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LINFADENECTOMIA PELVICA AMPLIADA EN CANCER DE
PROSTATA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA:
¢ QUE HEMOS APRENDIDO EN 4 ANOS?

Objetivos: Primario: Mostrar los resultados de 54 meses (4 afios y medio) de experiencia con la
linfadenectomia pélvica ampliada (LPA) en céncer de préstata (CaP) en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC), con el fin de evaluar la utilidad del procedimiento en la estadificacion de la
enfermedad. Secundario: Identificar un grupo de pacientes con indicacién precisa para realizar una
LPA.

Materiales y métodos: Estudio disefiado como andlisis descriptivo, retrospectivo de 216 hombres
menores de 76 afios con diagnostico de cancer de prostata en estadio clinico desde cT1c hasta
cT3 con PSA inicial (iPSA) menor de 55ng/mL, que fueron sometidos a Prostatectomia Radical
(PR) + LPA por los especialistas del servicio de Urologia del INC durante el periodo comprendido
entre Abril 1 de 2006 y Octubre 31 de 2010. El procesamiento de los especimenes quirdrgicos y el
diagnéstico patoldgico se realizé en el INC al igual que la revision de la patologia de las biopsias
prostaticas. Se eligieron como variables de interés la edad, el valor del PSA inicial, el puntaje de
Gleason, el estadio tumoral tanto clinico como patolégico y la clasificacion del riesgo segin
D’Amico y se les aplic6 un analisis univariado con medidas de tendencia central con el programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) con el fin de determinar el porcentaje de
ganglios positivos detectado por medio de la linfadenectomia pélvica ampliada e identificar una
indicacion precisa para realizarla.

Resultados: Mediante la realizacion de Linfadenectomia Pélvica Ampliada (LPA) se detectd un
11.4% de ganglios pélvicos comprometidos por tumor. Se encontrd un 22.7% de compromiso
exclusivo en el grupo hipogéastrico y de 18.1% exclusivo en el grupo iliaco externo lo cual
representa una falta de deteccibn de ganglios positivos del 45.3% cuando se realiza la
linfadenectomia de manera limitada (LPL). La mayoria de los pacientes con compromiso
ganglionar eran de riesgo alto (40.9%) e intermedio (50%) y s6lo dos eran de bajo riesgo (9.1%),

Conclusiones: La Linfadenectomia Pélvica esta claramente indicada en todos los pacientes con
CaP de riesgo intermedio y alto que sean llevados a prostatectomia radical pero no es posible
recomendarla en casos de bajo riesgo. Cuando se decida realizarla, debe hacerse ampliada (LPA)
debido a que ésta proporciona un porcentaje mayor (45.3%) de deteccion de ganglios positivos
comparada con la diseccion limitada (LPL) y por ende, estadifica la enfermedad con mas precision.



INTRODUCCION

algunos tumores malignos, ya sea como método de estadificacion, de prondstico o como

manejo terapéutico. En el cancer de préstata (CaP), como en otros tumores, se requiere una

estadificacion precisa para determinar el pronostico y definir el tratamiento mas adecuado. La
diseminacién regional de la neoplasia prostatica compromete los ganglios linfaticos pélvicos y la
presencia de tumor ganglionar es considerada, generalmente, como un indicador de pobre
pronostlco( . Uno de los puntos criticos aparece especialmente en la decision de continuar con un
tratamiento curativo, como la prostatectomia radical (PR), que muchos grupos de urologia
incluyendo el nuestro, suspenden ante la evidencia de ganglios positivos durante la cirugia.
Actualmente y en forma corriente se considera la linfadenectomia pélvica en el CaP como un
procedimiento diagnéstico y prondstico, mas no terapéutico™®.

I a diseccién de los ganglios del drenaje linfatico regional es una norma en el manejo de

El drenaje linfatico prostatico se dirige primero a la red subcapsular y posteriormente a cuatro
grandes grupos de ganglios, segun estudios®®?? basados en linfangiografia y estudios
cadavéricos: Grupo primario iliaco interno o hlpogastrico grupo secundario obturador, grupo
terciario iliaco externo y grupo cuaternario iliaco comdn y presacro. lgualmente, mediante el
principio del ganglio centinela®'® se ha identificado que el drenaje linfatico prostético inicial se
presenta fuera de los ganglios obturadores en el 55,5% de los casos, principalmente a los ganglios
hipogastricos.

En la actualidad la forma mas exacta para determinar el compromiso tumoral regional por CaP es
practicar una linfadenectomia pélvica, ya que la sensibilidad y especificidad de los estudios de
imaginologia (TAC, RNM. PET scan) es pobre®®*”). Desde hace varios afios se viene realizando la
linfadenectomia pélvica limitada (LPL), la cual hace referencia a la diseccion de los ganglios de la
fosa obturadora Unicamente (tejido comprendido entre la vena iliaca externa hasta el nervio
obturador y desde el anillo femoral hasta la bifurcacion de la vena iliaca comun). Tomando en
cuenta la anatomia del drenaje linfatico, ya expuesta, y ante la evidencia clara de que ésta
diseminacién linfatica es primaria a los ganglios hipogéstricos(g), consideramos que con la
realizacion de LPL no se esta identificando realmente el verdadero compromiso regional del tumor
prostatico.

A continuacién se describen los resultados de 54 meses (4 afios y medio) de experiencia con la
LPA en CaP en el INC con el fin de evaluar su utilidad como herramienta para la estadificacion de
la enfermedad e identificamos un grupo de pacientes con indicacion precisa para realizarla.



MATERIALES Y METODOS

Se revisé la historia clinica de 216 hombres menores de 76 afios con diagndstico de CaP en
estadio clinico desde cT1lc hasta cT3a, con PSA inicial (iPSA) menor de 55ng/mL llevados a
prostatectomia radical (PR) + LPA, de acuerdo con el protocolo establecido en el servicio de
Urologia del INC constituido por 5 cirujanos urdlogos, realizadas entre Abril 1 de 2006 y Octubre 31
de 2010. De los 216 pacientes se incluyeron para el analisis 192 que cumplieron con los criterios
de inclusion y se excluyeron 23 pacientes por tener informacion postoperatoria incompleta (falta de
descripcidon del compromiso ganglionar por regiones con falta de acceso al reporte de patologia
original).

Los 5 cirujanos practicaron el mismo tipo de intervencién quirlrgica en todos los pacientes:
Abordaje abierto, reseccion ampliada de ganglios linfaticos pélvicos de manera bilateral, los cuales
se enviaron por separado a patologia marcados por regiones: Obturadores (entre la vena iliaca
externa y el nervio obturador), iliacos externos (entre el nervio genitofemoral y la vena iliaca
externa), e hipogéstricos (entre el nervio obturador y pared lateral vesical), posteriormente se dio
paso a la prostatectomia radical retropubica. Las patologias (laminas y/o bloques) de las biopsias
prostaticas fueron revisadas en el INC por un patologo experto en Uropatologia. De igual manera,
el procesamiento del espécimen quirargico (Préstata, vesiculas seminales, ganglios linfaticos) y el
diagnéstico patoldgico basado en coloracion con hematoxilina - eosina fueron realizados por el
mismo experto. En todos los casos se demostro la Presencia de adenocarcinoma prostatico que se
clasificé segln el sistema de gradacién de Gleason 24),

La clasificacion clinica y patolégica del tumor se realiz6 con base en la clasificacion TNM de la
AJCC (American Joint Committee on Cancer) del afio 2002%¥; adicionalmente se clasific a cada
paciente segun el riesgo de recaida bioquimica posterior a tratamiento con intencién curativa de
acuerdo con los criterios de D’Amico®?.

Todos los pacientes debian tener registro pre-quirdrgico de PSA (iPSA) y gammagrafia 6sea
negativa para malignidad excepto algunos cT1lc y cT2a, en quienes se pudo prescindir de dicho
estudio por ser de bajo riesgo.

Para la interpretacion de los datos se aplico un analisis univariado con medidas de tendencia
central mediante el uso del programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), en el cual
se incluyeron como variables: Edad, valor del iPSA, puntaje de Gleason, el estadio tumoral tanto
clinico como patolégico, la clasificacion del riesgo con el fin de determinar el porcentaje de ganglios
positivos detectado por medio de la linfadenectomia pélvica ampliada e identificar una indicacién
precisa para realizarla.

El estudio sigue los principios éticos fundamentales derivados del Cédigo de Nuremberg, la
Declaracion de Helsinki, el Informe Belmont y las recomendaciones de la resolucién 8430 del afio
1993 del Ministerio de Salud de Colombia que lo clasifica como investigacion sin riesgo.



RESULTADOS

Mediante la realizacion de Linfadenectomia pélvica ampliada (LPA) se detectd6 un 11.4% de
ganglios pélvicos comprometidos por tumor (Ganglios positivos) en una muestra de 192 pacientes;
éste porcentaje disminuye al 6.2% si se tienen en cuenta solo los limites de una LPL. Las
caracteristicas demograficas de la poblacién se ilustran en la Tabla 1.

Se resecaron en promedio 18,4 ganglios/paciente en la poblacién general y 17.7 ganglios/paciente
en el grupo con compromiso ganglionar, con una media de 3 ganglios positivos en éste subgrupo
(el promedio de la densidad de ganglios positivos fue de 19.9% (rango 4.34% — 64.7%), siendo del
22.7% la presencia de compromiso exclusivo en el grupo hipogastrico y de 18.1% exclusivo en el
grupo iliaco externo lo cual representa una falta de deteccidon de ganglios positivos del 45.3%
cuando se realiza la linfadenectomia de manera limitada (LPL). EI compromiso exclusivo de los
ganglios obturadores fue del 22.7% y del 31.7% cuando se combina con los otros grupos
ganglionares. El patron de distribucion de los ganglios positivos por regién de diseccion se muestra
enla Tabla 2.

El promedio de edad de la poblacién general fue de 63.9 afios y de 67.5 afos en los pacientes con
ganglios positivos. El 91% (n=20) de los pacientes con ganglios positivos tenian enfermedad
organo-confinada antes de la intervencidén quirdrgica pero todos (excepto uno pT2c) tuvieron
cambio en su estadio a ser extra-prostaticos (pT3a o pT3b) en la patologia definitiva. En cuanto al
iPSA la poblacion general tuvo un rango predominante de iPSA entre 4ng/mL y 9.9ng/mL vy la
poblacién con ganglios positivos tuvo un rango predominante entre 10ng/mL y 20ng/mL. El
principal score de Gleason en ambas poblaciones fue 3+3.

La clasificacion del riesgo segun D’Amico para la poblacion global y la poblacidon con ganglios
positivos se ilustra en la Tabla 3. Segln se observa, la mayoria de los pacientes con compromiso
ganglionar eran de riesgo alto (40.9%) e intermedio (50%) y sélo dos eran de bajo riesgo (9.1%), lo
cual representa un 23.1%, 12.7% y 2.98% respectivamente de cada uno de los grupos de riesgo de
la poblacion general manteniendo la proporcion de mayor probabilidad de presentar ganglios
positivos cuanto mas alto sea el riesgo prequirrgico.



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion general y de la poblacidon con ganglios positivos

Porcentaje o Promedio [rango]
Caracteristicas Poblacion general Poblacién con ganglios positivos
100% (n=192) 11.4% (n=22)

Edad (afios) 63.9 [44-76] 67.5 [61-68]
iPSA (ng/mL) 11,9 [1,3-55] 13.7 [2.3-50.9]

- <4 7.8% (n=15) 9.1% (n=2)

- 499 50.5% (n=97) 31.8% (n=7)

- 10-20 31.2% (n=60) 36.3% (n=8)

- >20 10.4% (n=20) 22.7% (n=5)
Estado Clinico

- Tic 42.1% (n=81) 22.7%(n=5)

- T2a 28.1% (n=54) 22.7% (n=5)

- T2b 20.3% (n=39) 27.2% (n=6)

- T2 7.8% (n=15) 18.1% (n=4)

- T3a 1.5% (n=3) 9.1% (n=2)
Gleason Biopsia

- 243 0.5% (n=1) 0

- 342 1.5% (n=3) 0

- 3+3 66.6% (n=128) 54.5% (n=12)

- 3+4 17.1%(n=33) 27.2%(n=6)

- 443 9.8% (n=19) 18.1% (n=4)

- 4+4 2.6% (n=5) 0

- 445 0.5% (n=1) 0

- 543 0.5% (n=1) 0

- 5+4 0.5% (n=1) 0
Estadio Patolégico

- pT2aNo 9.8% (n=19) NA

- pT2bNO 4.1% (n=8) NA

- pT2cNO 39.1% (n=75) NA

- pT2cN1 0.5(n=1) 4.5% (n=1)

- pT3aNO 24,4% (n=47) NA

- pT3aNl 5.2% (n=10) 45.4% (n=10)

- pT3bNO 10,4% (n=20) NA

- pT3bN1 5,7% (n=11) 50% (n=11)

- pT4NO 0.5% (n=1) NA
Gleason Patologia

- 342 0.5% (n=1) 0

- 343 44.2% (n=85) 27.2% (n=6)

- 3+4 26.5% (n=51) 22.7% (n=5)

- 345 0.5% (n=1) 0

- 443 18.7% (n=36) 22.7% (n=5)

- 4+4 4.1% (n=8) 4.5% (n=1)

- 445 4.6% (n=9) 18.1% (n=4)

- 5+4 0.5% (n=1) 4.5% (n=1)




Tabla 2. Compromiso Ganglionar. Patron de Distribucion

Localizacion de Ganglios Positivos n (%)
Hipogastrico exclusivo 5 (22.7)
Obturador exclusivo 5(22.7)
Iliaco externo exclusivo 4(18.1)
Obturador + Hipogastrico 4 (18.1)
Obturador + lliaco externo 2(9.1)
Obturador + Hipogastrico + lliaco externo 1(4.5)
Hipogastrico + lliaco externo 1(4.5)

Tabla 3. Clasificacion del Riesgo para la poblacidn general y para la poblacidon con ganglios positivos

. Poblacién General Poblacién con Ganglios positivos Correlacic’m entre
Riesgo . ) cada poblacion seguin
192 pacientes (%) 22 pacientes (%) .
grupos de riesgo
Bajo 67 (34.8) 2 (9) 2.98%
Intermedio 86 (44.7) 11 (50) 12.7%
Alto 39 (20.3) 9 (41) 23.1%




DISCUSION

La valoracién exacta del compromiso ganglionar en CaP se realiza a través de una linfadenectomia
pélvica (LP); por ello, desde el punto de vista de la estadificacion de la enfermedad, es el
procedimiento diagnoéstico de eleccién. La LP también proporciona |nformaC|on relacionada con el
prondstico con la cual se pueden orientar eventuales tratamientos adicionales®

Debido a la introduccién del PSA en la década de los 80 como herramienta diagnostica en CaP,
cada vez se detectan mas tumores en estadios tempranos o de bajo riesgo, lo cual explica la baja
prevalencia de ganglios positivos al momento de la prostatectomia radical. La evidencia muestra
que la incidencia de compromiso ganglionar en los tumores clinicamente localizados pas6 de un
21-40%, antes de 1980, al 4-9%, en las series recientes" por ello se considera que la mayoria
de los pacientes con cancer de préstata no reciben benef|C|o al ser sometidos a una LP. Por otra
parte la LP se ha asociado a un aumento de la morbilidad y de los costos de la prostatectomia
radical. Estos argumentos constituyen la justificacion en contra de la realizacién rutinaria de éste
procedimiento®®

Dado que no todos los pacientes con Céancer de Prostata tienen el mismo riesgo de presentar
compromiso ganglionar, se han desarrollado y validado varios nomogramas y tablas para identificar
aquellos candidatos a una LP®. De acuerdo con dichos modelos de prediccion, una LP puede ser
omitida en pacientes de bajo riesgo dada la baja tasa de compromiso ganglionar incluso después
de disecciones ampliadas (<8%) (25 y 26). No obstante, dichas herramientas estdn basadas
principalmente en linfadenectomias pélvicas limitadas (LPL) en series de casos antlguas( 9 incluso
se ha mencionado que la recaida bioguimica de la enfermedad prostatica posterior al tratamiento
de un tumor localizado (aproximadamente 30%) podria ser, al menos en parte, causada por una
extension ganglionar inadecuadamente estadificada con una LPL®®

Se ha demostrado que la tasa de compromlso ganglionar se incrementa con la extension de los
margenes de la linfadenectomia™**?*®. La linfadenectomia pélvica ampliada (LPA: Exéresis de
ganglios obturadores, iliacos externos e hipogastricos con o sin ganglios presacros e iliacos
comunes) mejora significativamente la deteccion de metastasis a ganglios Ilnfatlcos comparado con
la LPL, la cual estd asociada con una pobre precision en la estadificacion™®. En Europa, Stone™®

comparé la cantidad de ganglios obtenidos por LPA y LPL con reportes de un promedio de 17,8 y
9,3 ganglios resecados con compromiso ganglionar de 23,1 y 7,3% respectivamente. Oros autores
como Heidenreich® han disecado en promedio 28 y 11 ganglios, con positividad de 27 y 12% en
las LPA y LPL respectivamente. Tras aumentar en un 64% (123 pauentes mas) el tamafio de la
muestra comparado con nuestra publicacion inicial del afio 2008™"" |os resultados contintian siendo
equivalentes: En los 192 pacientes que fueron llevados a PR y LPA, detectamos que el
compromiso ganglionar fue del 11.4% (10.1% de 69 pacientes en 2008), lo cual supone una falta
de deteccion de ganglios positivos del 45.3% si se les hubiese realizado sélo una LPL, datos
consistentes con la literatura mundlal en la cual se menciona que realizando sélo una LPL se llega
a omitir la deteccién de un 11%™ a 59%(16) de ganglios positivos. Esto confirma la mayor tasa de
deteccion que proporciona la diseccion ampliada. Si bien, por el momento no hay un consenso
claro acerca de la cantidad de ganglios regionales que deben ser resecados para una adecuada
estadificacion, la mayoria de estudios menciona que la LPA seria la mas conveniente, con la
obtencion de por lo menos 20 ganglios linfaticos, para hacerla confiable para la estadlflcamon(”)

Actualmente el impacto de la LP en el CaP es incierto. El prondstico de los pacientes con ganglios
positivos no es necesariamente pobre ; de hecho, aquellos con bajo volumen de metastasis
ganglionar experimentan excelentes tasas de supervivencia aun sin tratamiento adyuvante (18.19),
Qué tanto contribuye la linfadenectomia pélvica con éste resultado aun esta por determinar™® No
obstante, en algunos estudios se ha mostrado que eI namero de ganglios resecados |nfluenC|a la
posibilidad de progresion, como lo muestra Bader*®, quien hallé 16% de progresién cuando se
resecan menos de 4 ganglios contra 8% cuando se extraen mas de 10. Otros estudios han
expresado la presencia de los ganglios positivos en forma de densidad. La densidad de ganglios
positivos se define como la proporcion de los ganglios positivos con respecto al total de ganglios



resecados y se ha relacionado con la progresion de la enfermedad™®. En un estudio de Allaf®” se
observé que si la densidad es menor del 15%, la supervivencia libre de enfermedad (SLE) es del
43% comparada con 10% si la densidad de ganglios es mayor. Daneshmand® encontré diferencias
estadisticamente significativas en la SLE a diez afios (72% vs. 47%) con una densidad de ganglios
positivos menor y mayor de 20% y ademas encontré un 74% de supervivencia total (ST) con la
presencia de hasta 2 ganglios positivos.

Cudles pacientes son candidatos para LP y la extension 6ptima de la diseccion ganglionar (limitada
o ampliada) son todavia puntos fuertes de discusion™?. En nuestra serie de LPA encontramos que
el 90.9% de los pacientes con ganglios positivos estuvieron clasificados como de riesgo alto
(40.9%) o intermedio (50%), lo cual es consistente con los datos de la literatura actual que
claramente la recomiendan en éstos grupos de riesgo*®'*?®; por el contrario, la baja tasa de
compromiso ganglionar en los pacientes con CaP de bajo riesgo podria ser una justificacion para
omitirla éste grupo de pacientes, sin embargo, se desconoce si ésta conducta es segura desde el
punto de vista oncolégico™®.



CONCLUSIONES

Con base en la literatura actual, y ante la falta de estudios clinicos prospectivos aleatorizados que
demuestren una asociacion clara entre LP y progresion del CaP y supervivencia, creemos que
mientras no se tenga claridad respecto de las caracteristicas clinicas en las que su realizacion es
definitivamente infructuosa, si una linfadenectomia pélvica estd indicada, debe hacerse ampliada
debido a que ésta proporciona un porcentaje mayor (45.3%) de deteccion de ganglios positivos
comparada con la disecciéon obturadora habitual y por ende, estadifica la enfermedad con mas
precision.

La Linfadenectomia Pélvica (LP) esta claramente indicada en todos los pacientes con CaP de
riesgo intermedio y alto que sean llevados a prostatectomia radical pero no es posible
recomendarla en casos de bajo riesgo.
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