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Resumen y Abstract IX

Resumen

El cancer de prostata es la segunda causa de muerte maligna en hombres y constituye
un serio problema de salud publica. La prostatectomia radical retropubica es la Unica
terapia que ha demostrado mejoria de la supervivencia. Este estudio observacional,
retrospectivo y descriptivo, muestra una serie de 132 pacientes con cancer de prostata
llevados a prostatectomia radical, con o sin linfadenectomia pélvica, y analiza los
factores de riesgo pre y post operatorios, la localizacién y el prondstico de recaida
bioquimica de los margenes positivos en la patologia quirirgica. Los resultados fueron
similares a los reportados en la literatura. Aproximadamente 30% de los pacientes
tuvieron margenes positivos, principalmente unicos y apicales, pero solo tuvieron impacto
sobre la recaida bioquimica si estaban asociados a otros factores de riesgo como
Gleason > 7, compromiso ganglionar o extraprostético. En conclusion, la presencia de
margenes quirurgicos positivos post prostatectomia radical, depende de muchos factores

técnicos e histopatologicos, y no aumenta el riesgo de recaida bioquimica per se.

Palabras clave: cancer de préstata, margenes quirargicos positivos,
prostatectomia radical retropubica, estadio patolégico, pronéstico, recaida

bioquimica.

Abstract

Prostate cancer is the second leading cause of malignancy in men and is a serious public
health problem. Radical retropubic prostatectomy is the only therapy that has
demonstrated improved survival. This observational, retrospective and descriptive

research, shows data on 132 patients with prostate cancer underwent radical
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prostatectomy, with or without pelvic lymphadenectomy, and analyzes the risk factors pre
and post operative, location and prognosis of biochemical relapse positive margins in
surgical pathology. The results were similar to those reported in the literature.
Approximately 30% of patients had positive margins, mostly unique and apical, but only
had an impact on biochemical relapse if they were associated with other risk factors such
as Gleason> 7, nodal or extraprostatic. In conclusion, the presence of positive surgical
margins after radical prostatectomy depends on several technical factors and

histopathological, and does not increase the risk of biochemical progression per se.

Keywords: prostate cancer, positive surgical margins, radical retropubic

prostatectomy, neoplasm stagin, prognosis, PSA recurrence
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Introduccion

El cancer de prostata constituye la neoplasia no dermatolégica mas frecuente y la
segunda causa de muerte por cancer en hombres de paises occidentales. Desde 1994,
con la introduccién del PSA (antigeno prostatico especifico) como método de tamizacion,
ha habido un aumento significativo en el diagnéstico de cancer de prostata,

principalmente 6rgano-confinado [1,2].

El unico tratamiento que ha demostrado aumento de la supervivencia sobre la
observacién ha sido la prostatectomia radical [3-5]. Sin embargo, el rol de la cirugia ha
sido puesto en tela de juicio para el manejo de enfermedad extraprostatica o con
margenes quirurgicos positivos, recomendando radioterapia adyuvante para aumentar la
supervivencia global y libre de recaida [6-8]. Actualmente, analizando los estudios que
apoyan esta hipotesis y teniendo en cuenta que fueron desarrollados antes de iniciar la
era del PSA, se abre un nuevo debate al considerar que estos pacientes se
diagnosticaban en estadios patolégicos mas avanzados a los de nuestra época, y
ademas, algunos de estos pacientes asignados al grupo de observacion no presentaron
recaida bioquimica [9-10]. Entonces, ¢ qué pacientes son los que realmente se benefician
de la cirugia?, ¢ cuales requieren radioterapia adyuvante y cuales de salvamento?, jqué
factores de riesgo debo tener en cuenta?, ;margen positivo o extension extraprostatica
es igual a recaida?; estos son solo unos de los interrogantes que surgen en el manejo del

cancer de prostata en el siglo XXI.

Investigaciones recientes han demostrado que si bien, en principio, la presencia de
margenes positivos constituye una falla del tratamiento local de la enfermedad, estos no
tienen ningun impacto sobre la supervivencia a largo plazo, con lo cual se puede evitar

un tratamiento innecesario de radioterapia adyuvante [11].

El presente estudio describe las variables clinico-patolégicas de una serie de pacientes

llevados a prostatectomia radical en una institucién de IV nivel de nuestro pais, y evalua
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la presencia de margenes positivos, su incidencia, localizacion, cantidad y relacién con la

incidencia de recaida bioquimica.
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1.Cancer de prostata

1.1 Epidemiologia

En los Estados Unidos, el cancer de prostata es la neoplasia de 6rgano solido mas
comun, con una incidencia de 214740 casos nuevos en el 2012, por encima del pulmonar
y el colorectal. Representa el 29% de los tumores malignos y el 9% de las muertes por
cancer en los hombres. Afecta principalmente a adultos mayores y su prevalencia
general es mas alta en paises desarrollados, 15% vs 4% [1, 12]. En Colombia no existen
datos confiables pero se estimé una tasa anual de 47,8 — 64,8 casos/100000 hombres
entre los afos del 2002 y 2006, con una mortalidad aproximada de 11,9/100000 hombres
[13].

1.2 Diagnéstico

Actualmente en nuestro pais se recomienda tamizacion anual con PSA y tacto rectal
apartir de los 40 anos si hay factores de riesgo -raza negra o familiar en primer grado con
cancer de prostata-, o de los 50 afos si no los tiene. Sin embargo las politicas Europeas
y Americanas tienden a aumentar este rango de tamizacion para disminuir costos y evitar
el sobretratamiento de enfermedades benévolas. Dos grandes estudios con buen nivel de
evidencia soportan estos cambios, el PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovary), en
EEUU, y el ERSPC (European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer), en
Europa [14-16].

El nivel del PSA también ha variado significativamente. El corte mas aceptado es de 4
ng/ml, pero el riesgo de cancer de prostata aumenta progresivamente desde 10% para
un intervalo de 0,6 — 1 ng/ml, hasta 24-27% entre 2,1 — 4 ng/ml [14].

Cerca del 18% de los pacientes son diagnosticados solo con tacto rectal (TR),
independiente del valor del PSA [17]. Un TR anormal en pacientes con PSA > 2ng/ml
tiene un valor predictivo positivo de 5 — 30% [18].

La biopsia prostatica guiada con ecografia transrectal es el método de confirmacion
recomendado. Se deben tomar al menos 8 — 10 muestras de la zona periférica en
glandulas de 30 — 40 cc. Mas de 12 muestras en la primera biopsia no aumentan la
probabilidad diagndstica, y solo se reservan para pacientes con indicacién de biopsia a
repeticion, incluyendo la zona transicional (TR anormal, PSA persistentemente elevado o
proliferacion acinar atipica pequena) [14, 19].
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1.3 Clasificacion

El sistema utilizado es el TNM del 2009 actualizado por la Unién Internacional Contra el
Céncer (siglas en inglés UICC) [20]. La T, tumor, es inicialmente clinica (cT) y se define
por el tacto rectal y el hallazgo de imagenes hipoecoicas en la ecografia transrectal. Al
realizar la prostatectomia radical, este especimen patoldgico constituye la T (pT). La N,
nodes, ganglios, es el resultado de la linfadenectomia. La M, metastasis, se define por
imagenes diagnosticas.

Tabla 1: Clasificacion TNM (Tumor-Ganglios-Metastasis) del Cancer de Préstata,
UICC, 2009 [21]

T — Tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario

TO Ausencia de datos del tumor primario

T1 Tumor clinicamente inaparante, no palpable ni visible
T1a Hallazgo histoldgico incidental en 5% o menos del tejido resecado
T1b Hallazgo histoldgico incidental en mas del 5% del tejido resecado
T1c Tumor identificado por biopsia

T2 Tumor limitado a la préstata
T2a Tumor compromete la mitad o menos de un I6bulo
T2b Tumor compromete a mas de la mitad de un solo I6bulo
T2c Tumor compromete a los dos I6bulos

T3 Tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica

T3a Extension extracapasular (uni o bilateral), incluida la afectacion
microscopica de la vejiga

T3b Tumor compromete las vesiculas seminales

T4 Tumor fijo o0 que invade estructuras adyacentes diferentes de las vesiculas
seminales: esfinter externo, recto, musculos elevadores o pared de la pelvis
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N — Ganglios linfaticos regionales

Nx No se pueden evaluar
NO Sin compromiso de ganglios regionales

N1 Metéastasis ganglionares regionales

M- Metastasis a distancia

Mx No se pueden evaluar metastasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1a Ganglios linfaticos no regionales
M1b Metastasis 6seas

M1c Metastasis a otros focos

Un tumor hallado en uno o ambos I6bulos mediante una biopsia por puncion, pero que
no es palpable ni visible, se clasifica como T1c

La invasién del vértice de la préstata, o de la capsula prostatica (pero sin sobrepasarla),
no se clasifica como pT3, sino como pT2

Cuando exista mas de un foco de metastasis, debe utilizarse la categoria mas avanzada

La puntuacion de Gleason es el sistema mas utilizado para estadificar el adenocarcinoma
de prostata [21]. Dicha puntuacion es la suma de los dos patrones mas frecuentes
(grado 1-5) de crecimiento tumoral observados y oscila entre 2 y 10, siendo 2 el menos
agresivo y 10 el mas agresivo. Se debe reportar un patrén terciario cuando exista un
tercer grado mas agresivo que los dos mas frecuentes y se encuentre en < 5% del
material de la biopsia [22 - 24].

La clasificacién de D"Amico permite determinar el riesgo de recaida bioquimica a 5 afios
basado en el estadio clinico prebioptico, asi [25]:

% Bajo riesgo: cT<2a, iPSA < 10 ng/ml y Gleason total < 6. Recaida: 14,8%
+« Intermedio: cT2b, iPSA 10 - 20 ng/ml y Gleason total: 7 Recaida: 37%

+« Alto riesgo: cT=2c, iPSA > 20 ng/ml y Gleason 28 Recaida: 47%
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1.4 Tratamiento

En la actualidad existen diferentes opciones de manejo que se basan en los sistemas de
clasificacion anteriormente descritos, la edad del paciente, su expectativa de vida vy
comorbilidades, el estadio patoldégico y los efectos adversos de cada una de las
alternativas terapéuticas.

1.4.1 Observacion y Vigilancia activa

Si bien la incidencia de cancer de préstata es alta, la mortalidad no es tan elevada. En
varios estudios de necropsias de pacientes fallecidos por otras causas se ha constatado
que aunque el 60-70% de los hombres ancianos tiene un diagnéstico histolégico de
cancer de prostata, un porcentaje significativo no presentan progresién [26, 27]. Visto de
otra forma, el riesgo de un hombre de ser diagnosticado con cancer de prostata durante
su vida es de 15 — 20%, y el de morir por esta causa es solo del 3% [1].

Con el fin de reducir el riesgo de sobretratamiento en aquellos pacientes con neoplasias
de bajo riesgo, cada mas en aumento después del uso masivo del PSA, se han
propuesto opciones de tratamiento conservador.

La observacion y la vigilancia activa pueden considerarse en pacientes con enfermerdad
6rgano-confinada, de bajo riesgo y con una esperanza de vida menor a 10 afios [28]. En
tres estudios con datos obtenidos durante mas de 15 afos, la supervivencia especifica
de la enfermedad fue del 80, 79 y 58%, respectivamente [3,29,30]. Recientemente el
PIVOT también demostré que la cirugia radical no tiene impacto sobre la mortalidad de
aquellos pacientes con enfermedades de bajo riesgo [31]. Lo que vale la pena resaltar,
como ocurre en el estudio de Chodak y col, es que existe un mayor riesgo de progresién
en los pacientes con tumores moderadamente diferenciados, con metastasis en 22%
contra 8% en los de bajo riesgo [32, 33]. Con el fin de realizar una estadificacion mas
oportuna se propone la vigilancia activa, que pese a que carece de estudios de peso para
definir protocolos precisos de seguimiento, ofrece un diagndstico mas exacto en pro de
detectar tumores mas agresivos con TR, PSA y Eco-biopsia de prostata seriada [34].

1.4.2 Radioterapia

Aunque no se han realizado estudios aleatorizados que comparen la prostatectomia
radical con radioterapia externa o braquiterapia, el consenso del Instituto Nacional de
Salud en los EEUU (siglas en inglés, NHI) de 1988, el Grupo Oncoldgico de Radioterapia
(siglas en inglés, RTOG) y la Organizacion Europea para la Investigacién y el
Tratamiento del Cancer (siglas en inglés, EORTC), han demostrado que la radioterapia
ofrece iguales indices de supervivencia a largo plazo que la cirugia, con una calidad de
vida similar [35,36].
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La braquiterapia se recomienda para pacientes con tumores de bajo riesgo, con
volumenes prostaticos < 50ml, sin reseccién transuretral previa y sin sintomas urinarios
obstructivos (IPSS>12) [37]. Se ha publicado que la supervivencia libre de recaida
después de 5y 10 afios es de 71 - 93 % y 65 - 85 %, respectivamente [38-42].

Adicionalmente, la radioterapia puede ser usada como terapia adyuvante o de
salvamento después de prostatectomia radical, idealmente con PSA de 0,5 ng/ml. La
EUA recomienda radioterapia adyuvante a todo paciente con estadio patologico pT3,
maxime si tiene margenes positivos [14]. Este tema se discute con mas detalles en el
siguiente capitulo.

1.4.3 Prostatectomia radical y linfadenectomia pélvica

El objetivo primario del manejo quirurgico consiste en la extirpacion local y completa del
cancer mediante la reseccion de toda la préstata y las vesiculas seminales. A menudo,
se acompafia de una linfadenectomia pélvica bilateral. Todo hombre con enfermedad
6rgano-confinada o algunos con localmente avanzada, y expectativa de vida = 10 afios,
es candidato a cirugia con intencién curativa. No existe umbral por edad, priman las
comorbilidades [34,43,44].

La técnica quirargica inicialmente fue descrita por Young en 1904 [45], utilizando un
abordaje perineal. Millin y Memmelaar realizan el primer abordaje retropubico en 1947, y
Walsh y Donker describen la anatomia y reparo del complejo venoso dorsal y los
paquetes neurovasculares en 1982, logrando un mejor control vascular e iniciando la
conservacion de la funcién eréctil y la continencia [46,47]. En la actualidad, la
prostatectomia radical es el unico tratamiento del cancer organo-confinado que ha
mostrado un impacto positivo sobre la supervivencia especifica del cancer en
comparacion con el manejo conservador [48]. Como todas, es una cirugia dependiente
de la experiencia del cirujano [49-51]. Al parecer no hay diferencias entre la cirugia
abierta, laparoscépica y la robdtica en cuanto a control de la enfermedad [52]. Cerca del
30% de los pacientes presentan margenes positivos, y el 9% tienen compromiso de
vesiculas seminales [53].

La utilidad de la linfadenectomia pélvica es debatida pese a que es el Unico método que
determina con precision el estado ganglionar, aportando informacion importante para el
pronostico. La decision de realizarla y la extensiéon de la misma se basan en varios
normogramas que coinciden en que pacientes con tumores de bajo grado segun
D’Amico, tienen un riesgo no mayor de 7% de compromiso ganglionar [54]; mientras que
hay otras publicaciones que reportan compromiso ganglionar de 19 — 35% en tumores de
alto riesgo [55-57]. En consecuencia, se recomienda linfadenectomia pélvica ampliada
para optmizar la estadificacion y mejorar eventualmente la supervivencia de pacientes
con tumores de riesgo intermedio y alto, y se deja a consideracion individual en los de
bajo riesgo.
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2.Margenes positivos

2.1 Definicion

Presencia de células malignas marcadas con tinta china en el borde de reseccidn externo
de la pieza quirdrgica [58-63]. En caso de estar presentes, se informan como R1 o R+, o
como RO o R-, si estan negativos.

En la dltima década se han sumado al objetivo primario de la prostatectomia radical de
ofrecer una extirparcion local y completa del cancer de prostata, los objetivos
complementarios de preservar la continencia urinaria, la funcién eréctil y disminuir la
presencia de recaida bioquimica, de complicaciones peri-operatorias y de margenes
positivos, con el fin de garantizar un tratamiento mas integral [3]. Estos propdsitos se
agrupan en el término de pentafecta [64,65]. En consecuencia, la presencia de margenes
positivos constituye una falla en el tratamiento local de la enfermedad [66]. Pero, ¢son
clinicamente significativos?, ¢aumentan en verdad la probabilidad de recaida o
progresion?, jrequieren siempre de una terapia adyuvante?. Estos son unos de los
interrogantes que se pretenden resolver en la actualidad.

2.2 Epidemiologia

Los reportes generales de margenes positivos varian ampliamente reflejando que
multiples factores relacionados con el estadio tumoral, los pacientes, el modo de
procesamiento de la patologia y la técnica quirdrgica, influyen. En general, el programa
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), reporta una indicidencia de 21,3%
desde 1998 — 2006 [67], con revisiones posteriores de estos mismos pacientes que
describen 28% para pT2a [68]. En el trabajo de Han y col., en el cual se analizan 9000
prostatectomias radicales en un periodo de 29 afos, se encontré una disminucion en la
frecuencia de margenes positivos de 40% a menos del 10% en los afios de 1982 y 2001
respectivamente. Al evaluar solo a los pacientes pT3a, la prevalencia se mantuvo en
25%, lo cual deja entrever una fuerte relacién con el estadio clinico-patoldgico [69]. De
otro lado, Vis y col., reportaron progresion del PSA de 33% vs 7,9% con margenes
positivos vs negativos [70].

2.3 Etiologia

2.3.1 Dependiente del cirujano

No es un secreto, a mayor experiencia quirdrgica menor indice de margenes positivos.
Vickers y col. evaluaron la curva de aprendizaje de 72 cirujanos, para un total de 7765
prostatectomias radicales retropubicas, y encontraron una incidencia de margenes
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positivos de 40% en los 10 primeros casos y de 25% después de 250 [71]. La técnica
robodtica parece tener una curva mas rapida, con margenes positivos en 45%, 25% y
11%, al completar 33, 66 y 100 casos respectivamente [72]. Klein y col.: la experiencia
del cirujano es un factor independiente para recaida bioquimica [73].

2.3.2 Dependiente de la técnica quirurgica

La falta de unos limites bien definidos y la ausencia de capsula quirdrgica en algunas
areas de la préstata hacen dificil la diseccidon completa, contrario a los que pasa en otros
tumores como el cancer colorrectal [74]. En el 2007, Eastham publica resultados de 2442
cirugias abiertas con margenes positivos globales de 11% y de 22% en T3 [75]. Con la
técnica laparoscopica la incidencia es mayor, 24% en general y 45% en T3 (Katz, 2003)
[76]; y en el abordaje con robot, Patel describe 15% en promedio y 33% en T3 después
de 8095 procedimienos [77].

2.3.3 Dependiente del patélogo

Al igual que la cirugia este un factor operador-dependiente. Idealmente se debe contar
con un grupo interdisciplinario que incluya un Uropatélogo interesado en buscar los
margenes positivos y que tenga el entrenamiento para distinguirlos de una extension
extraprostatica o incision intraprostatica. Esta diferenciacion se hace especialmente dificil
hacia la regién posterolateral por la necesidad de evaluar grasa periprostatica y la
presencia de una reaccion desmoplasica y fibrética asociada al compromiso
extraprostatico, faciimente confundible con una incision intraprostatica o un falso positivo
[59,78].

Como recomendaciones generales, el consenso internacional de patologia indica realizar
cortes perpendiculares cada 3 — 5 mm desde el apex hasta la base, y entintar toda la
glandula.

2.4 Tipos de margenes

Desde el punto de vista quirurgico existen tres clases, cada uno con diferente prondstico
[66]:

. Asociado a extension extraprostatica, pT3aNxMxR1 6 pT3aNxMx+
. Con tumor érgano confinado, pT2NxMxR1 6 pT2NxMx+
. Con tumor 6rgano confinado pero con incision intraprostatica — iatrogénico -.

Pese a ser pT2R1, se debe tratar y seguir como si fuera un pT3aR1 o pT3aR+
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2.5 Factores prondésticos

2.5.1 Localizacion

Este es uno de los factores mas estudiados sobre el prondstico de la enfermedad.

Apical: constituye el sitio mas frecuente de presentacién dada la dificultad
técnica que ofrece esta area de la préstata por su ubicacién cercana al pubis,
su estrecha relacion con el plejo de Santorini y los haces neurovasculares
[77,79,80]. Por otro lado, esta zona carece de capsula verdadera y al examen
histopatologico se describe una reaccion desmoplasica similar al tejido
periprostatico [58]. Ohori y col (1999), reportaron supervivencia libre de
recurrencia a 5 anos de 70% con margenes positivos en apex vs 81% con
margenes negativos, por lo que actualmente se asume que esta localizacion
no influye sobre el prondstico de la enfermedad [84].

Postero-lateral: ocupa el segundo puesto en frecuencia, esta generalmente
relacionado con la preservacion de los paquetes neurovasculares, y es el de
mas alto riesgo de recaida bioquimica [76, 77, 81-83]. Eastham y col (2007),
analizaron una serie de 2242 prostatectomias radicales realizadas entre 1983
— 2004, y reportaron margenes positivos en 11% de todos los pacientes, de
los cuales 37% fueron en apex y 35% posterolaterales, con hazard ratio (HR)
=1 y =3 para recaida bioquimica respectivamente [81]. Ante esta situacion,
muchos urolégos oncologos contradicen los principios de la cirugia pentafecta
de Patel y col, y proponen dar prioridad al control local de la enfermedad
sobre la preservacioén de la funcion eréctil.

Fascia de Denonvilliers: siguiente en frecuencia, con un incidencia de 13%
en los pacientes con margenes positivos [85]. Pese a que contiene fibras para
la ereccion de los cuerpos cavernosos y la funcién del elevador del ano,
muchas veces puede ser necesario resecar esta fascia para optimizar el
control local del cancer [86,87]

Cuello vesical: presente en 1-2% de los pacientes con cancer de prostata y
responsable del 11% de estos margenes [75]. Antiguamente se clasificaba
como pT4, pero el nuevo consenso de la UICC 2009, definié la invasion
microscopica del cuello como pT3a. Pierorazio y col. evaluaron 198 hombres
con margenes solo en el cuello vesical, y encontraron una supervivencia libre
de enfermedad a 12 afos de 37% y cancer especifica de 92%, similar a la
hallada en pacientes pT3b y pT3a, respectivamente [88]. Yet y col, afirman
qgue el compromiso del cuello vesical es un factor independiente para recaida
bioquimica [89]. Si el cirujano tiene dudas intraoperatorias, puede realizar
biopsia por congelacion con una sensibilidad y especificidad de 67% y 90%, y
un valor predictivo positivo y negativo de 90 y 65%, respectivamente [90].
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2.5.2 Extension

El tamafo del margen también ha demostrado ser un factor de mal prondéstico para
recaida bioquimica. Shikanov y col (2009), estudiaron una cohorte de 1398 pacientes
tratados con prostatectomia radical robdética, 243 de ellos con margenes positivos (17%),
y reportaron que aquellos menores de 1 mm tienen una supervivencia libre de recaida
similar a los que tienen margenes negativos, mientras que los mayores de 3 mm tienen
un HR de 14,8 (1,8 — 122, Cl1 95%, p: 0,01) [83,91].

La presencia de uno o varios focos también cambia el pronéstico. Stephenson y col
(2009), describen una superviviencia libre de recaida a 7 afos de 62% si el margen es
unifocal, y de 49% si es multifocal [92].

2.5.3 Gleason y PSA

Continuando con el trabajo de Stephenson y col, ellos encontraron que a mayor Gleason
peor indice de recaida, con supervivencia libre de enfermedad de 76%, 55% y 17% para
Gleason de 2-6, 7 y 8-10, respectivamente [92]. Datos similares a 10 afos fueron
descritos por Karakiewiz y col, 62% con Gleason <6 y 22% con Gleason 7 — 10 [93].

Tefilli y col [52], le sumaron el valor del PSA al Gleason y documentaron un aumento
significativo de las recaidas asi: Gleason 2-6 con PSA<10, 9%, y con PSA>10, 71%;
Gleason 7 con PSA<10, 26%, y con PSA>10, 47%; Gleason 8-10 con PSA<10, 46%, y
con PSA>10, 83% [94].

2.5.4 TNM

En cuanto al estadio tumoral, los estudios recalcan a la presencia de extension
extraprostatica y la invasién de vesiculas seminales, como factores de peor prondstico
ante la evidencia de margenes positivos. Han y col, describen para pacientes con pT3a
una superviviencia libre de enfermedad a 10 afios de 73% con Gleason 2-6 y de 42% con
Gleason 7 — 10 [95].

En el caso de invasidon de vesiculas seminales y margenes positivos la cuestion es mas
dramatica aun. Tefilli y col, reportan una disminucién de la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios de pacientes pT3b de 49% a 14% al sumarle margenes positivos
[94]. De forma similar, Swanson y col. encontraron superviviencia global a 5 afos de
pT3b con RO: 56% vs R1: 21%, y Pierorazoi y col. un aumento en el riesgo de recaida de
2,5 veces (p<0,001) [96,97].

2.5.5 Grupos de riesgo

Alkhateeb y col, revisaron una serie de 1268 prostatectomias radicales abiertas y
laparoscépicas con margenes positivos en 20,8% de los pacientes. Clasificaron los
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pacientes en bajo (PSA<10, Gleason<7), intermedio (PSA 10 — 20, Gleason: 7) y alto
riesgo (PSA<20, Gleason>7). Evaluaron la supervivencia libre de progresion bioquimica
al cabo de un seguimiento de 79 meses sin encontrar diferencias en los pacientes de
bajo riesgo (R0: 99,6%; R1: 94,9%, p: 0,53), pero si en los de intermedio (RO: 93,5%; R1:
83%) y alto riesgo (RO: 78,5%; R1: 57%) [98].

2.6 Tratamiento

El debate final recae en la pertinencia de radioterapia adyuvante para todo paciente con
extension extraprostatica y/o margenes positivos como lo recomienda la Asociacién
Europea de Urologia, EUA, vs el manejo espectante con observacion y radioterapia de
salvamento [99].

En la década pasada, tres ensayos clinicos aleatorizados fueron iniciados para evaluar el
efecto de la radioterapia adyuvante en estos pacientes. El EORTC 22911 publicado en el
2005 (siglas en inglés, The European Organisation for Research and Treatment of
Cancer), el SWOG 8794, actualizado en el 2009 (siglas en inglés, Southwest Oncology
Group), y el ARO 96-02/AUO 09/95 también del 2009 [6 — 8].

El SWOG 8794 reclutd pacientes R1 o pT3a-b, sin compromiso ganglionar y con
cualquier PSA. A 13 afios de seguimiento la supervivencia libre de metastasis fue de 72
vs 63% a favor de la radioterapia, con hazard ratio (HR): 0,7. En un analisis retrospectivo,
las complicaciones en el grupo de radioterapia fueron el doble (23,8 vs 11,9%),
destacandose la presencia de proctitis (3,3%), estrechez uretral (18%) e incontinencia
urinaria (6,5%) [99].

El EORTC 22911 aleatorizé pacientes R1 o pT3a-b, con cualquier PSA, y a 5 afos
encontré supervivencia libre de progresion bioquimica de 74 vs 56%, HR: 0,5 (p<0,001),
y de progresion clinica de 97 vs 78%, HR: 0,6 (p<0,001), en los grupos de radioterapia vs
observacién respectivamente.

Por ultimo, el ARO 96-02, solo incluyendo casos con PSA indetectable, confirmé la
supervivencia libre de progresion del EORTC, pero sin respuesta estadisticamente
significativa en al analisis multivariado. Solo cinco pacientes del grupo de observacion
recibieron radioterapia post prostatectomia radical.

A la postre de los resultados analizados, varios autores han concluido que si bien la
radioterapia adyuvante puede disminuir la presencia de recaida bioquimica en los
pacientes con margenes positivos, principalmente no asociados a otros factores de
riesgo segun el Gleason, PSA y TNM, no tiene ningun impacto sobre la supervivencia
global, y que por lo tanto la radioterapia adyuvante y de salvamento ofrecen beneficios
similares [100, 101]. Otras de las objeciones se basan en el hecho de que los estudios
citados se realizaron con pacientes de la década de los 90°s, con diagnésticos mas
tardios y agresivos que los actuales.



Capitulo 2 15

Por dltimo, los defensores de la observacion afirman que ademas de tratar
innecesariamente con radioterapia pacientes que nunca recaeran, se administra
precisamente durante el primer afo, periodo fundamental para la rehabilitacion de la
continencia y la funcién sexual [102].






3.Materiales y métodos

3.1 Diseno de estudio

Observacional, retrospectivo, descriptivo

3.2 Tamano de la muestra

Se recolectaron datos completos de pacientes llevados a prostatectomia radical
retropubica abierta, con o sin linfadenectomia pélvica, en el Hospital Universitario Mayor
— Méderi, entre Julio 2008 y Junio 2012.

3.3 Métodos

Correlacion entre la clasificacion tumoral pre quirdrgica y el especimen quirdrgico.
Comparacion de factores de riesgo desde el punto de vista de los margenes positivos.

3.3.1 Objetivo general

Evaluar la relacién clinico — patologica de los pacientes con margenes positivos posterior
a prostatectomia radical en el Hospital Universitario Mayor — Méderi

3.3.2 Objetivos especificos

Describir la frecuencia, ubicacion y extensién de los margenes positivos en la pieza
quirurgica de los pacientes llevados a prostatectomia radical en una institucién de 1V nivel
Definir si la presencia de margenes positivos en cancer de prostata tiene o no impacto
sobre la supervivencia libre de recaida.

Establecer la relacién entre margenes positivos y la presencia de compromiso ganglionar.
Evaluar la frecuencia de margenes positivos en un centro de referencia y entrenamiento
académico.

Comparar los resultados obtenidos en nuestra institucion con los datos disponibles en la
literatura mundial.
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3.4 Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico histoldgico de cancer de prdstata 6rgano confinado llevados a
prostatectomia radical con o sin linfadenectomia pélvica.

3.5 Criterios de exclusion

Historias clinicas incompletas
Falta de informe oficial de patologia

3.6 Recoleccion de datos

Se realizé una revision de historias clinicas fisicas y electrénicas teniendo en cuenta la
base de datos de programacion de cirugia de la unidad de urologia del Hospital
Universitario Mayor. Posteriormente se cruzé esta informacién con los reportes oficiales
del departamento de patologia y se registré en una tabla predisefiada de excel.

3.7 Analisis de datos

Una vez tabulados los datos en excel, se utilizdé este programa para el analisis estadistico
y la elaboracién de graficas.



4.Resultados

En total se revisaron 166 historias clinicas y se descartaron 33 pacientes por no tener la
datos completos, principalmente post-quirdrgicos, o porque se tomd la decisidon
intraoperatoria de solo realizar linfadenectomia pélvica. Finalmente se evaluaron 133
pacientes.

La informacion pre quirdrgica incluyd edad, estadio clinico (cT), volumen prostatico por
ecografia transrectal, PSA inicial (iPSA), Gleason y clasificacion de riesgo segun
D Amico. Tabla 2.

La edad promedio de los pacientes fue de 65,8 anos (48 — 78), con iPSA 9,7 ng/ml (1,4 —
41), y la mayoria fueron cT1c, no palpables ni visibles (55,6%).

Tabla 2: Caracteristicas clinicas

n: 133 n % (rango)

Edad 65,8 afios (48 —78)
iPSA 9,7 ng/ml (1,4 — 41)
cT
1c 74 55,6
2a 39 29,4
2b 12 9
2c 6 4,5
3a 2 1,5
Gleason por biopsia
<6 75 56,4
7 37 27,8
28 11 8,3
Sin dato 10 7,5
Riesgo — D"Amico
Bajo 52 39,1
Intermedio 51 38,3
Alto 10 7,5
Sin dato 10 7,5
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Dentro de las variables estudiadas en la patologia post quirdrgica se adicionaron el
estadio ganglionar (pN) y la presencia de margenes positivos (R1 — R0). Se realizaron 28
linfadenectomias pélvicas limitadas y 83 ampliadas.

Tabla 3: Caracteristicas post quirargicas

n: 133 n %
pT
0 3 2,2
2a 24 17,2
2b 2 1,5
2¢ 66 49,5
3a 26 19,5
3b 12 9,1
Gleason quirurgico
<6 54 40,6
7 63 48,5
28 13 10
pN (ganglios)
Negativo NO 77 57,9
Positivo N1 9 6,7
No evaluado Nx 47 35,4
Margenes — R
Negativo — RO 86 64,7
Positivo - R1 47 35,3

La mayoria de pacientes tuvieron enfermedad 6rgano — confinada, n: 92 (69,2%),
Gleason de 7 en cerca de la mitad de los casos (48,5%), y margenes positivos en la
tercera parte de las piezas quirdrgicas (35,3%). Tabla 3.

Del total de pacientes, 33 (24,8%) presentaron margen positivo en un unico sitio y 14
(10,5%) en multiples sitios. El sitio mas frecuente fue el apex, seguido del lateral,
posterior y la base prostatica. Hubo 5 casos de incision intraprostatica asociados a
margen positivo, correspondientes al 10,6% de la poblacién general.

En el analisis global, los margenes estuvieron presentes principalmente en los pacientes
con iPSA < 10, Gleason igual a 7 y con estadio patolégico T2 (Tabla 4). Sin embargo, al
evaluar cada grupo por separado encontramos que entre peor era el estadio clinico-
patolégico mayor era la proporcion de margenes positivos: 26% de los pT2, 57,5% de los
pT3ay 66,6% de los pT3b (Grafica 1).
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Tabla 4: Caracteristicas clinico — patolégicas generales de los margenes positivos

n: 47 Margen + (%)
Total 47
pT
0 0 (0)
2 24 (51)
3b 8 (17)
Gleason quirurgico
<6 13 (27,7)
7 27 (57,4)
28 7 (14,9)
iPSA (ng/ml)
<10 23 (49)
10 -20 20 (42,5)
>20 4 (8,5)

Asi mismo ocurrié con el iPSA y el Gleason (Gréficas 2 - 3). Se observaron margenes en
el 80% de los pacientes con iPSA > 20, 49% con iPSA 10 — 20, y 29% con iPSA < 10.

Margenes y estadio patoléogico

Grafica 1
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Margenes - iPSA

Grafica 2

Para el caso del Gleason, la incidencia de margenes es casi el doble al comparar
Gleason = 8 vs Gleason < 6 (54% vs 24%).

Margenes y Gleason post
quirargico

20% 40% 60% 80% 100%

Grafica 3
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La recaida bioquimica durante el primer afio post — prostatectomia radical se registré en
11 casos. Pese a que la incidencia de margenes positivos fue de 35,3%, solo 4 de estos
pacientes recayeron, lo que representa que tan solo uno de cada 11,7 pacientes con
margenes positivos presentd recaida bioquimica durante este periodo (Tabla 5).

Otros factores relacionados con la recaida bioquimica fueron el iPSA y el compromiso
ganglionar. Los pacientes con iPSA < 10, 10 — 20 y > 20 ng/ml, sufrieron recaida
bioquimica durante el primer ano post — cirugia en 7,9%, 7,7% y 40% de los casos
respectivamente. De forma similiar, la incidencia de recaida fue mayor ante la presencia
de compromiso ganglionar, 22% vs 7,2% (Tabla 5).

Tabla 5: Recaida bioquimica y caracteristicas clinico — patolégicas.

Recaida
bioquimica (%)

Total 11/133 (8,3)
iPSA

<10 6(7.9)

10 - 20 3(7,7)

520 2 (40)
Margen

R1 4 (8,5)

RO 7(8,1)
Ganglios

NO — Nx 6 (7,2)

N1 2 (22)

En todos los casos de recaida bioquimica y margenes positivos, existieron otros factores
de mal prondstico asociados como un iPSA > 20 ng/ml, Gleason = 7 y/o pT3a-3b.
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5.Discusion

El tratamiento por excelencia del cancer de prostata o6rgano — confinado es la
prostatectomia radical [3-5]. Sin embargo, actualmente existen controversias acerca de
las indicaciones precisas de esta cirugia con el fin de evitar sobre-tratamiento de
enfermedades indolentes, benévolas, y como manejo definitivo de los pacientes con
extension extra-prostatica y con margenes positivos en el especimen quiruargico [6-8, 31].

En el presente estudio la mayoria de pacientes tenian enfermedad no palpable ni visible,
cT1c: 55%, y solo el 1,5% presentaban extension extra-prostatica clinica.
Aproximadamente el 80% tenian riesgo bajo o intermedio de progresion bioquimica
segun D Amico.

En el analisis post quirirgico se observé un aumento significativo de la incidencia de
pT3a, pasando de 1,5% a 20%, sumado a un 10% adicional con compromiso de
vesiculas seminales (pT3b). De igual forma, el Gleason de 7 pas6 de 28 a 48%, y por el
contrario el Gleason de 6 disminuyd de 56 a 40% al comparar los hallazgos pre y post
operatorios, lo cual acarrea una sub-estadificacién importante a favor del tratamiento
quirargico como mejor opcion terapéutica de los pacientes con cancer de prostata.

Los margenes positivos después de prostatectomia radical han sido reportados entre 6 y
41% [95,98]. En esta serie, la incidencia estuvo durante este rango alcanzando un 35%.
En concordancia con la literatura, en los pacientes con margen unico fue mas frecuente
el compromiso del apex, seguido del borde postero-lateral y la base prostatica [77,79,80].
La ausencia de una capsula verdadera en el apex prostatico y una peérdida del limite
entre el apex y el esfinter, combinado con la intencion de conservacidon de continencia
post operatoria, explican esta alta prevalencia [58, 75].

En el estudio de Eastham y col., los margenes positivos fueron mas frecuentes en el
estadio patologico T3 (35,7%) comparado con el T2 (13,6%) [51]. Vis y col., reportaron
también margenes de 18% en T2 y 40% en T3 (p<0,01) [70]. Nosotros encontramos una
diferencia aun mayor, 26% en pT2 vs 57,5% en pT3a y 66,6% en pT3b.

Asi mismo ocurrié con el iPSA, registrando un aumento progresivo de la incidencia de
margenes positivos de 29, 49 y 80%, para un iPSA < 10, de 10 — 20 y > 20 ng/ml
respectivamente. En el caso del Gleason, también hubo mayor cantidad de margenes en
cuanto empeoraba el grado de diferenciacion (24 y 54%, con Gleason <6y = 8).
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Al evaluar el pronéstico desde el punto de vista de recaida bioquimica durante el primer
afio post prostatectomia radical, encontramos una relacion directamente proporcional
entre el estadio clinico patoldgico y la incidencia de recaida, mas que una relacién neta
entre esta ultima y la presencia de margenes positivos.

De los pacientes con margenes en el espécimen quirdrgico, solo el 8,5% (n: 4)
presentaron recaida bioquimica en este periodo, y el 63,6% restante de pacientes con
recaida tuvieron margenes negativos (n: 7).

Los otros factores de riesgo relacionados con la recaida bioquimica fueron el iPSA y el
compromiso ganglionar, con recaidas en 7,9, 7,7 y 40% de los casos con iPSA <10, 10 —
20 y > 20 ng/ml respectivamente, y 22% vs 7,2% en caso de ganglios positivos.

Cabe anotar que en todos los casos de recaida bioquimica y margenes positivos
existieron otros factores de mal prondstico asociados como un iPSA > 20 ng/ml, Gleason
= 7 ylo pT3a-3b, por lo que el aumento de riesgo no puede atribuirse a la presencia de
margenes positivos per se, sino a la suma de varios factores de mal pronéstico. Blute y
col, reportaron que hombres con margenes positivos y sin extensién extraprostatica
tienen mayor tasa de recaida bioquimica que aquellos con margenes negativos y sin
extension extraprostatica, pero no mayor que los que si tienen extension extraprostatica
[103].

Boorjian SA y col. encontraron en su experiencia de la Clinica Mayo que de los pacientes
con recurrencia bioquimica post prostatectomia radical, 11,7% tuvieron progresion
sistémica y 5,8% murieron de cancer de prostata. Si estimamos que 40% de los
pacientes con margenes positivos tendran recaida bioquimica, solo 4,7% de estos
tendran metastasis y 2,3% moriran sin radioterapia post cirugia [101, 104].

Entonces, como se anticipé en el presente estudio, sin bien la presencia de margenes
positivos constituye una falla aparente en el tratamiento local de la enfermedad, ésta por
si sola no representa ningun impacto sobre la supervivencia libre de progresion a
mediano y largo plazo, y por ende la radioterapia debe reservarse para pacientes con
multiples factores de riesgo.
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6.Conclusiones y recomendaciones

6.1 Conclusiones

Los margenes post prostatectomia radical para el tratamiento de cancer de prostata
constituyen un tema abierto y de amplio debate.

En nuestra serie se obtuvieron datos similares a los reportados en la literatura, con una
incidencia global de margenes positivos en aproximadamente un tercio de la poblacion
estudiada. La recaida bioquimica durante el primer ano se presentd en solo 8,5% de los
pacientes con margenes positivos, y en todos estos casos estuvo asociado a otros
factores de riesgo, por lo que no es posible atribuir la progresion solo a la presencia de
margenes positivos.

Comprobamos que estas incidencias aumentan considerablemente cuando se asocian a
factores de riesgo como iPSA elevado, extensién extraprostatica y compromiso nodal,
reforzando la idea de que solo una minoria de pacientes con margenes positivos
experimentaran progresion bioquimica, y la mayoria de estos no moriran de cancer de
prostata.

Cabe aclarar que nuestro trabajo tiene ciertas limitaciones por su naturaleza
retrospectiva, el tamano de la muestra, la falta de un mayor nimero de pacientes con
extension extraprostatica y de un seguimiento mas prolongado.

6.2 Recomendaciones

Se sugiere radioterapia adyuvante solo para aquellos pacientes con margenes positivos
siempre y cuando estén asociados a factores de riesgo como iPSA > 20 ng/ml, Gleason >
7, extension extraprostatica (pT3a-b) o compromiso ganglionar, o Gleason de 7, en
presencia de pT3a.

Nuestro objetivo primordial debe ser identificar este pequefo grupo de pacientes para
ofrecerles de forma oportuna una terapia multimodal con hormono o radioterapia
adyuvante o de salvamento.
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Se requieren estudios actualizados a gran escala, multicéntricos, aleatorizados y
prospectivos, que comparen la observacién y la radioterapia, adyuvante y de salvamento,
con el fin de depurar un poco mas sus indicaciones y evitar exponer a los pacientes a
terapias innecesarias.
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