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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: factores de riesgo para progresién en pacientes sometidos a prostatectomia
radical .experiencia en el Hospital de Especialidades centro Médico “La Raza™.
Objetivo: Determinar cuales son los factores que correlacionan con la progresién de la
enfermedad en pacientes sometidos a prostatectomia radical por carcinoma de préstata
localizado.

Material v método: Se realizé un estudio retrolectivo, prospectivo, longitudinal,
observacional en pacientes sometidos a prostatectomia radical por enfermedad
localizada a la préstata en ¢l periodo comprendido de enero de 1993 a noviembre de
1997. El nivel de antigeno prostitico, se determind en el pre y pos operatorio, ademds :
volumen tumoral, grado de Gleason, estadio ¢linico , presencia de mdrgenes positivos
invasion a vesiculas seminales y metdstasis a ganglios linfiticos. El anilisis estadistico
se realizé por regresion lineal simple y miltiple .

RESULTADOS: .EI estudio incluyd 25 pacientes sometidos a prostatectomia radical
retropiibica v linfadenectomia pélvica por enfermedad localizada de 1a préstata. Con un
promedio de seguimiento de 3.5 afios .Se identificé que ¢! Volimen tumoral (r=0.60)
Gleason (= .71) y niveles preoperatorios de PSA(r=.52) presentaron de manera
independiente relacién con progresién de enfermedad. El valor critico para PSA s
establecié en 7.6ng/ml, para Gleason en 5, y voliimen tumoral en 2.5¢m?, Los factores :
mdrgencs positivos, etapa clinica , invasion a vesiculas seminales no presentaron por
si solos valor estadistico para predecir progresion ,

CONCLUSIONES:; Los factores que mis se correlacionan con la progresién de la
enfermedad y pronéstico en pacientes sometidos a prostatectomia radical son: volamen

tumoral, grado de Gleasony PSA preoperatorio,




Palabras clave: progresitn, prostatectomia, cancer.

ABSTRACT

Title:Progresion risk factors in patients treated with radical prostatectomy .
Experience at La Raza National Medical Center,Mexico City..

Chbijectives: Up 1o 26% of the patientes with organ—confined carcinoma of the prostate
present disease progression afther radical prostatectonty. We tried to identify which
factors are related to progression by itself in patients with localized prostate cancer.
Material and methods: A prostrospective, longitudinal, observational study was make
betwen junuary 1993 to novembrer 1997,in patient under radical prostatectomy, The
PSA levels were obteined pre and post operative. Tumoral volumen, Gleason grade,
clinical stage, presence of positive surgical margins, seminal vesicles invation and
positive pelvic nodules, were evaluated by multivariate analysis and regression
coeficent multiple and simple.

Results: This study included 25 patients operated of pelvic linphadenectemy and radical
retropubic prostatectomy because of localized prostate cancer. By regression multiple
and lineal analysis, the tumoral volumen (r==0.60) Gleason grade (r=0.71) and PSA
values (r=0.52) were the most important factors related to progresion by themselves.
We identified critical values to PSA (7.6ng/ml), Gleason grade(5) and tumoral volumen
(2.5cm’). Positive margins, clinical stage and positive pelvic nodes were not of
statistical value to predict progression.

Conclusion: The most important factors to predict progresion diseas were preoperative
PSA levels, Gleason grade, and tumoral volumen wich we have to take in acount for

prognasis in our patient.

Key words: radical prostatectomy, progresion, prostate cancer.




INTRODUCCION

Aproximadamente el 70% de los pacientes con cncer de prostata s¢ presentan
con enfermedad confinada ' y la prostatectomia radical es el tratamiento de eleccién
para este tipo de pacientes ** aunque el tratamiento es curativo, existe un 40% de sub
estadificacién, es decir pacientes que se habian etapificado clinicamente como
enfermedad confinada (EC Tla,TibTlc, T2a) posterior a la prostatectomia radical
presentan enfermedad diseminada va sea por ganglios positivos . mérgenes positivos, o
invasién de vesiculas seminales ' Del 60% restantc , es decir pacientes con enfermedad
confinada , del 10 al 26% presentaran recwrrencia aun cuando las lesiones se
encuentren confinadas a préstata ' La sobrevida de los pacientes con enfermedad
confinada a 5 afios es del 90% mientras que en pacientes con enfermedad diseminada

baja a un 20-40%""

El antigeno prostitico especifico es dtil como marcador de persistencia o de
recurrencia de enfermedad posterior a la prostatectomia radical , un incremento de PSA
posterior a que el paciente ha presentado niveles indetectables puede evidenciar
recurrencia o metdstasis hematdgenas subclinicas , reseccién incompleta del tumor, o
error en Ia interpretacién del patdlogo por seleccién inadecuada de 1a muestra, '

Catalona y Smith reportaron una tasa de sobrevida libre de progresién a 5 aflos del
93% en pacientes con PSA preoperatorio de 4 a 9.9 ng/ml en comparacién con solo €l
71% de pacientes con cifras de PSA superiores '*

Se ha implicado el volimen tumoral como factor de riesgo para progresién en
pacientes con cincer de prostata localizade , Stamey y col reportaron que tumorcs
mayores de 3cc’ presentaron una evolucién mas agresiva que aquellos con menorcs

dimensiones , independientemente del grado de Gleason v de la localizacidn del

tusmor'®




El grado histolégico es un factor determinante en el prondstico del cincer de prostata
™% Leerner y col., reportan que pacicnies con Gleason menores de 5 presentan un
87% de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios.'”

Pocos estudios han relacionado 1a presencia de mirgenes positivos y la progresion
de 12 enfermedad > sin cmbargo csta relacién no es muy fuerte , ya que la presencia
de margenes positivos después de la prostatectomia radical varia de un 14 aun 46% ¥
de este grupo solo de un 36 al 58% presentan progresién de la enfermedad a 5 afios.”

Aquellos pacientes en quienes €l tumor se extiende cerca de los mérgenes de
reseccidn tendrd implicacién prondstica en cuanto a la progresion de la enfermedad
posterior a la prostatectomia radical, el fnico estudio publicado en la literatura
corresponde a Epstein y Sauvageut, en el cual analizan 52 pacientes sometidos a
prostatectomia radical por enfermedad localizada y que presentaron progresién sin

encontrar relacién con la proximidad del tumor a la cipsula v su progresién %!
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MATERIAL Y METODO:

Entre encro de 1993 y noviembre de 1997 se captaron pacientes con
adenocarcinoma de prostata localizado y que fueron sometidos a linfadenectomia
pélvica bilateral y prostatectomia radical retropibica ,ningin paciente recibié terapia
adyuvante en el preoperatorio, en todos los pacienics se determiné los niveles de
antigeno prostatico en ¢i pre y posoperatorio por el método tamdem-R (hibritec San
Diego Cal.), la cvaluacién preoperatoria de metdstasis clinica se realizd en base a
gamagrima 6seo y tomografia computada abdominopélvica , se utilizd e} sistema de
etapificacién clinica TNM . Todos los especimenes de la prostatectomia radical fueron
estudiados por anatomia patolégica de acuerdo a protocolo sistematizado de estudio™ se
asigné el grado histolégico de acuerdo al sistema de Gleason se procedid a revision de
laminillas para evaluar la presencia de mdrgenes positivos, invasién a vesiculas
seminales , y la presencia de ganglios linfiticos, para determinar el volimen se
realizaron cortes sagitales planimétricos cada uno de 4 mm., se midié ¢l drea que
abarcaba el tumor multiplicindose por 4 mm y por 1.3 (factor de retraccion de tejido
una vez fijado en formot) *

Cada paciente fue evaluado trimestralmente durante el primer afio v
semestralmente a partir del segundo affo, en cada visita se evalud el estado clinico del
paciente, incluyendo tacto rectal y antigeno prostitico especifico, tomando como
criterio de progresién bioquimica 0.4 ng/ml en mas de una ocasién , cuando fue
positivo se le practicé gamagrdma 6seo y TC, 1a recurrencia local fue evaluada por tacto
rectal y confirmada por biopsia transrectal. Las variables para predecir progresién de
enfermedad {antigeno prostitico preoperatorio, Gleason, y volimen tumoral)fueron
analizadas por el método de regresidn lincal simple y maltiple ( variables numéricas).
Las nominales (estadio clinico mdrgenes positivos, invasién a vesiculas seminales,

ganglios positivos) fueron analizadas por razén de momios (odds ratio).




RESULTADOS

De 43 pacientes sometidos a prostatectomia radical realizadas en la institucién
solo 25 contaron con expediente clinico completo .las caracteristicas de los mismos se
aprecian en tabla 1, el promedio de seguimiento de los pacientes fue de 3.5 aflos, el
porcentaje de pacientes libre de enfermedad hasta ¢l momento es de 68% (17
pacientes ) y 32% (8 pacientes) presentaron progresion de la enfermedad.
caracterizada por una elevacién del PSA en el posoperatorio de .4 ng/ml en por lo
menos dos muestras, en ninguno se documento enfermedad sistémica por gamagrima
éseo positivo o TC .En ningiin paciente se presento recurrencia local de enfermedad
sospechada por tacto rectal y verificada por biopsia transrectal, ni tampoco
presentaron ganglios positivos. Los mirgenes positivos se presentaron en 8 pacientes
con una razén de momio de 0.13 con limites de confiznza entre 0.01<1.18 lo que indica
que esta variable no influy$ en la progresidn de la enfermedad PSA .Solo 2 pacicntes
(8%) presentaron invasidn a vesiculas seminzles con valor para Chi~cuadrada de 4.43
no significativo., En 22 de los pacientes el cincer se localizd en zona periférica y solo
en 3 en zona tranmsicional sin presentar ninguna relacién con la progresién de
enfermedad ni elevacién de antigeno prostitico en el pre o pos operatorio. El estadio
clinico se presemt$ de la siguiente manera : Tla 8 pacientes, T1b 7 pacientes, Tlc 6
pacientes, T2a 3 pacientes, T2b 1 paciente, para el estadio patolégico pTla< 18
pacientes, pT2a 4, pacientes pT2b¢ 3 pacientes. El estadio patoldgico presenid
relacién positiva con la progresién .y no asf el estadio clinico preoperatorio La relacién
Gleason progresién de enfermedad presentd un coeficiente de correlacion de 0.49 ( fig
1) lo que quiere decir que existc una relacién entre esta variable y la progresion de
enfermedad, el valor critico del Gleason fue de 5, los pacientes con Gleason igual o
menor de 5 s¢ mantuvieron libres de enfermedad en un 68 %. El PSA preoperatorio se
comportd de la siguientc manera: 0-4 ng/ml 10 pacientes , 5-10 ng/ml 7 pacientes , 11-

20 ng/ml 8 pacientes . Los niveles de PSA preoperatorio tuvieron relacién positiva con




1a progresidn de 1a enfermedad con un coeficiente de correlacién de 0.52 (fig. 2), De
los pacientes que presentaron progresién de la enfermedad (n=8) solo uno presenté un
PSA preoperatorio menor 2 4 ng/m! (12.5%), del grupo de 4-10 ng presentaron
progresién de la enfermedad 2 pacientes (28.5%) y del grupo de 10 3 20 ng 5 pacientes
presentaron progresion (62.5%), el valor predictivo para PSA preoperatorio se encontrd
en 7.6 ng./ml (pacientes con menos de este valor no progresaron).El coeficiente de
correlacién para el volimen tumoral fue de r=0.60 (fig. 3), el valor critico del volimen
tumora] fue de 2.5cm3 | el 100% de los pacientes con volimenes iguales o menorss a
este valor se encucntran libres de progresién. lo cual correspondiéd al 68% de nuestros
pacientes. Hasta el momento no se presenté ninguna muerte debida al cincer de

préstata o secundaria a la cirugia.
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DISCUSION
La prostatectomia radical es el mis efectivo de los métodos

aceptados para el tratamiento del paciente con carcinoma de préstata localizado en
varones por debajo de 70 afios , a pesar de los miiltiples avances en la técnica
quirirgica del 10-26% "*?* de los pacientes presentardn recurrencia definida como una
elevacidn del PSA en ¢l pos operatorio. La falla de Ia prostatectomia radical en
pacientes con cincer clinicamente confinado a la préstata aun no es bien entendida .

Se a propuesto que Ia agresividad biolégica del carcinoma de
prostata  se encuentra en relacién directa con el volimen , v es considerada por
algunos autores como el factor pronéstico mds importante. EI volimen tumoral medio
en nuestra poblacién de estudio fue de 1.6 cm’ v se definié un valor critico de 2.5cm’
como limite de curacién a diferencia de lo observado por Babahian, que reporta un
voliimen de 1.5 cm® como ventana de curabilidad * , Stamey y col. Reportaron que
ningin paciente con tumor menor de 3 cm’ presentd ganglios linfiticos positivos,
mientras que el 18% de los tumores mayores de 3 cm® presentaron metdstasis a
ganglios linfiticos.'"® En nuestra experiencia ningiin paciente con tumor <6=2.5 cm’
progreso .

El grado de diferenciacién celular es otro de los factares que se
relacionan con la progresién de la enfermedad , Chodack y colaboradores reportaron en
un estudio a 10 afios que el riesgo de metdstasis es de un 19 % para los
adenocarcinomas bien diferenciados , 42% para los moderadamente diferenciados v
74% para los pobremente diferenciados™ En nuestro estudio por ser el periodo de
tiempo de seguimiento no encontramos relacién con el grado de diferenciacién celular
v la progresién por io cudl tendremos que dar un periodo de seguimiento mayor para
poder evaluar esta variable en forma correcta,

Utilizando el sistema de Gleason se cncuentra una relacién

inversamente proporcional entre esie y 1a sobrevida libre de progresion. Leerner reporta
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una sobrevida a 5 aflos libre de enfermedad del 62, 52 y 38 % cn pacientes con Gleason
de 7.8,9 respectivamente, en contraste con el 87% de los pacientes con Gleason menor 3
5% . En nuestra serie los pacientes cor Gleason menores de 5 se mantuvieron libres de
enfermedad , mientras que el 50% con Gleason mayores 2 5 presentaron progresion en
un corto periodo de seguimiento.

El PSA preoperatorio por si solo no es un factor pronéstico de
peso para el estadio patoldgico ,sin cmbargo se correlaciona bien con la sobrevida libre
de enfermedad y como predictor de volimen tumoral, Un PSA sérico mayor de i0
ng/ml frecuentemente revela tumorces mayores de 3 cm. Catalona ¥ Smith reportaren
una sobrevida libre de enfermedad a 5 afios del 93% en pacientes con PSA
preoperatorio de 4.1 2 9 ng/mi, en contraste con 71 % de quicnes twvieron PSA
mayores de 10 ng/ml '%, En nuestra scric ¢l PSA preoperatorio presento una relacion
positiva con la progresibn con una r=0.49 ( limites de confianza de 0.12<R<0.74)
encontramos un valor critico de 7.64 ng/ml, ¢l 90% de los pacientes con niveles iguales
o por debajo de este valor encuentran libres de enfermedad.

L1 presencia de mdrgenes posilivos en series de prostatectomia
radical varia desde un 14 a un 46%, la sobrevida libre de progresién a § afios en
pacientes sin mérgenes positivos es del 80% ,mientras que dismimuye 1a sobrevida a un
43% si estos son positivos, a diez afios es del 74 y 38% respectivamente®. Oheori v col.
Encontraron que la presencia de mérgenes positivos solo tiene influencia si estos
presentan un Gleason >6= 6 sin presencia de metdstasis a linfiticos ni invasién a
vesiculas seminales El tumor con cualquier grade de penetracién a la cdpsula presenta
el mismo riesgo de progresion que cnando los mirgenes son negativos. no asi cuando
existe transgresién capsular EI riesgo de progresion cuando los margenes son positivos
parece estar influenciado cuando esto ocurre a nivel del paquete neurovascular ¥ no
cuando esto ocurre cn forma aislada y en otros sitios. A nivel del apéx en donde por

iatrogénia puede haber mdrgenes positivos existe un mayor riesgo de recurrencia local .




en nuestra serie la presencia de méirgenes positivos fue de 32% (8 pacientes) hasta el
momento la progresién en este grupo de pacientes es de( 37.5% ,3 de 8 pacientes )os
restantes que no progresaron cuentan con un Gleason menor de 6 presentando una
razén de momio de 0.13 lo cual no fue significativo .De acucrdo con lo anterior un
estudio del hospital Jhon Hopkins mostré que el estado de mdrgenes positivos dentro

del grupo de cnfermedad érgano confinada no tiene valor estadistico para predecir

progresién 2%

En nuestro estudio el estado dc las vesiculas seminales no presenta
por sisola valor estadistico para progresién de enfermedad ,esta se relaciona mas con
el volimen tumoral el sitio del mismo, y la presencia de mérgenes positivos.

Los andlisis de ploidia celular han demostrado su uso en la
prediccién de comportamiento biolégico del adenocarcinoma de préstata \los pacientes
con DNA diploide presentaron un mejor prondstico que aquelios con tumores no
diploides, esto solo es cierto para pacientes con enfermedad érgano confinada y no para
estadios avanzados de 12 enfermedad . En nuestro hospital no contamos con 1a técnica
para determinar ploidia cclular por lo cudl no se realizé andlisis de esta variable en

nuestro estudio.




CONCLUSIONES

Los factores que de forma aislada presentaron una mayvor relacién
con Ia progresién de enfermedad en pacientes con carcinoma de préstata localizado
fueron volimen tumoral, grado de Gleason v PSA preoperatorio.. Ningin paciente
presento recidiva local o sistémica. Aunque el seguimiento en este estudio es menor a
cinco afos el valor para cada ung de las variables s¢ mantuvo significativo para
progresién temprana, aunque hace falta un seguimiento mas largo para una correcta

valoracién.




TABLA 1

Caracteristicas clinicas y patoldgicas dc 25 paciente sometidos a prostatectomia radical por

enfermedad localizada.
caracteristica No de pacientes %%
Etapa clinica
Tia 8 32
Tib 10 40
Tle 3 12
T2a 3 12
TZb 1 4
Etapa patoldgica
pTla<c 18 T
pT2a 4 16
pTib< 3 12
PSA Preoperatorio
04 ngml 10 20
5-10ng'ml 7 28
11-20 ng'mi 3 32

Suma de Gleason

3 1 4
4 6 24
5 ] 32
6 6 32
7 1 4

s 3

volumen tumoral

0.40-1.20cc 9 36
1.22.2.5¢cc 8 n
2.6-8.90cc 8 32

Fuente: Archivo clinico y de Patologia del Hospital de

Especialidades Centro Médico “La Raza”.




GLEASON

Fig 1 Regresién lineal, se observa la correlacion existente entre 1a suma de Gleason y el

PSA post operatorio = 0.498.




VOLUMENT

Fig 3. Regresién lineal, se observa 1a correlacion existente entre volumen tumoral

(VOLUMENT) y el PSA pos operatorio 1:0.60
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Fig 2. Regresidn lincal , se observa la correlacién existente entre el antigeno preoperatorio

PSAP y el antigeno pos operatonio que nos indica progresion 1= 0.52
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