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RESUMEN 

 

Introducción: La prostatectomía radical (PR) es el tratamiento de elección para los pacientes con 

cáncer de próstata (CAP) clínicamente localizado. Sin embargo existen factores clínicos y 

patológicos que influyen en la recurrencia de la enfermedad después del tratamiento. Uno de 

éstos es la presencia de márgenes positivos (MP) en la pieza patológica. El impacto de los MP en 

la evolución de estos pacientes no está bien establecida. El objetivo de este estudio es evaluar el 

impacto que tienen la presencia, el número y la localización de los MP en la supervivencia de 

estos pacientes.   

Materiales y Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo de los pacientes con CAP 

localizado que fueron tratados con PR en nuestro Instituto. Se dividieron a los pacientes en dos 

grupos: grupo 1 incluyó a los que tuvieron márgenes negativos (MN) y en el segundo a los que 

tuvieron MP en la pieza de PR. Se utilizó el método de Kaplan-Meier, así como análisis 

univariado y multivariado para determinar los factores pronósticos asociados a superviviencia 

libre de recurrencia bioquímica (SLRB) y supervivencia cáncer específica (SCE). Se realizó un 

análisis secundario para conocer si la localización y número de los MP modifican la SLRB y SCE. 

Resultados: el grupo 1 incluyó a 204 pacientes y el grupo 2 a 104. Se observó una diferencia 

significativa (p=0.0008) entre la SLRB a 5 y 10 años entre el grupo 1 (64% y 60%) y el grupo 2 

(42% y 41%). Asimismo la SCE a 5 y 10 años tuvo diferencia significativa (p=0.004) entre MN 

(99% y 94%) y MP (89% y 76%). El número y localización no impactaron en la SLRB ni en la SCE. 

Conclusiones: la presencia de MP disminuye la SCE en los pacientes tratados con PR por CAP 

localizado. 
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MARCO TEÓRICO 

 

El cáncer de próstata (CAP) es la neoplasia maligna más frecuente en la 

población masculina de nuestro país de acuerdo al Globocan1 con 14917 casos en el 

2008, representado el 24.1% de todos los cánceres. Haciendo hincapié en la frecuencia 

de esta enfermedad, el Registro Histopatológico de Neoplasias Malignas reportó que 

esta entidad tiene la incidencia más alta en los hombres mayores a 64 años2. Asimismo 

el CAP ocupa el segundo lugar de muertes secundarias a cáncer después del pulmonar 

con 5938 fallecimientos en el 2008, correspondiendo al 15.5% de los casos1. En la 

actualidad un hombre de 40 años de edad tiene un riesgo de 3% de morir por CAP y de 

16% de ser diagnosticado con la enfermedad durante la vida3.  

 

Antes de la década de los años ochenta, el CAP se diagnosticaba mediante el 

tacto rectal (TR) en la mayor parte de los casos, sin embargo aproximadamente 11% de 

estos pacientes tenían manifestaciones clínicas ya sea de una enfermedad localmente 

avanzada o incluso metastásica.  Hasta el 75% de estos enfermos morían de CAP o por lo 

menos éste era un contribuyente importante para dicho desenlace4. El tiempo promedio 

del diagnóstico a la muerte era de 41 meses5.  

 

El antígeno prostático específico (APE) es una proteasa de la familia de las 

kalicreínas producida casi de manera exclusiva por las células epiteliales de la próstata. 

Se considera que es órgano específico, pero no cáncer específico. Por este motivo los 
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niveles de APE pueden estar elevados en pacientes con hiperplasia prostática benigna, 

prostatitis y otras enfermedades benignas6. Con el advenimiento del APE como estudio 

de escrutinio para el CAP y la biopsia de próstata guiada por ultrasonido transrectal 

(USG-TR) con sextantes extendidos, se ha observado una migración de estadio clínico 

hacia enfermedad localizada7. En la era pre-APE solamente el 27% de los CAP estaban 

clínicamente localizados, a diferencia de la época en la cual ya se incorporó el APE 

donde 97% a 98% de los CAP se encuentran en una en esta etapa8, 9.  

 

El CAP localizado se clasifica en bajo, intermedio y alto riesgo de acuerdo a los 

criterios de D’Amico, que incluyen el estadio clínico valorado mediante TR, el resultado 

de la biopsia de próstata que utiliza la escala de Gleason para catalogar al tumor y el 

nivel de APE al momento del diagnóstico10:  

 

1. De acuerdo al TR, los tumores se clasifican clínicamente en bajo riesgo 

cuando son T1a (tumor encontrado de manera incidental en 5% o menos de 

la muestra), T1b (tumor encontrado de manera incidental en más del 5% de 

la muestra), T1c (tumor no palpable encontrado en biopsia de próstata por 

elevación de APE) y T2a (tumor involucra hasta la mitad de uno solo lóbulo 

prostático); riesgo intermedio cuando son T2b (tumor involucra más de la 

mitad de un lóbulo); y riesgo alto cuando son T2c (tumor involucra ambos 

lóbulos prostáticos) utilizando la escala TNM del 200911.  
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2. Según la clasificación de Gleason se catalogan en bajo riesgo cuando la suma 

de la misma equivale a 6 o menos, riesgo intermedio cuando la suma es igual 

a 7 y en riesgo alto cuando la suma va de 8 a 10. 

3. Si los niveles de APE son menores de 10 ng/ml se clasifica en bajo riesgo, si 

van de 10 a 20 ng/ml es riesgo intermedio y si son mayores a 20 ng/ml se 

considera de alto riesgo. 

La escala que cuente con mayor valor será la que dicte el riesgo del paciente.  

 

El tratamiento del CAP se puede dividir de manera general en curativo y 

paliativo. El tratamiento curativo está indicado cuando la enfermedad se encuentra 

confinada a la próstata. Cuando el paciente tiene enfermedad metastásica, la terapia 

paliativa es la adecuada. Dentro de las modalidades terapéuticas curativas se 

encuentran la prostatectomía radical (PR), la radioterapia (RT) y la braquiterapia (BT)12.  

 

Existe otro tipo de tratamiento conocido como vigilancia activa (VA), el cual se 

puede ofrecer también a los pacientes con CAP localizado. Esta terapia no es 

considerada curativa y consiste, como su nombre lo indica, en vigilar estrechamente al 

paciente de una manera activa para detectar el momento en el cual un enfermo con 

CAP localizado de bajo riesgo progrese hacia riesgo intermedio o alto y se lleve a cabo 

una intervención que pueda curar al paciente13. El objetivo principal de la VA es evitar el 

sobretratamiento de tumores prostáticos que son considerados clínicamente 

insignificantes, ya que éstos tienen bajo potencial de llevar al individuo a un desenlace 
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fatal. Asimismo se retrasa la morbilidad asociada a las terapias curativas14. El CAP 

clínicamente insignificante es aquel que se encuentra en un estadio clínico T1c, tiene 

una suma de Gleason menor o igual a 6, no presenta patrón de Gleason 4 ó 5, tiene una 

densidad del APE menor a 0.15 ng/ml, menos de 3 fragmentos de la biopsia de próstata 

son positivos en sextantes extendidos  y existe menos del 50% de cáncer por 

fragmento15. Se ha recomendado el seguimiento de estos enfermos mediante 

exploración física, biopsia repetida por USG-TR, APE y tiempo de duplicación del APE. 

Cuando existe progresión en estos parámetros se considera que es necesario intervenir 

mediante un tratamiento curativo16. 

  

Como se mencionó previamente, la RT con fines curativos es una de las opciones 

terapéuticas para los pacientes con CAP órgano confinado. Existen distintas 

modalidades de RT, sin embargo en la actualidad la RT conformacional en tercera 

dimensión es considerada el estándar de oro. Ésta consiste en disminuir la dosis 

administrada a los tejidos adyacentes como son el rector y la vejiga, mientras se 

concentra y aumenta la dosis al órgano blanco, en este caso la próstata17. Para pacientes 

con CAP de bajo riesgo se recomienda una dosis mínima de 74 Gy, a diferencia de los 

enfermos de intermedio y alto riesgo donde la dosis sugerida 78 Gy o superior18. Se han 

reportado resultados similares a los obtenidos en pacientes intervenidos de PR. Dentro 

de las complicaciones de la RT se encuentran la disfunción eréctil (DE), la toxicidad al 

sistema urinario (que incluye cistitis, hematuria, estenosis de la vía urinaria e 
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incontinencia urinaria [IU]) y la toxicidad al aparato gastrointestinal (proctitis, diarrea 

crónica y obstrucción intestinal). 

  

La BT con fines curativos es una opción segura que generalmente requiere menos de 

dos días de hospitalización. Este tipo de tratamiento consiste en implantar semillas 

radiactivas en la próstata mediante control de imagen. Sin embargo se necesitan 

criterios estrictos que deben cumplir los pacientes para ser intervenidos mediante esta 

vía, como son: 

1. Estadio clínico T1b hasta T2a. 

2. Suma de Gleason menor o igual a 6 en la biopsia de próstata. 

3. APE al diagnóstico menor o igual a 10 ng/ml. 

4. Menos del 50% de los fragmentos de la biopsia de próstata con cáncer. 

5. Volumen prostático menor a 50 cm3. 

6. Un IPSS menor o igual a 12 puntos19. 

En un estudio multi-institucional se observaron resultados similares entre BT, RT y PR 

como tratamiento definitivo para pacientes con CAP T1 y T2. Incluyeron 1819 enfermos, 

de los cuales 733 fueron llevados a BT, 340 a RT y 746 a PR con un seguimiento 

promedio de 58 meses. La supervivencia libre de recurrencia bioquímica (SLRB) a los 7 

años fue de 74, 77 y 79% para BT, RT y PR respectivamente20.  

  

La PR es el tratamiento de elección para los pacientes con AP clínicamente 

localizado, ya que provee un excelente control de la enfermedad aunado a una alta 
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probabilidad de curación21. La PR incluye la resección completa de la próstata, las 

vesículas seminales y en algunos casos linfadenectomía pélvica bilateral. Se puede llevar 

a cabo por distintos abordajes, ya sea abierta22 (por vía retropúbica o perineal), 

laparoscópica23 o asistida por robot24. En manos expertas la mortalidad de esta cirugía 

se encuentra por debajo del 0.5%. Dentro de las principales complicaciones se 

encuentran la hemorragia transoperatoria, DE, IU, lesiones rectales, tromboembolia 

pulmonar y obstrucción ureteral y del cuello vesical12. Se han reportado excelentes 

resultados oncológicos a largo plazo después de PR, como son una SLRB a 10 años de 

74% y una supervivencia cáncer específica (SCE) a 10 años de 96%25.  

 

A pesar de que la PR es el tratamiento de elección para pacientes con CAP 

localizado, se ha reportado recurrencia bioquímica (RB) hasta en el 50% de los pacientes 

después de 10 años de la terapia21. Existen distintos factores de riesgo que influyen en 

el pronóstico y  la evolución a largo plazo de estos enfermos, medidos específicamente 

mediante supervivencia global (SG), SLRB y SCE. Los principales factores de riesgo 

involucrados en la supervivencia son el estadio patológico, el Gleason y el nivel de APE26. 

El estadio patológico engloba múltiples factores de riesgo que han sido reconocidos y 

que impactan en el desenlace de los pacientes tratados con PR. Dentro de ellos se 

encuentran la invasión linfovascular, la presencia de invasión a ganglios linfáticos, la 

invasión a vesículas seminales, la extensión extraprostática y la presencia de márgenes 

positivos (MP).  
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Un margen positivo se define como la extensión del tumor hasta la superficie 

entintada del producto de prostatectomía donde el cirujano ha realizado la incisión27. En 

las series modernas, la incidencia de MP se encuentra entre 11 y 38%28. El hecho de 

tener MP no implica necesariamente que existe tumor viable en el lecho quirúrgico, sin 

embargo se ha asociado a un riesgo mayor de recurrencia29. Los elementos 

determinantes para la presencia de MP son la biología del tumor (volumen, distribución 

y agresividad) y los factores relacionados a la cirugía (tipo de procedimiento, técnica y 

experiencia del cirujano). Existen dos tipos de MP: el iatrogénico y el no iatrogénico27. El 

iatrogénico resulta de la incisión capsular de la próstata en un tumor órgano confinado o 

por el hecho de incidir a través de un área de extensión extraprostática tumoral. Este 

tipo de margen se puede evitar si se lleva a cabo una disección más amplia durante la 

cirugía. Cuando el cáncer se extiende a través de la cápsula prostática y tejido 

periprostático alcanzando el límite de la resección quirúrgica, se considera un margen 

no iatrogénico.  

 

Los MP se pueden clasificar de acuerdo a su localización en apical (uretral o 

margen distal), basal (cuello vesical o margen proximal) y de manera circunferencial 

alrededor de la próstata en anterior, posterior, anterolateral y posterolateral30. En un 

estudio de 2334 pacientes con MP después de PR en tumores con estadio patológico T2, 

la frecuencia de márgenes positivos fue de 58% para el margen apical, 40% para el 

posterior, 19% para el basal y 2.5% para el anterior31. Asimismo encontraron que en 
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80% de los casos un solo sitio anatómico está involucrado y en el 20% por lo menos 2 

márgenes fueron positivos.  

 

Algunos artículos han evaluado si la presencia de márgenes positivos focales 

(MPF) o márgenes positivos extendidos (MPE) se relaciona con recurrencia de la 

enfermedad. Se pueden considerar MPF sin tienen una longitud menor o igual a 3 mm o 

MPE si son mayores a 3 mm de longitud. En un estudio se encontró que la supervivencia 

libre de enfermedad fue de 84%, 64%  y 38% para pacientes con MN, MPF y MPE 

respectivamente32. También demostraron que la presencia MPF y en un mayor grado los 

MPE, se asociaba a un riesgo mayor de RB en tumores con Gleason igual o menor a 6 

comparado con Gleason superiores.  

 

La localización anatómica de los MP se ha asociado a distintos resultados. Por 

ejemplo, se ha mencionado que la SLRB disminuye cuando existe un margen 

posterolateral positivo33. Otros autores han reportado el mismo desenlace cuando el 

margen involucrado es el apical y el anterior34. A pesar de que la presencia de un borde 

basal positivo es poco frecuente, su impacto es importante, ya que disminuye la SLRB de 

manera significativa31. Por último, algunos centros han mencionado que la localización 

de los MP no predice de manera independiente la RB35. 

 

En un estudio se evaluó la RB en pacientes con MN y MP a 5 años. Una vez 

divididos por estadio patológico, la SLRB a 5 años para pT2 con MN vs MP fue de 95% vs 
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83%; para pT3a 74% vs 62% y para pT3b fue de 47% vs 29% respectivamente36. A pesar 

de que los MP se asocian a un aumento de la RB, ésta representa un evento temprano 

en la historia natural de la enfermedad con resultados heterogéneos difíciles de 

interpretar. Por este motivo el impacto de los MP se debe de evaluar en la SCE. Uno de 

los escasos artículos que han estudiado este relación, demostró que los MP son un 

factor independiente de SCE, aumentando el riesgo en un 70%37. 

 

El verdadero significado de los MP en la PR es controversial y no está bien 

establecido. Existe poca evidencia que demuestre una relación entre la presencia de MP 

y la mortalidad como consecuencia. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Está bien establecido el papel pronóstico que tienen los MP en la SLRB de los 

pacientes con CAP localizado tratados mediante PR. Sin embargo el desarrollo de RB no 

necesariamente refleja con exactitud la evolución de la enfermedad, ya que ésta 

representa tan solo un evento temprano en la historia natural del CAP. Por lo tanto es 

importante determinar si los MP se relacionan de manera independiente con la 

mortalidad relacionada a CAP.   

 

JUSTIFICACION  

 

 Existen distintos factores clínicos y patológicos que influyen en la evolución de 

los pacientes con CAP localizado tratados con PR. Dentro de éstos se encuentran los MP 

en la pieza patológica final. La presencia de éstos en la pieza patológica de la PR sugiere 

enfermedad residual en el lecho quirúrgico. Sin embargo existe poca evidencia 

reportada en la literatura con respecto al comportamiento, repercusión y desenlace en 

este contexto.  

 

HIPÓTESIS 

 

 Los MP en la pieza patológica final tienen un impacto negativo en la 

supervivencia de los pacientes tratados con PR por el diagnóstico de CAP localizado. 
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OBJETIVOS 

 

Principal 

 

 Determinar el impacto que tiene la presencia de los MP en la pieza patológica 

final en la SCE de los pacientes operados de PR por CAP localizado.  

 

Secundarios 

 

 Corroborar si la presencia de los MP de la pieza patológica final tiene un impacto 

deletéreo en la SLRB de los pacientes operados de PR por CAP localizado.  

 Determinar si el número y/o localización de los MP de la pieza patológica final 

modifican la SLRB y SCE de los pacientes operados de PR por CAP localizado. 
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MATERIAL Y METODOS 

 

Se realizó un estudio retrospectivo y observacional de los pacientes con CAP 

clínicamente localizado que fueron tratados con PR como tratamiento con intento 

curativo en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. Se 

incluyeron pacientes de febrero de 1988 a junio de 2011. 

 

Se dividieron a los pacientes en dos grupos: el primero incluyó a los que tuvieron MN 

y en el segundo a los que tuvieron MP en la pieza de PR. Se definió como margen 

positivo aquel en el cual se encontró tumor en el borde entintado de la pieza de PR 

donde se incidió por parte del cirujano de acuerdo al último consenso de la Sociedad 

Internacional de Urología Patológica (ISUP por sus siglas en inglés).  

 

 Las laminillas histopatológicas de pacientes con MP fueron reevaluadas por parte 

de un patólogo experto en CAP. Se correlacionaron los hallazgos originales con los 

obtenidos en la nueva evaluación. Se puso especial atención en la localización y número 

de los MP. De acuerdo a su localización se catalogaron como apical (uretra distal), basal 

(cuello vesical), anterior, posterior, anterolateral y posterolateral (Figura 1).  

 

En el análisis se incluyeron los factores pronósticos ya conocidos, además de la 

presencia de MP, como fueron la suma de Gleason, la invasión a vesículas seminales, la 

invasión a ganglios linfáticos y el estadio patológico final. La escala de Gleason es la 
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herramienta mediante la cual el patólogo puede clasificar el CAP dando una suma total 

representada por los 2 componentes principales encontrados en el tejido tumoral 

analizado. El grado tumoral va del 1 al 5, teniendo como suma máxima un puntaje de 10. 

El Gleason grado 1 y 2 corresponden a tumor bien diferenciado; el grado 3 a tumor 

moderadamente diferenciado; grado 4 a mal diferenciado y grado 5 a indiferenciado38. 

El estadio patológico fue clasificado de acuerdo a la clasificación del TNM para CAP del 

200911. Además se incluyeron otras variables (edad y APE preoperatorio). Se excluyeron 

a los pacientes en los cuales no se contaba con la información completa.  

 

Para la comparación entre grupos de variables numéricas continuas se utilizó la 

prueba de t-student y para variables categóricas la prueba de chi cuadrada. Se 

analizaron la SLRB y la SCE utilizando el método de Kaplan-Meier comparando los 

resultados con la prueba de Mantel-Cox. Se consideró la SLRB desde la fecha de PR hasta 

la detección de RB. Se definió RB como un valor de APE postoperatorio > 0.4 ng/dl39. Se 

consideró SCE desde la fecha de PR hasta el fallecimiento secundario a CAP. Se 

realizaron análisis univariado y multivariado (prueba de riesgos proporcionales de Cox) 

para determinar los factores pronósticos asociados a SLRB y SCE. Se consideró un 

resultado estadísticamente significativo con una p <0.05. 

 

Se realizó un análisis secundario para conocer si la localización y número de los MP 

modifican la SLRB y SCE. Para analizar el número de MP se categorizaron en margen 

único o múltiples cuando tenía dos o más.  
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RESULTADOS 

 

En el periodo analizado 357 pacientes con Ca Pr clínicamente localizado fueron tratados 

con PR en nuestro Instituto. De ellos 311 tuvieron la información y seguimiento 

completos en el expediente clínico y constituyen la población a estudiar. El grupo 1 

consistió de 207 pacientes y el grupo 2 de 104. En este último fue posible realizar la 

reevaluación de las laminillas histopatológicas en 87 (83.6%); de ellos, 7 fueron 

reclasificados como MN.  

 

Nuestra incidencia de MP fue de 30%. En 39 pacientes con MP se encontró un 

margen involucrado y en 41 se documentaron márgenes múltiples. La localización más 

frecuente de MP fue a nivel apical, seguido del posterior, anterior, basal, posterolateral 

y por último anterolateral (Tabla 1). 

  

La edad promedio fue de 64.7 ± 6.5 años para el grupo 1 y de 63.7 ± 7.1 para el 

grupo 2. El APE preoperatorio fue de 11.1 ± 9.1 y de 15.5 ± 15.1 ng/dl para los grupos 1 y 

2 respectivamente. La mayoría de los pacientes tuvieron enfermedad órgano confinada 

(pT2) en ambos grupos (76.8% y 52% para MN y MP respectivamente). En los pacientes 

con MN se observaron más pacientes con Gleason bajo (53.1%) a diferencia de los que 

tuvieron MP donde la distribución del Gleason bajo, intermedio y alto fue similar. Se 

encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto al APE 

preoperatorio, estadio y Gleason patológicos como se observa en la Tabla 2. 
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Supervivencia libre de recurrencia bioquímica:  

 

La SLRB con respecto a los márgenes quirúrgicos a 5 y 10 años fue de 64 y 60% 

para el grupo 1 y de 42 y 41% para el grupo 2 (p=0.0008), como se observa en la Figura 

2. En el análisis secundario de pacientes con MP, la SLRB a 5 y 10 años en pacientes con 

margen único fue 46% en comparación con bordes múltiples que fue de 39%, sin 

observar una diferencia significativa (p=0.79). De acuerdo al estadio patológico la SLRB a 

5 años y 10 años en estadio pT2, pT3a y pT3b fue de 64% y 59%, 51 y 51%, 45 y 45% 

respectivamente.  (p<0.0001). Los pacientes con N+ tuvieron una SLRB a 5 años de 17% 

sin alcanzar la mediana de supervivencia a largo plazo. Se analizó si la localización de los 

MP tenían algún impacto en la SLRB, sin embargo no se obtuvo ningún resultado 

significativo debido a que son varios MP distintos y por consiguiente pocos pacientes en 

cada uno de ellos. 

                   

Se realizó un análisis univariado y multivariado para establecer los factores 

pronósticos que se asociaran a una disminución en la SLRB. En el análisis univariado los 

factores relacionados a una SLRB menor fueron el APE > 10 ng/dl, Gleason patológico > 

8, MP y estadio patológico. Los mismos factores fueron significativos en el análisis 

multivariado, a excepción de los MP (Tabla 3). El Gleason ≥ 8 fue el que se relacionó con 

mayor riesgo de presentar una menor SLRB. 
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Supervivencia cáncer específica:  

 

La SCE con respecto a los márgenes quirúrgicos a 5 y 10 años fue de 99 y 94% 

para el grupo 1 y de 89 y 76% para el grupo 2 (p=0.004), como se observa en la Figura 3. 

En el análisis secundario de pacientes con MP, la SCE a 5 y 10 años en pacientes con 

margen único fue 95 y 87% en comparación con bordes múltiples que fue de 89 y 53%, 

con tendencia a mostrar un resultado estadísticamente significativo (p=0.07).  La SCE 

por estadio patológico a 5 y 10 años para tumores pT2 fue de 100 y 95% 

respectivamente; para pT3a fue de 100 y 91% respectivamente; pT3b 92 y 80% 

respectivamente; N+ 63 y 54% respectivamente (p=0.0002). Así como en el análisis 

correspondiente a SLRB, la localización de los MP no tuvo impacto significativo en la SCE 

debido a los pocos pacientes que conforman cada MP.  

                       

El análisis univariado demostró una menor SCE cuando el paciente presentó APE 

> 10 ng/dl, Gleason en reporte patológico > 8, MP y estadio patológico. En el análisis 

multivariado los únicos dos factores que tuvieron un impacto significativo en cuanto a 

SCE fueron los MP y el estadio patológico, siendo el primero el que mayor riesgo 

representó para una disminución en la SCE (Tabla 4). 
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DISCUSIÓN 

 

La PR es el tratamiento estándar para el CAP localizado. A pesar de los buenos 

resultados, un porcentaje importante de pacientes presenta RB después de la 

intervención, en especial los que son clasificados como riesgo intermedio y alto. Se ha 

reportado RB hasta en el 50% de los pacientes después de 10 años de la realización de la 

PR21. Existen distintos factores de riesgo que influyen en el pronóstico y  la evolución a 

largo plazo de estos enfermos, medidos estos últimos específicamente mediante SLRB y 

SCE. Los principales involucrados en la supervivencia son el estadio patológico, el 

Gleason de la pieza patológica y el nivel de APE preoperatorio26. Además del estadio 

patológico existen otras variables intrínsecas del CAP que han sido reconocidas y que 

impactan en el desenlace de los pacientes tratados con PR. Dentro de ellos se 

encuentran la invasión linfovascular, la invasión a ganglios linfáticos, la invasión a 

vesículas seminales, la extensión extraprostática y la presencia de MP. A nuestro 

parecer, no existe en nuestro país ninguna serie que reporte la SLRB y SCE de pacientes 

tratados con PR por CAP localizado. 

 

Nuestra incidencia de MP fue de 30%. En las series modernas, la incidencia de 

MP se encuentra entre 11 y 38%28. Como se mencionó previamente, existen dos tipos 

de MP: el iatrogénico y el no iatrogénico27. El margen iatrogénico se relaciona y depende 

directamente de la técnica quirúrgica, y por consiguiente, es considerado como 

modificable. La técnica empleada por el cirujano es de los escasos factores en los que se 
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pueden intervenir y así influir en la evolución de los enfermos operados de PR. Es 

trascendental tener esto en mente, ya que si eliminamos los MP, el comportamiento de 

la enfermedad está influenciado directamente por factores no dependientes del urólogo 

sino solamente por aquellos que son intrínsecos de la enfermedad, como por ejemplo el 

Gleason, el estadio patológico y el APE. Cuanta más experiencia se tiene en la realización 

de PR, menor es el índice de MP, como lo reportaron en la serie de 10446 pacientes del 

Hospital Johns Hopkins, con una incidencia de 1.3%40. En pacientes con enfermedad 

órgano confinada (pT2) se ha reportado una disminución de los MP de 40% a 10% en los 

últimos 20 años, a diferencia de la extensión extraprostática (pT3a), la cual se ha 

mantenido constante alrededor del 25%41. 

 

El hecho de tener MP no implica necesariamente que existe tumor viable en el 

lecho quirúrgico, sin embargo se ha asociado a un riesgo mayor de recurrencia29. Los 

elementos determinantes ya conocidos para la presencia de MP son la biología del 

tumor (volumen, APE al diagnóstico, estadio patológico y grado histológico 

representado por el Gleason) y los factores relacionados a la cirugía (tipo de 

procedimiento, técnica y experiencia del cirujano). Hubieron diferencias 

estadísticamente significativas entre nuestros dos grupos en cuanto al APE 

preoperatorio, estadio patológico y Gleason patológico, apoyando lo mencionado 

previamente, ya que los pacientes con MP tuvieron enfermedades con características 

tumorales más agresivas.  
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En este estudio la localización de los MP que con mayor frecuencia se observó 

fue en la porción apical de la próstata. Este sitio anatómico es el que otros autores han 

reportado como el más usual involucrado cuando se tiene algún borde quirúrgico 

positivo tanto en cirugía abierta, laparoscópica y asistida por robot42. Cuando realizamos 

el análisis para valorar el impacto de la localización tanto en SLRB como en SCE, no 

encontramos diferencia entre ninguno de los MP. Esto se explica por el hecho de que 

son pocos los pacientes con MP como para subdividirlos por borde quirúrgico y así 

encontrar alguna diferencia importante. Cuando se encuentra tumor en el margen del 

cuello vesical o basal, se ha asociado a una disminución tanto en la SLRB como en la 

supervivencia libre de recurrencia clínica31. Rodríguez-Covarrubias, et al. analizaron el 

papel pronóstico del MP a nivel basal, ya que este borde quirúrgico en artículos previos 

era catalogado como un tumor T4 de acuerdo a la clasificación del TNM del año 2002. 

Encontraron que los pacientes con MP a nivel basal tenían un comportamiento más 

benigno que pacientes con invasión a ganglios linfáticos o a vesículas seminales43. 

 

 Realizamos un análisis comparando los subgrupos de los pacientes con MP único 

contra múltiples. En cuanto a la SLRB a 5 y 10 años no encontramos diferencia 

significativa entre uno y otro. Sin embargo en la SCE a 5 y 10 años a pesar de no haber 

observado un impacto significativo, sí existe una tendencia franca hacia un mayor riesgo 

de mortalidad en los pacientes que tienen MP múltiples comparado con los que 

solamente tienen un MP. Esta diferencia es más notoria en el desenlace a 10 años con 

87% vs 53% para único vs múltiples respectivamente con una p=0.07. El hecho de 
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solamente haber encontrado una tendencia y no una diferencia significativa en este 

último rubro está relacionado directamente al número de pacientes incluidos en 

nuestro estudio. Probablemente al incrementar nuestra población esta diferencia 

alcanzará significancia y de esta manera los pacientes con MP múltiples tendrán un 

riesgo elevado de mortalidad si comparado con MP único. 

  

El significado de la extensión de los MP es controversial. En muchos centros 

alrededor del mundo no forma parte del reporte histopatológico de una PR. En el 

consenso de la ISUP, se documentó que solamente alrededor del 40% de los patólogos 

incluían la extensión de los MP en informe patológico. Aunado a esto, no existe una 

definición establecida para diferenciar márgenes focales de extensos. Epstein, et al., 

reportaron los MPE cuando existen dos áreas o más de extensión del tumor44. Esto 

puede representarse por dos o más laminillas con MP. Lake, et al.,  consideran MPF 

cuando la extensión del tumor a la tinta es menor o igual a 3 mm Y MPE cuando es 

mayor a 3 mm32. Ellos encontraron una supervivencia libre de enfermedad de 84%, 64% 

y 38% para MN, MPF y MPE respectivamente. Asimismo en el análisis multivariado que 

llevaron a cabo, la presencia de MP y su extensión fue un factor independiente para RB. 

Babaian, et al., definieron los márgenes de la misma manera y confirmaron los 

hallazgos. En este caso los MPF tenían una recurrencia global del 14%, a diferencia de 

los MPE en los cuales fue de 53%45. 
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Durante la reevaluación de las laminillas de los pacientes con MP, 7 de ellos 

fueron reclasificados como MN. Esto se explica por el hecho de que un solo patólogo 

experto en CAP revisó minuciosamente el material a diferencia de los reportes 

originales, los cuales involucraban más patólogos y no todos necesariamente con la 

misma experiencia. Por este motivo se recomienda que en los centros donde se realicen 

PR para tratar el CAP, se cuente con personal especializado para revisar dichas piezas 

patológicas con el objetivo de tener una percepción de la enfermedad más acorde con la 

realidad. 

 

Los pacientes con MP tienen una disminución en la SLRB comparado con los que 

tienen MN. De acuerdo a Budäus L, et al36,  la presencia de MP en la pieza patológica 

aumenta en términos absolutos la RB en un 12% a 18%. Traducido a riesgo de RB, 

refieren que éste aumenta de 1.4 a 2.9 veces comparando MP vs MN. En nuestra serie 

encontramos una diferencia significativa en la SLRB entre pacientes con MN vs MP. La 

SLRB a 5 y 10 para el grupo de MN fue de 64% y 60% respectivamente comparado con 

42% y 41% para el grupo de MP (p=0.0008). En el análisis multivariado que evaluó los 

factores asociados a una menor SLRB, el APE preoperatorio, el Gleason y estadio 

patológicos fueron los que tuvieron una asociación independiente. La presencia de MP 

no tuvo impacto como factor independiente. El hecho de tener un Gleason ≥ 8 confirió 

un riesgo 2.26 veces mayor para presentar RB. 
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A pesar de que los MP se asocian a un aumento de la RB, ésta representa un 

evento temprano en la historia natural de la enfermedad con resultados heterogéneos 

difíciles de interpretar. Por este motivo el impacto de los MP se debe de evaluar en la 

SCE. Existen muy pocos estudios que han reportado el impacto de los MP en la SCE. En 

uno de ellos se demostró que la presencia de MP es un factor independiente de SCE, 

aumentando el riesgo en un 70%37. En nuestro análisis, la SCE a 5 y 10 años para el 

grupo de MN fue de 99% y 94% respectivamente. En el grupo con MP encontramos una 

SCE a 5 años de 89% y de 76% a 10 años con una diferencia significativa entre ambos 

(p=0.004). Cuando realizamos el análisis multivariado los únicos dos factores asociados a 

un incremento en la mortalidad fueron el estadio patológico y la presencia de MP. Esta 

última fue la que confirió el mayor riesgo de mortalidad, incluso más que el estadio 

patológico (3.86 vs 2.27).  

 

Como mencionamos previamente, los MP no fueron un factor independiente 

para RB, sin embargo fueron el más importante contribuyente a una menor SCE. Esto 

último señala que el cirujano tiene en sus manos la capacidad de influir en la 

supervivencia de los pacientes tratados con PR por CAP localizado, ya sea para bien en 

caso de MN o en su defecto contribuir a un desenlace fatal si el patólogo nos reporta 

MP. El hecho de que los MP en la pieza patológica aumenten el riesgo de fallecimiento 

por CAP nos hace orientar nuestra percepción de la enfermedad en una manera distinta, 

ya que tenemos que enfocarnos en valorar el impacto de todos los factores pronósticos 

adversos ya conocidos que tienen en la mortalidad más que en la RB. Esta última tiene 
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un comportamiento muy errático y no existe una relación directa entre RB y muerte. Por 

el contrario, todos los pacientes que fallecieron por CAP después de PR tuvieron RB en 

algún momento de la evolución de la enfermedad. 

 

  Nuestro estudio tiene la limitante de ser retrospectivo y de contar con un 

número limitado de pacientes. Sin embargo el hecho de que se haya encontrado una 

relación entre la presencia de MP y mortalidad le confiere valor. Esto nos abre las 

puertas a la realización de otros estudios y nos sugiere que tenemos que enfocarnos 

menos en la enfermedad bioquímica, ya que no conocemos su comportamiento real. 
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CONCLUSIONES 

 

La presencia de MP en la pieza patológica de pacientes tratados con PR por CAP 

localizado disminuye la SCE. Se debe de tener esto en cuenta al momento de realizar 

este tipo de procedimientos, ya que los MP se relacionan con la técnica quirúrgica y por 

consiguiente son un factor que se puede modificar dejando la evolución de la 

enfermedad a características intrínsecas del tumor como son el Gleason, el estadio 

patológico y el APE. 
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GLOSARIO 

 

APE: antígeno prostático específico. 

BT: braquiterapia. 

CAP: cáncer de próstata. 

DE: disfunción eréctil. 

Gy: Gray, unidad de radiación. 

ISUP: Sociedad Internacional de Urología Patológica 

IU: incontinencia urinaria. 

MN: márgenes negativos. 

MP: márgenes positivos. 

MPE: márgenes positivos extendidos. 

MPF: márgenes positivos focales. 

PR: prostatectomía radical. 

RB: recurrencia bioquímica. 

RT: radioterapia. 

SCE: supervivencia cáncer específica. 

SG: supervivencia global. 

SLRB: supervivencia libre de recurrencia bioquímica. 

TR: tacto rectal. 

USG-TR: ultrasonido transrectal. 

VA: vigilancia activa. 
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          Figura 2. SLRB en pacientes con MN y MP 
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              Figura 3. SCE en pacientes con MN y MP 
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Tabla 1. Número y Localización de Márgenes Positivos 

Número de Márgenes Positivos 

Único 39 

Múltiples 41 

  

Localización Número 

Apical 39 

Basal 21 

Anterior 23 

Posterior 31 

Anterolateral 6 

Posterolateral 12 
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Tabla 2. Características Preoperatorias e Histopatológicas 

 Márgenes Negativos 

n = 207 

Márgenes Positivos 

n = 104 

Valor de p 

Edad (años) 64.7 ± 6.5 63.7 ± 7.1 0.2 

APE Preoperatorio 

(ng/ml) 

11.1 ± 9.1 15.5 ± 15.1 0.001 

Estadio Patológico 

pT2 

pT3a 

pT3b 

N+ 

 

159  (76.8%) 

20    (9.6%) 

21    (10.1%) 

7      (3.4%) 

 

55  (52%) 

15  (14.4%) 

26  (25%) 

8    (7.7%) 

 

0.0002 

Gleason Patológico 

< 6 

7 

> 8 

 

110  (53.1%) 

72    (34.8%) 

25    (12.1%) 

 

33  (31.7%) 

36  (34.6%) 

35  (33.6%) 

 

< 0.0001 

N+: ganglios positivos. 
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Tabla 3. Análisis univariado y multivariado para predecir el riesgo de SLRB 

 Univariado Multivariado 

 Valor de p RM [IC 95%] Valor de p 

APE > 10 <0.0001 1.75 [1.15 – 2.68] 0.009 

Gleason definitivo > 8 <0.0001 2.26 [1.42 – 3.58] 0.0005 

Márgenes quirúrgicos 0.001 1.20 [0.78 – 1.83] 0.39 

Estadio patológico <0.0001 1.32 [1.08 – 1.62] 0.006 
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Tabla 4. Análisis univariado y multivariado para predecir el riesgo de SCE 

 Univariado Multivariado 

 Valor de p RM [IC 95%] Valor de p 

APE > 10 0.05  2.14 [0.42 – 10.85]  0.35  

Gleason definitivo > 8 0.01  1.12 [0.32 – 3.87]  0.85  

Márgenes quirúrgicos 0.01  3.68 [1.05 – 12.85]  0.04  

Estadio patológico 0.0001  2.27 [1.31 – 3.92]  0.003  
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