con la toxicidad
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gastrointestinal como el sangrado rectal. Sin
embargo, la toxicidad asociada con los tratamientos
quirdrgicos tiende a ser mayor en comparacidon con
los tratamientos radioterapéuticos en el cancer de
prostata. Esto resalta la importancia de considerar
no solo los resultados oncoldégicos sino también
la toxicidad del tratamiento al elegir el tratamiento
adecuado para cada paciente.

A pesar de las controversias anteriores, esta
revision sistematica tiene limitaciones. Los autores
solo tuvieron acceso a material en linea disponible
de forma gratuita, y la inclusién solo de estudios
de cohortes retrospectivos plantea un alto riesgo
de sesgo de seleccién. Ademds, la inclusidn de
pacientes que recibieron ADT junto con RT dificulta
la comparacidn con RP. Ademas, la mayoria de los
estudios son de los Estados Unidos, lo que limita la
generalizacidn de los resultados a otros paises.

Finalmente, no realizamos subandlisis de grupos
especificos con posibles areas de sesgo, como
factores asociados como la modalidad de RT, la
duracion del seguimiento, la categoria de riesgo, etc.

Para futuras investigaciones, a pesar de encontrar
una amplia literatura e incluso varias revisiones
sistematicas con resultados de supervivencia general
y mortalidad especifica por cdncer, otros resultados
como la supervivencia libre de fracaso bioquimico,
los efectos adversos asociados al tratamiento y
también la perspectiva de los pacientes y cémo los
tratamientos pueden afectar su calidad de vida, asi
como la investigacion de coste-eficacia, deberian ser
considerados. Ademas, se recomienda implementar
metodologias prospectivas que permitan una
comparacion mas equitativa de los tratamientos
quirdrgicos y radioterapéuticos para el CP localizado.

A pesar de las limitaciones mencionadas
anteriormente, los resultados de la presente revision
sistematica brindan apoyo en la toma de decisiones
al elegir un tratamiento para pacientes con CP
localizado, en comparacién con otras revisiones
sistematicas y ensayos clinicos que consideran tanto
el resultado metastasico como la supervivencia
general y la mortalidad especifica por cdncer. Sin
embargo, existen otros resultados, como el fracaso
bioguimico, que siguen siendo controvertidos entre
los tratamientos radioterapéuticos y quirurgicos, vy

Interciencia Médica 2024;14(4): 29-39.

que, junto con el resultado de los efectos adversos
gastrointestinales/genitourinarios, son parte integral
de la eleccidon del mejor tratamiento para los
pacientes.

Conclusiones

A pesar de observar un mayor porcentaje de
resultado de MFS en pacientes tratados con RT,
no encontramos diferencias estadisticamente
significativas, lo que coincide con la literatura revisada
en relacién con otros resultados oncoldgicos. Al
interpretar los resultados, se debe tener en cuenta
que los estudios incluidos fueron retrospectivos en su
metodologia y que la mayoria de los que recibieron
RT también recibieron ADT.
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