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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de préstata; Introduccién: La aparicion de pruebas de imagen mas especificas y sensibles, junto con el
Oligometastasico; empleo cada vez mas extendido de técnicas minimamente invasivas, ha centrado el interés uro-
Prostatectomia logico sobre el cancer de prostata oligometastasico. A pesar de esto, alin queda por determinar
radical; el manejo 6ptimo de esta patologia.

Citorreduccion Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la cirugia citorreductora en pacientes con cancer

de prostata oligometastasico.

Adquisicion de la evidencia: Revision sistematica de la literatura cientifica (01/01/2010-
31/12/2021) en las bases de datos Medline, Embase, Cochrane Library, CINAHL, Scopus, Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y ClinicalTrials.gov. Los descriptores utilizados han
sido prostatectomy, prostatic neoplasm, radical prostatectomy, y los términos de busqueda
libre prostatectomy y oligomestastasic prostate. Los criterios de inclusion fueron estudios con
pacientes con cancer de prostata oligometastasico e intervenidos mediante prostatectomia
radical citorreductora (CRP).

Sintesis de la evidencia: La revision sistematica incluy6 cuatro estudios observacionales, dos
ensayos clinicos y dos series de casos, de calidad moderada. Los resultados observados sugieren
un beneficio en cuanto a eficacia en aquellos pacientes oligometastasico sometidos a una cirugia
de prostata citorreductora. Por otro lado, la mayoria de estos estudios revelan una reduccion
en el nimero de las complicaciones locales cuando se compara con los mejores tratamientos
sistémicos.
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Conclusiones: La cirugia citorreductora en este grupo de pacientes, es un procedimiento seguro
que reduce las complicaciones locales, que ofrece resultados prometedores en cuanto a super-
vivencia. Hasta la fecha, la falta de ensayos prospectivos limita el papel de esta opcion
terapéutica a entornos experimentales.

© 2022 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Cytoreductive surgery in patients with oligometastatic prostate cancer. systematic
review of the scientific literature

Abstract

Introduction: Interest in oligometastatic prostate cancer has spiked due to the emergence of
new evidence regarding more specific and accurate imaging, and the wider use of minima-
lly invasive techniques. Nevertheless, the optimal management of this pathology is yet to be
determined.

Objective: Assess the efficacy and safety of cytoreductive surgery in patients suffering from
oligometastatic prostate cancer.

Evidence gathering: Systematic review of the scientific literature (01/01/2010-31/12/2021)
within the MedLine, Embase, Cochrane Library, Cinahl, Scopus, Spanish Healthcare Technology
Assessment Agencies (AETS, Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias) and Clinical-
Trials.gov databases. The keywords used were prostatectomy, prostatic neoplasm, radical
prostatectomy; the free search terms were prostatectomy and oligometastatic prostate. The
inclusion criteria comprised studies on patients with oligometastatic prostate cancer who had
been operated on using radical cytoreductive prostatectomy.

Evidence synthesis: The systematic review included 4 observational studies, 2 clinical trials,
and 2 case series, of moderate quality. The results observed suggest that oligometastatic pros-
tate cancer patients who had undergone cytoreductive prostate surgery obtained a benefit in
terms of efficacy. Conversely, the majority of these studies showed a reduction in the number
of localized complications, when compared to the best systemic treatments.

Conclusions: Cytoreductive surgery in this group of patients is a safe procedure that reduces
the incidence of localized complications and that presents promising results with regard to
survival rates. To date, the lack of prospective trials limits the use of this therapeutic option
to experimental environments.

© 2022 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

varios estudios han senalado que pacientes cuidadosamente
seleccionados, podrian beneficiarse de la combinacion de
una terapia sistémica y local®. En este enfoque de terapia
multimodal, se actlia contra todos los sitios de la enferme-
dad, incluido el tratamiento del tumor primario mediante
prostatectomia radical (PR) o radioterapia (RT), lograndose
intervalos libres de enfermedad sostenidos, con una mejoria
en la supervivencia global (SG) y en la calidad de vida de los
pacientes.

El objetivo de este trabajo ha sido evaluar la eficacia
y seguridad de la cirugia citorreductora en pacientes con

Introduccién

Aproximadamente el 20% de los pacientes diagnostica-
dos de cancer de prostata (CP) presentan metastasis al
diagnostico'. El cancer de prostata metastasico (CPm), se
ha considerado durante mucho tiempo incurable, tratandose
Unicamente con terapias sistémicas?.

El término oligometastasis fue descrito por primer por
Hellman y Weichselbaum en el ano 1995, como la situacién
clinica caracterizada por la presencia de un nimero limitado
de metastasis, estadio intermedio entre la enfermedad loca-

lizada y la ampliamente diseminada®. Este término difiere
del de micrometastasis, presencia de numerosas metastasis
de pequeno tamano. Aunque la definicion varia de manera
considerable en la literatura, la mayoria limitan el nimero
de metastasis®. Asi, podria definirse oligometastasico, como
a la situacion clinica caracterizada por la presencia de una
a cinco metastasis de una neoplasia potencialmente contro-
lable a nivel local con terapias ablativas®.

Los avances en las pruebas de imagen han llevado a
un aumento relativo de los casos de enfermedad oligome-
tastasica. La importancia de esta entidad radica en que

cancer de prostata oligometastasico.

Adquisicion de la evidencia

Se ha elaborado una revision sistematica de la literatura
cientifica, para evaluar la eficacia y la seguridad de la cirugia
prostatica en el CP oligometastasico, siguiendo los criterios
PRISMA’.

Para la seleccion de estudios, se realizo una busqueda
inicial exploratoria dirigida a localizar revisiones sistemati-
cas, utilizando como términos de busqueda prostatectomyy
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oligometastatic prostaste cancer. Posteriormente a la rea-
lizacion de esta busqueda inicial, se desarrollé la blsqueda
sistematica definitiva en las bases de datos electronicas
Medline, Embase, Cochrane Library, CINAHL, Scopus y bases
de datos de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sani-
tarias, asi como en el registro de ensayos norteamericano
ClinicalTrials.gov. También se efectud una blusqueda manual
en revistas especializadas de cancer y urologia.

La estrategia de blsqueda se confecciondé mediante la
combinacion de los siguientes descriptores (MeSH, Emtree):
prostatectomy, prostatic neoplasm, radical prostatectomy,
y los términos de bUsqueda libre prostatectomy y oligo-
mestastasic prostate. No se realizd ninguna restriccion de
idioma. El periodo de bisqueda comprendi6 del 1 de enero
de 2010 a 31 de diciembre de 2021.

Los criterios de inclusion fueron: ensayos clinicos y
estudios observacionales que incluyeran pacientes adul-
tos con CP oligometastasico. La intervencion consistia en
el tratamiento mediante PR citorreductora, frente a otra
intervencion o tratamiento alternativo. Los resultados a
determinar fueron eficacia (eficacia clinica, curacion, super-
vivencia) y seguridad (efectos adversos locales y sistémicos).
Se excluyeron estudios en los que la intervencion no fuese
PR citorreductora, estudios in vitro y estudios con animales
de experimentacion.

Las referencias seleccionadas fueron inicialmente anali-
zadas por dos investigadores de forma individual (Jesus Ruiz
Aragon y Enrique Jiménez Varo), mediante la lectura del
titulo y el resumen. Si cumplian los criterios de inclusion,
se localizaba el articulo completo y se valoraba de nuevo
su inclusion de manera independiente. En caso de discor-
dancia se consultoé a un tercer investigador (Miguel Efrén
Jiménez Romero). La calidad fue evaluada con la lista de
comprobacién STROBE para estudios observacionales?. La
calidad de los ensayos clinicos se evalué mediante el listado
de comprobacién CASPe’ y la escala de Jadad'.

Debido a la heterogeneidad de los estudios, tanto en el
tipo de pacientes, de intervenciones que se comparaban,
como en el disefo usado y en los resultados obtenidos, no
pudo hacerse un metaanalisis. Se realizo una sintesis cuali-
tativa de los resultados mas relevantes, evaluando la calidad
de los estudios para matizar las conclusiones.

Sintesis de la evidencia

La busqueda sistematica, encaminada a localizar articulos
originales, proporciono un total de 574 referencias. Tras eli-
minar duplicados (234) y llevar a cabo la lectura de titulo
y abstract, se seleccionaron 47 articulos que cumplian los
criterios de inclusion para realizar la lectura a texto com-
pleto. Al aplicar nuevamente los criterios de inclusion, se
seleccionaron finalmente cuatro estudios observacionales,
dos ensayos clinicos y dos series de casos (fig. 1. Diagrama
de flujo).

Caracteristicas descriptivas de los estudios
seleccionados

La tabla 1 recoge las principales caracteristicas
descriptivas de los estudios analizados. Los cuatro
estudios observacionales''"'*, dos ensayos clinicos

Estudios potencialmente relevantes
para lectura de titulo y resumen
(n=574)

- > excluidos por duplicados (n=234)

I I excluidos por titulo (n=189)

excluidos por paciente/patologia (n=27)

excluidos por objetivo (n=22)

— | excluidos por intervencion (n=18)

excluidos por disefio estudio (n=37)

Estudios potencialmente relevantes para lectura a
texto completo (n=47)

— I excluidos por paciente/patologia (n=5) |

excluidos por tipo estudio (n=19) |

——— | excluidos por intervencién (n=6) |

————» I excluidos por objetivo (n=7) |

———> I excluidos por datos incompletos (n=2) |

v

Estudio finalmente incluidos en la
revision sistematica (n=8): 2 EC, 4
ohsr, 2 series.

Figura 1 Diagrama de flujo de las referencias localiza-
das para inclusion en el estudio, segln los criterios PRISMA
(www.prisma-statement.org).

(cuasiexperimentales)'™'® 'y dos series de casos'”'?,
englobaron un total de 1.075 pacientes adultos con CP
oligometastasico, con edades comprendidas entre 42 y
82 anos. Estos estudios, han evaluado en este grupo de
pacientes, los resultados oncolégicos observados tras PR
citorreductora frente a la terapia de deprivacion andro-
génica (TDA). Los ensayos clinicos analizados y las series
de casos no presentaron grupo comparador. El seguimiento
fue registrado en todos los estudios (13 a 108 meses).
El nivel de antigeno prostatico especifico (PSA) (ng/mL)
medido oscilaba entre<10 ng/mL y 1.438,8 ng/mL. La
escala de puntuacion de Gleason se usé para medir el
grado de diferenciacion del CP, categorizandose en < 8 y
> 9 en todos los estudios excepto en uno'®, en el que se
categorizé en < 7 (como grado bajo-medio) y > 8 (como
grado alto). En todos los estudios, el estadio clinico se
ha estudiado y categorizado en < cT2 y > ¢T3, salvo
en del Heidenreich et al.’®, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas en tres de ellos'>'*">. Por
otro lado, el estadio N (afectacion de ganglios linfaticos
regionales [pélvicos]), fue categorizado en NO y N1 en
cinco de los estudios analizados''-'2">-"7  encontrandose
diferencias estadisticamente significativas Unicamente en
el estudio de Lan et al."?.
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El tratamiento neoadyuvante fue descrito en tres
estudios''®'® recibiendo este tratamiento todos los
pacientes del grupo intervencion del estudio de Jang et al."",
y en el 37,5 y 71% de los pacientes de los estudios de
Yuh et al."® y Heidenreich et al.'®, respectivamente. El
trabajo de Lan et al.'?, evalud a su vez la fosfatasa alca-
lina (FA), y la estratificacion de la Evaluacion de Riesgo de
Cancer de Prostata de Japon (J-CAPRA), encontrando dife-
rencia significativa en la puntuacion J-CAPRA entre los dos
grupos, lo que implica un menor riesgo de progresion del
grupo intervencion. El estudio de Dall’Era et al.', registro
datos relacionados con raza/etnia, estado civil, residen-
cia urbana/rural, nivel socioeconémico, tipo de seguro
publico/privado o puntuacién de gravedad de la comorbili-
dad, encontrando diferencias en relacion con el estado civil
y tipo de seguro entre los grupos.

El estado funcional de los pacientes medido mediante
la escala ECOG, y el nUmero de metastasis presentes, fue
medido por Sow et al.’*, no encontrandose diferencias entre
los dos grupos. El estudio de Poelaert et al.”, clasifico el
grado tumoral mediante la medicion del volumen metasta-
sico y de las lesiones metastasicas, encontrando diferencias
significativas entre los grupos. En la serie de Katelaris
et al.", se han registrado los sitios de metastasis, el tiempo
desde el diagnostico hasta la cirugia, el tratamiento con TDA
preoperatorio, la presencia de sintomas locales y tipo de
cirugia llevada a cabo.

Calidad metodologica de los estudios seleccionados

Los cuatro estudios observacionales analizados'>"'*'® con
el cuestionario STROBE (tabla 2), presentaron una calidad
moderada, debido principalmente al sesgo de seleccion de
pacientes, no definido por el grupo de Heidenreich et al."®.
Todos los trabajos describieron tanto el contexto, las fechas
de reclutamiento, los criterios de elegibilidad de los pacien-
tes, como los objetivos. El seguimiento de los pacientes no
se realizé en dos estudios'?'. Las variables cuantitativas,
se definieron en todos los estudios excepto en uno'. Nin-
guno estudio determinoé el tamafo muestral. Ningln estudio
notificod las medidas adoptadas para afrontar los posibles
sesgos. Las variables de respuesta se definieron en todos
los estudios. Todas las variables cuantitativas fueron trata-
das excepto en uno'®. Los métodos estadisticos utilizados
se describen en todos los estudios, y en dos de ellos'>" se
realizo analisis de sensibilidad. Todos los trabajos muestran
las caracteristicas descriptivas iniciales de los pacientes y
exponen las limitaciones.

La calidad de los dos ensayos clinicos incluidos
(cuasiexperimentales)'>'® fue baja-moderada (la descrip-
cion de la calidad se detalla en la tabla 3). Ningunos de
los dos estudios fue aleatorizado, ni se realizd enmascara-
miento. El ensayo de Yuh et al.'® no tenia brazo comparador.

Las dos series de casos incluidas'”'® presentaron una
calidad moderada, con un tamano muestral pequeno y un

Tabla 1 Calidad de los estudios observacionales mediante cuestionario STROBE

ftem Jang et al. 2017 Dall’Era et al. 2018 Lan et al. 2019 Sow et al.2019
1a Si Si Si Si
1b Si Si Si Si
2 Si Si Si No
3 Si Si Si Si
4 Si Si Si Si
5 Si Si No No
6a Si Si No Si
6b Si Si Si Si
7 No Si No No
8 Si Si Si No
9 No No No No
10 No No No No
11 Si No Si Si
12a No No Si No
12b No No Si Si
12c No No No No
12d NA No No No
12e No No Si Si
13a No No No No
13b No No No No
13c No No No No
14a Si Si Si Si
14b Si Si Si NA
14c Si Si Si Si
15 Si Si Si Si
16a No Si Si Si
16b Si Si Si NA
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Tabla 1 (continuacion)

item Jang et al. 2017 Dall’Era et al. 2018 Lan et al. 2019 Sow et al.2019
16¢ No No Si No

17 Si Si Si Si

18 Si Si No Si

19 Si Si Si Si

20 Si Si No Si

21 Si No No No

22 No No No No

1) (@) Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual (b) Proporcione en el resumen una sinopsis
informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado. 2) Explique las razones y el fundamento cientificos de
la investigacion que se comunica. 3) Indique los objetivos especificos, incluyendo cualquier hipotesis preespecificada. 4) Presente al
principio del documento los elementos clave del diseio del estudio. 5) Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluyendo
los periodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento y recogida de datos. 6) (a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de
elegibilidad, as1 como las fuentes y el metodo de seleccion de los participantes. Especifique los metodos de seguimiento Estudios de
casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el proceso diagndstico de los casos y el de seleccion de
los controles. Indique las razones para la eleccion de casos y controles. Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad,
y las fuentes y los métodos de seleccion de los participantes. (b) Estudios de cohortes: en los estudios pareados, proporcione los criterios
para la formacion de parejas y el nimero de participantes con y sin exposicion. Estudios de casos y controles: en los estudios pareados,
proporcione los criterios para la formacion de las parejas y el nimero de controles por cada caso. 7) Defina claramente todas las variables:
de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y modificadoras del efecto. Si procede, proporcione los criterios diagndsticos. 8) Para
cada variable de interés, indique las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracion (medida). Si hubiera mas de un grupo,
especifique la comparabilidad de los procesos de medida. 9) Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar posibles fuentes de
sesgo. 10) Explique como se determind el tamafo muestral. 11) Explique como se trataron las variables cuantitativas en el analisis. Si
procede, explique qué grupos se definieron y por qué. 12) (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para
controlar los factores de confusion. (b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones. (c) Explique
el tratamiento de los datos ausentes (missing data). (d) Estudios de cohortes: si procede, explique como se afrontan las pérdidas en el
seguimiento. Estudios de casos y controles: si procede, explique como se parearon casos y controles Estudios transversales: si procede,
especifique como se tiene en cuenta en el analisis la estrategia de muestreo. (e) Describa los analisis de sensibilidad. 13) (a) Indique el
nGmero de participantes en cada fase del estudio; p. ej., nUmero de participantes elegibles, analizados para ser incluidos, confirmados
elegibles, incluidos en el estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y los analizados. (b) Describa las razones de la pérdida
de participantes en cada fase. (c) Considere el uso de un diagrama de flujo. 14) (a) Describa las caracteristicas de los participantes
en el estudio (p. ej., demograficas, clinicas, sociales) y la informacion sobre las exposiciones y los posibles factores de confusion. (b)
Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés. (c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de
seguimiento (p. ej., promedio y total. 15) Estudios de cohortes: indique el nimero de eventos resultado o bien proporcione medidas
resumen a lo largo del tiempo. Estudios de casos y controles: indique el nimero de participantes en cada categoria de exposicion o
bien proporcione medidas resumen de exposicion. Estudios transversales: indique el nimero de eventos resultado o bien proporcione
medidas resumen. 16) (a) Proporcione estimaciones no ajustadasy, si procede, ajustadas por factores de confusion, asi como su precision
(p. €j., intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de confusion por lo que se ajusta y las razones para incluirlos. (b) Si
categorizan variables continuas, describa los limites de los intervalos. (c) Si fuera pertinente, valore acompanar las estimaciones del
riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante. 17) Describa otros analisis efectuados (de
subgrupos, interacciones o sensibilidad). 18) Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio.19) Discuta las limitaciones
del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision. Razone tanto sobre la direccion como sobre la magnitud
de cualquier posible sesgo. 20) Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones,
multiplicidad de analisis, resultados de estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes. 21) Discuta la posibilidad de generalizar
los resultados (validez externa). 22) Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio, y si procede, del estudio
previo en que se basa su articulo.

Tabla 2  Calidad de los ensayos clinicos incluidos (CASPe y Jadad)

Validez de la intervencion Resultados Aplicacion Escala
Jadad
Articulo Definicion Aleato-  Seguimi- Enma- Grupos Trata- Magnitud Estima-  Aplica- Import-  Bene-
pre- rizacion  ento scaram-  simila- miento  inter- cion cion ancia ficio
gunta pacien-  pacien-  iento res igual vencion  efecto resulta-  clinica costes
tes tes grupos dos
Poelaert Si No Si No No No Si Si Si Si No 2
etal.
Yuh Si No Si No No No Si Si Si Si No 2
etal.
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Tabla 3  Principales caracteristicas de los estudios incluidos
Autor Tipo Origen Intervencion N Edad Seguimiento PSA medio Gleason n (%) Etapa clinica T Estadio N Otros
Ano estudio Afos estudio comparacion medio ng/mL
=Sy < 8: >9: < T2 > T3 cNO cN1
Jang et al. Observacional Korea CRP 38 65 40 39,0 26 (69) 12 (32) 5 33 21 17 Tratamiento
2018 2005-2015 neoadyuvante
TDA 41 71 40 50,0 24 (59) 17 (42) 2 39 15 26
Dall’Era Observacional California Loc: 272 ND 108 < 10: 98 <7:164 22 250 ND ND Raza/etnia
et al. 2004-2013 RP+RT TDA 198 (37,0) (59,6) Estado
2018 74 > 10 165 > 8:102 civil,
Met: 108 (63,0) (40,4) Residencia
CRP+RT 314 ND 217 97 ND ND urbana/rural
TDA 92 < 10:39 Nivel
222 (13,4) < 7:100 socioeco-
> 10: 165 (35,7) noémico
(63,0) > 8:179 Tipo de
(64,3) seguro
Comorbili-
dades
Lan et al. Observacional China CRP+TDA 35 67,83 + 36,86+16,55 90,4 + 26 (77,2) 8 (22,8) 24 8 25 7 Parametros
2019 2005-2016 7,19 152,8 bioquimicos
TDA 76 39,21420,62 27 (35,5) 48 (63,1) 14 32 24 23 J-CAPRA
71,17 + 502,9 +
7,73 806
Sow et al. Observacional Senegal RP+TDA 45 71,4 24 824,2 7 (4+3) ND 21 34 ND ND Metastasis
2019 2015-2017 ECOG status
TDA 57 70,8 14 1438,8 7 (4+3) ND 18 29 ND ND
Poelaert Ensayo Clinico Bélgica CRP+TDA 17 64 + 8 13+8 16 (4,6-75) ND ND 8 9 5 12 Clasificacion
et al. 2014-2017 TDA 29 72 £ 10 16 + 10 156 ND ND 3 26 4 22 del grupo de
2017 (5,2-3092) grado tumoral
Yuh et al. Ensayo Clinico Asiay RP 32 64,0 7,15 75,5 18 (58,1) 13 (41,9) 19 (59,3) 13 (40,6) 12 20 Tratamiento
2018 Estados (5-418) neoadyuvante
Unidos
2015-2017
Katelaris Serie de casos Australia CRP 6 63,83 18 42,13 3 3 3 2 1 3 Tiempo desde
et al. 2012-2014 el
2016 NC diagnostico a
cirugia
TDA
preoperatorio
Sintomas
locales
Heidenreich Serie de casos Alemania, CRP 113 61 (42-69) 53,6 66,8 64 49 ND ND ND ND Tratamiento
et al. Australia, (13-96) (2,5-390) neoadyuvante
2018 Austria, NC
USA

TDA: Terapia de deprivacion androgénica; CRP: Prostatectomia radical citorreductora; J-CAPRA: Evaluacion de Riesgo de Cancer de Prostata de Japdn; Loc: Local; Met: Metastasis; NC:

No comparativo; RP: Prostatectomia radical; RT: Radioterapia.
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Tabla 4  Principales resultados de los estudios incluidos
Autor/ano N PSA nadir Supervivencia Supervivencia Progresion Promedio de
ng/mL libre de cancer supervivencia
progresion especifica
clinica, meses
Jang et al. 1:38 ND 75 No alcanzado 19 (50,0%) ND
2018 p = 0,008
ND 28 40 meses 26 (63,4%) ND
C:41
Dall’Era et al. Loc ND ND 89 +3,4/78 + ND 71 £ 4,8/43 +
2018 1:198 4,8 5,337 £5,8
C:74 ND ND 67 +£6,4p < ND p < 0,001
0,001 17 + 4,1
Met 27 £5,324 + 144+ 2,5
1: 92 3,7 p = 0,002
C:222 p = 0,002
Lan et al. 2019 1:35 6,77 £ 17,90 (n 35 (18-59) 90,8% 3 anos ND ND
=22) p=0,118 63,6% 5 anos
p=0,196 21 (10-49) 87,9% 3 anos ND ND
1,67 £+ 6,10 (n 74,9% 5 anos
C:76 = 66)
Sow et al. 2019 1:45 16,8 + 1,6 43 meses ND 25 (24,5%) 14 meses
(0,01-193,5) p = 0,025 p = 0,003
p = 0,025 20 meses ND 36 (35,3%) 24 meses
C:57 110,7 + 17,9
(0,01-1379)
Poelaert et al. 1:17 ND ND 100% (2 anos) ND 100% (2 anos)
2017 ND 14 (2-26) 55 +£13 (2 ND 61 4+ 13 (2
C:29 anos) anos)
Yuh et al. 2018 1:32 19 (67,9%) < ND ND ND ND
NC 0,2
Katelaris et al. 1:6 83,3% < 1,23 ND ND ND
2016 NC
Heidenreich 1:113 ND 72,3 (8-96) 89,3% (3 anos) ND 87,6% (3 anos)
et al. 2018 NC 80,5% (5 anos) 79,6% (5 anos)

I: Intervencion; C: Comparacion; Loc: Cancer local; Met: Metastasis; NC: No comparativo; ND: No disponible.

seguimiento inferior al resto de estudios. La serie de Hei-
denreich et al."”® no describe el periodo de seguimiento y le
faltan muchas caracteristicas basales de los pacientes.

En general, los resultados descritos en todos los estudios
no muestran homogeneidad entre ellos, por lo que no pudo
realizarse sintesis cuantitativa ni posterior metaanalisis.

Principales resultados de los estudios incluidos

Los principales resultados de los estudios incluidos se loca-
lizan en la tabla 4. El PSA nadir (ng/mL) fue determinado
en cuatro estudios'>'>'%17  siendo Unicamente menor en
el grupo intervencion con respecto al comparador en el
estudio de Sow et al.”® (p = 0,025). Todos los estudios
excepto dos'*"”, registraron la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP), siendo esta superior en el grupo intervencion
con respecto al comparador, obteniendo diferencias esta-
disticamente significativas (p<0,005) en los estudios de Jan
et al. y Sow et al."""3, A su vez, en el estudio de Lan
et al."?, se observd una diferencia absoluta de 14 meses

en la mediana de la SLP entre los grupos intervencion y
comparacion, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p = 0,118). La supervivencia cancer especi-
fica (SCE), fue descrita en todos los estudios excepto en
tres''%"7 siendo superior el porcentaje para el grupo inter-
vencion con respecto al grupo comparacion en todos los
casos durante los tres primeros afos. La SG se determind en
cuatro trabajos'*~">'8 siendo superior en el grupo interven-
cién. La supervivencia libre de recaida bioquimica (SLRB)
fue registrada en los trabajos de Lan et al. y Heidenreich
et al.">"®, En el estudio de Lan et al."? no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
intervencion y comparacion, ni en el niUmero de eventos ni
en el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
hasta la recaida de PSA. Sin embargo, en el estudio de Hei-
denreich et al.’®, el tiempo hasta la progresion de PSA se
correlaciono significativamente con el valor de PSA preope-
ratorio. Los pacientes con PSA preoperatorio menor de 1,0
ng/mL después de la TDA neoadyuvante, mantuvieron en
rangos normales los niveles de PSA, mientras que la tasa de
recaida del PSA fue 53,9% y 47% en los pacientes con PSA de
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1-4 ng/mL y>4 ng/mL, respectivamente (p<0,001). Al eva-
luar la mediana del PSA preoperatorio, se observo que la
SLRB fue del 78% para los hombres con PSA de 8,0 ng/mL,
en comparacion con el 32% para los hombres con PSA>8,0
ng/mL (p = 0,002).

El trabajo de Jang et al."" describié las complicacio-
nes urinarias que requirieron intervencion (percutanea o
quirdrgica) en cada grupo de tratamiento. En el grupo de
intervencion, no hubo complicaciones del tracto urinario
atribuibles a la progresion de la enfermedad. Sin embargo,
el 26,8% de los pacientes del grupo comparacion requirieron
intervenciones secundarias a la progresion de la enferme-
dad. Tres meses después de iniciado el tratamiento en el
estudio de Poelaert et al.", 12 (70,6%) pacientes del grupo
intervencion y 13 (44,8%) pacientes del grupo compara-
dor, eran continentes y no tenian sintomas locales (p =
0,014). Por otro lado, en el grupo intervencion cinco pacien-
tes (29,4%) sufrieron incontinencia urinaria de esfuerzo,
mientras que dos (6,9%) del grupo comparacion, refirieron
incontinencia de urgencia. Unicamente en el 37,9% y en el
6,8% de los pacientes del grupo de comparacion, se observd
sintomatologia miccional obstructiva y obstruccion ureteral,
respectivamente. En el estudio de Yuh et al.'®, se detecta-
ron 10 complicaciones perioperatorias dentro de los 90 dias
posteriores a la cirugia, incluyendo dos (6,25%) complicacio-
nes mayores (dolor abdominal severo, fuga anastomadtica,
ileo paralitico, anemia y/o trombosis venosa profunda).
Asimismo describieron el riesgo de presentar complicacio-
nes asociadas al tratamiento neoadyuvante, encontrando
que las tasas de estas entre los pacientes fueron mayores
cuando se compara con aquellos que no recibieron dicho
tratamiento (41,7 vs. 29,4%, respectivamente), sin presen-
tar diferencia estadisticamente significativa (p = 0,22). La
cirugia citorreductora se asocié con una disminucion sig-
nificativa de la funcion sexual de los pacientes sometidos
a esta intervencion. La puntuacion media de salud sexual
para hombres disminuy6 de 11,5 antes de la operacion a 4,7
después de la cirugia (p = 0,0018).

Andlisis de subgrupos

En el analisis de subgrupos realizado en el estudio de Jang
et al."", con respecto al sistema de puntuacion Gleason >
9 (HR: 2.548; IC 95%: 1.362-4.767; p = 0,003) y CRP (HR:
0,388, IC 95%: 0,206-0,731; p = 0,003), se observa que actua
como factor pronostico independiente para la SLP clinica.
El analisis de subgrupos realizado por Lan et al.'?, con res-
pecto al sistema de puntuacion Gleason 6-7, PSA inicial 0-100
ng/mL, estadio clinico de tumor T2-3 o estadio NO, no revelo
asociacion con una mayor SLP clinica para los pacientes
en subgrupos pre-especificados. En el analisis de subgrupos
de Dall’Era et al.’, la SCE de los pacientes con enferme-
dad localmente avanzada, varié independientemente segiin
raza, region de registro, residencia urbana/rural, puntua-
cion de Gleason y tratamiento. La puntuacion de Gleason
era el mayor predictor de mortalidad. Los pacientes con un
valor de Gleason alto (8-10), presentaron casi 12 veces mas
probabilidades de morir de CP en comparacion con aque-
llos con una puntuacion de Gleason entre 2 y 6 (HR: 11,62,
IC 95%: 2,12-63,64). Por otro lado, los que recibieron trata-
miento conservador, tenian cuatro veces mas probabilidades

de morir de CP que los tratados con cirugia (HR: 4,18; I1C 95%:
1,44-12,14). Para el CP metastasico, Unicamente el estado
civil no casado (HR: 1,55; IC 95%: 1,03-2,31) y la puntuacion
de Gleason > 7 se relacion6 independientemente con la SCE.

Conclusiones

Esta revision sintetiza y evalla ocho estudios sobre
pacientes con CaP oligometastasico sometidos a cirugia
citorreductora. Los principales resultados obtenidos en
nuestro analisis revelan que esta opcion de tratamiento, que
esta siendo investigada activamente, es un procedimiento
seguro y factible, que ofrece resultados aceptables en tér-
minos de supervivencia, pero siempre dentro de un contexto
de tratamiento multimodal.

En estos momentos, el tratamiento estandar de la
enfermedad prostatica oligometastasica siendo la terapia
sistémica. Pero el progresivo conocimiento de esta, esta
originando nuevos modelos de actuacion en el CPm, con
un enfoque multimodal que combine terapia sistémica con
cirugia y/o RT en todos los sitios donde se detecte enfer-
medad metastasica'®. En la actualidad, los Unicos datos con
evidencia cientifica con relacion a ello corresponden al estu-
dio STAMPEDE, brazo H?°, donde se destaca el beneficio
en términos de supervivencia de tratar el tumor primario
anadiendo RT a la prostata en pacientes de bajo volumen
tumoral metastasico, circunstancia que quedd confirmada
en un reciente metanalisis?'.

Actualmente existen varios ensayos clinicos en curso
que arrojaran informacion sobre el papel de la cirugia
citorreductora en el CaP oligometastasico??. De momento,
Bruycker et al.?® informan que este procedimiento es viable
y podria mejorar los resultados oncoldgicos, con mejores
tasas de complicaciones locales cuando se compara con la
mejor terapia sistémica. A pesar de ello, los diferentes estu-
dios prospectivos no han podido asegurar esto, por lo que
seran necesarios ensayos controlados aleatorios que confir-
men un beneficio de supervivencia superior.

A la espera de los resultados de varios estudios que eva-
lban el beneficio de la RT y la PR citorreductora frente a
tratamientos sistémicos**, aconsejamos ofrecer la cirugia
citorreductora a pacientes muy seleccionados en centros
con cirujanos con amplia experiencia, y siempre tras una
decision multidisciplinar.

Esta revision sistematica ha presentado una serie de limi-
taciones, como el nimero reducido de estudios localizados
que respondian a la pregunta de investigacion inicial, que
han sido estudios heterogéneos, y en general de moderada
calidad. Las referencias fueron identificadas mediante bus-
quedas bibliograficas de la literatura cientifica publicada,
descartando literatura gris y estudios «ongoing» por lo que
no se puede descartar un sesgo de publicacion, que se ha
tratado de minimizar al no restringir la busqueda por idio-
mas. En general, los estudios que evallan una intervencion
sanitaria, este tipo de sesgo de publicacion tiende a sustituir
los resultados en relacion con los efectos de la intervencion
acontecida. No se localizaron ensayos clinicos aleatorizados,
maximo exponente de estudios de calidad, ni otros estudios
de alta calidad que permitiesen establecer claras evidencias
cientificas sobre las intervenciones evaluadas. En los estu-
dios incluidos en esta revision los principales sesgos pueden
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atribuirse a la heterogeneidad de estos trabajos, debido a
la seleccion de pacientes, las intervenciones realizadas y
los comparadores diversos en aquellos estudios con grupos
de control. Por todo lo indicado, las conclusiones se deben
interpretar con precaucion pues los resultados de los articu-
los incluidos en esta revision presentan limitada fuerza de
la evidencia cientifica.

En general, se pone de manifiesto la necesidad de resul-
tados basados en estudios de mayor calidad (ensayos clinicos
aleatorizados) y con un nimero suficiente de pacientes sobre
estas intervenciones, ya que son escasos los que abordan
este tipo de cirugia. También es destacable, la necesidad
de una homogénea seleccion de pacientes para la perti-
nente sintesis de resultados, con una adecuada descripcion
de estos al inicio del estudio, del estadio del tumor y la pre-
cisa homogenizacion de variables de resultados, para poder
matizar conclusiones.

Seria recomendable, como perspectivas futuras, la ela-
boracion de estudios de calidad que comparasen la cirugia
citorreductiva frente a otras intervenciones en este grupo de
pacientes, para discernir si esta intervencion puede mejo-
rar los resultados oncoldgicos sin un incremento de efectos
adversos.
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