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RESUMEN

El objetivo de la prostatectomia radical (PR) es tratar a los pacientes que presentan cancer
de prostata (CaP) confinado a la glandula. Se han descrito factores de riesgo que pretenden predecir
quienes van a presentar un tumor localmente avanzado antes de la cirugia y evitar la morbilidad de
la cirugia. Para ese fin se han ideado normogramas que se basan en el antigeno prostatico
especifico (APE), el Gleason y el estadio clinico y marcan la posibilidad de extensidn extraprostatica
segin el caso. En este estudio revisamos nuestra experiencia en pacientes llevados a PR por
presentar adenocarcinoma de prostata clinicamente localizado y analizamos que factores de riesgo
prevalecieron en aquellos que presentaron enfermedad localmente avanzada.

Material y Métodos: Revisamos los expedientes de 52 pacientes llevados a PR de enero de
1994 a julio de 1999. Se analiz6 la edad, APE, el estadio clinico, el grado de diferenciacion en la
biopsia (Gleason) y se comparé con los hallazgos postoperatorios en cuanto al Gleason y el
estadiaje patologico definitivo.

Resultados: La edad promedio fue de 64 afos. La mayoria de los casos (92%) fue
diagnosticado por biopsia transrectal de prostata. La suma de Gleason preoperatoria promedio fue
de 6 y se subestadificé en el 28%. E| APE promedio fue de 24.3ng/ml. El 63% de los pacientes se
encontraron con tumor palpable y 37% con tumor no palpable. No hubo diferencia significativa en la
frecuencia de enfermedad localmente avanzada entre tumores palpables o no palpables. La
presencia de tumor palpable bilateral predijo significativamente enfermedad localmente avanzada. El
APE mayor de 20 y el Gleason de 7 o mayor en mas del 80% se asocid a enfermedad
extraprostatica.

Conclusiones: El CaP no palpable no puede interpretarse como un tumor insignificante. La
presencia de tumor palpable bilateral se asocia en el 90% a enfermedad localmente avanzada hecho
que debe tomarse en cuenta antes de realizar la PR. El Gleason mayor de 7 y un APE mayor a 20

se asocian a enfermedad localmente avanzada.

Palabras Clave: Prostatectomia radical, cancer de prostata, factores de riesgo



INTRODUCCION

Ei cancer de prostata (CaP) es un grave problema de salud en nuestro pais; es el cancer
mas frecuentemente diagnosticado y el segundo en mortalidad. La cuantificacion del antigeno
prostatico especifico (APE) ha permitido diagnosticar al CaP en estadios tempranos, incluso no
palpables y de esta forma ser tratados con intento curativo mediante radioterapia o prostatectomia
radical (PR). A pesar de que existen grupos que fratan al paciente con CaP solamente con manejo
sintomatico argumentando que la vigilancia es un método eficaz de manejo’234, Borre y cols. han
demostrado que el manejo expectante conlleva importante morbilidad por ia neoplasia con sobrevida
general a5y 10 afios de 38 y 17% respectivamente y el 62% de los pacientes mueren por el CaPy
nocon él. %

Por otro lado, la mayoria de los pacientes con CaP presentan tumores potencialmente
agresivos y no insignificantes a pesar de ser diagnosticados solamente por elevacion del APES.78 por
lo que se han buscado factores clinicos preoperatorios que puedan predecir qué pacientes se
encuentran fuera del alcance curativo de la cirugia ya sea por presentar enfermedad extraprostatica
0 metastasica. Partin y cols. idearon un nomograma en donde se considera el estadio clinico, el APE
y la suma de Gleason para determinar la probabilidad de encontrar enfermedad localizada®. De la
misma forma, &l objetivo de este estudio es determinar qué factores clinicos de riesgo para presentar
enfermedad localmente avanzada mostro la poblacion que hemos tratado por CaP en un periodo de
5 afios y medio y asi poder determinar a que paciente someter a PR y en quien evitar este
procedimiento quirlrgico evitandole la morbilidad de la cirugia.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que fueron diagnosticados con cancer
de prostata clinicamente localizado a la glandula, esto es, aquellos que no mostraron extension
extraprostatica por palpacion, y que no se demostré enfermedad extraprostatica por teleradiografia
de Térax, tomografia axial computada (TAC), gamagrama 6seo o serie sea y que fueron tratados
quirlrgicamente mediante prostatectomia radical.

El periodo de estudio abarco de enero de 1994 a julio de 1999. Se revisaron un total de 55
expedientes pero 3 de ellos tuvieron que excluirse por diversos motivos relacionados a falta de datos
en el expediente para realizar el andlisis estadistico.

Se analizd y documenté la edad, el tipo de biopsia diagndstica, el estadio clinico
preoperatorio determinado por el tacto rectal, tele de Torax, la TAC, serie dsea 0 gamagrama 6seo y
se utilizd el sistema de estadificacion segun la American Joint Commite agaist Cancer (AJCC) de
199710 se analizo el grado de diferenciacion en el analisis histologico segun la clasificacion de
Gleason' y se revisé el patron y la suma de Gleason en las biopsias diagnosticas, |a lateralidad del
tumor segin la biopsia de prostata, el nivel del antigeno prostético especifico (APE) preoperatorio y
el resultado de! dictamen patolégico en cuanto al estadiaje, patrén y suma de Gleason, invasion
perineural, presencia o ausencia de metastasis a ganglios obturadores y/o iliacos y se correlacion6
el sitio de biopsia positiva con la lateralidad de los ganglios cuando fueron positivos.

Se correlacionaron el estadio clinico con el patolégico y se buscaron diferencias estadisticas
entre tumores no palpables y palpables y también se analizé en forma separada al grupo de tumores
palpables. lgualmente se correlacionaron el APE y suma de Gleason preoperatorio con el estadiaje
patologico definitivo. Se definié enfermedad localmente avanzada aquelia en donde el analisis
patologico demostrd extension extraprostatica del CaP o en donde las vesiculas seminales y/o los
ganglios regionales fueron positivos para adenocarcinoma.

Como parte del estudio estadistico se emplearon el analisis de tablas de contingencia de la
chi-cuadrada y prueba exacta de Fisher con p< 0.05 como estadisticamente significativa. La prueba
de U de Mann-Whitney se aplicé en el analisis del APE y su correlacion con la presencia ¢ ausencia
de enfermedad extraprostatica. Se empleo el programa de computo SPSS 8.0 para el analisis.



RESULTADOS

La caracteristica general de! grupo se muestra en la tabla 1. La edad promedio fue de 64.5
aflos con un rango de 48 a 76 afios. El diagnostico de adenocarcinoma de prostata se realizé
mediante biopsia transrectal de prostata guiada con uitrasonido en 48 pacientes (92.3%) y por medio
de biopsia transperineal y después de reseccion transuretral de prostata (RTU-P) en 2 casos
respectivamente. En dos tercios del grupo se encontr que el tumor era palpable clinicamente
estando la mayoria confinados a un lobulo (45.4%). La suma de Gleason preoperatoria en promedio
fue de 5.8 y la mediana de 6. E! APE promedio del grupo fue de 24.3 ng/ml pero la mediana fue de
18.4 ng/ml. E} seguimiento en la consulta externa ha sido en promedio de 36 meses.

Tabla 1. Generalidades Del Grupo.
CARACTERISTICAS  NUMERO TOTAL (%)

Numero total 52
Edad 64.5
Rango de edad 48-76
Estadio Clinico
¢T1 19 (36.5)
cT2 33(63.5)
cT2a 7(21)
cT2b 15 (45.4)
cT2¢ 11 (34.3)
Suma de Gleason preop. 5.85
APE
Promedio 24.3
Mediana 18.4
Rango 1-120
Seguimiento 36m

De los 52 pacientes llevados a prostatectomia radical, 11 pacientes solamente fueron
sometidos a linfadenectomia pélvica ya que presentaron adenocarcinoma metastasico a los ganglios
en el andlisis transoperatorio. Estos pacientes fueron analizados, considerados como tumor

localmente avanzado y clasificados como Tx N (+).
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Al separar al grupo en aquellos con tumor palpable o no palpable, no encontramos diferencia
estadisticamente significativa en el resultado en cuanto presentar o no enfermedad extraprostatica
(Tabla 2).

Tabla 2. Correlacion Clinico-Patolégica

ESTADIO PATOLOGICO NO PALPABLE PALPABLE TOTAL  p
cT1 (%) cT2 (%) (%)

pt2 10(526%)  11(33.3%) 21(40.4%)
pT3 9 (47.4%) 22 (66.7%) 31 (59.6%)
TOTAL 19 (36.5%) 33 (63.5%) 52 0.242

El grupo de pacientes con tumores palpables decidimos analizarlo independientemente con
el fin de encontrar diferencias en la probabilidad de encontrar o no extension extraprostatica en la
pieza patologica. Primero separamos aquellos con tumores “extensos”, 0 sea, aquelios con un tumor
mayor a la mitad de un Iébulo prostatico y lo comparamos con tumores “focales”; encontramos
diferencia estadisticamente significativa en la presencia de extension extraprostatica en tumores
"extensos” (28.6% vs 76.9%) con p<0.027, y estadisticamente limitrofe su significado (p=0.05)
cuando intentamos separarios en aquellos con tumor extraprostatico de mal pronéstico por presentar
vesiculas seminales invadidas o ganglio linfaticos con metastasis (pT3c o N+) en €l 14.3% vs 61.5%;
ver Tabla 3.

Tabla 3. Correlacion Clinico-Patoldgica.
ESTADIO FOCAL EXTENSO  TOTAL p
PATOLOGICO c¢T2a (%) cT2b+c (%)

- p12 5(714)  6(234) 11(33.3)
pT3 2(2857)  20(769)  22(66.6)
TOTAL 7(212)  26(78.7) 33 0027
<pT3b 6(857)  10(385)  16(48.4)
pT3c/ N+ 1(143)  16(615) 17(51.5)
TOTAL 7(12)  26(78.7) 33 0.05




El mismo grupo de pacientes con tumores palpables lo separamos posteriormente en
aquellos con tumores unilaterales contra tumores bilaterales. La presencia o ausencia de tumor
extraprostatico fue estadisticamente limitrofe su significado entre ambos grupos pero al analizar
especificamente la presencia o ausencia de vesiculas seminales invadidas y/o ganglios linfaticos con
metastasis, encontramos diferencia estadistica altamente significativa con p< 0.003 entre encontrar
un tumor bilateral en contra de un tumor unilateral en el 90.0% y 31.8% respectivamente. (ver Tabla
4),

Tabla 4. Correlacion Clinico-Patologica.
ESTADIOQ UNILATERAL BILATERAL TOTAL p
PATOLOGICO cT2a+b (%) ¢T2c (%)

pi2 10 (45.4) 1©) 1(333)
pT3 12 (54.9) 10(90.9)  22(66.6)
TOTAL 22 (42.3) 1(21.1) 33 0.053
<pT3b 15(68.18)  1(9) 16 (48.8)
pT3c/ N+ 7 (31.81) 10(90.9)  17(51.5)
TOTAL 22 (66.6) 11(333) 33 0.003

De la misma forma, se analizaron el promedio del APE en pacientes con tumores localizados
y aquellos con tumor extraprostatico y se analizd si era estadisticamente significativo en predecir Si
se trata de una enfermedad confinada a la glandula o no y encontramos que el APE promedio en
tumores confinados fue de 16.8ng/m! en comparacion con 32.6ng/ml de los pacientes con tumores
localmente avanzados lo cual fue significativo con p < 0.0001 (ver Tabla 5). No hubo mayor
diferencia al compararlo con pacientes con tumores que invadieron las vesiculas seminales o los

ganglios regionales.
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Tabla 5. Correlacion APE y Estadio Patologico
ESTADIO PATOLOGICO RANGO PROMEDIO p

APE {ng/ml)
pT2 16.48
pT3 32,67 0.0001
<pT3b 19.02
pT3c o N+ 34.50 0.0001

Al analizar el patrén histologico, en 5 pacientes no se obtuvieron los datos pre y
postoperatorios. En el resto, encontramos que exisio subestadificacion del 28% vy
sobreestadificacion del 23% en el analisis del Gleason al comparar las biopsias con la pieza
quirirgica. La mayor parte de los pacientes contaban con patrén histologico moderadamente
diferenciado, esto es, con suma de Gleason 5 y 6. Para identificar que suma de Gleason se
correlaciond con tumor extraprostatico se formaron dos grupos, aquellos con suma de Gleason
menor de 7 y aquellos con 7 o mas. Esto se llevé a cabo debido a que el patron de Gleason 4 se
considera de mal prondstico y es a partir de la suma de Gleason de 7 aquella que presenta este
patron principalmente.

En la tabla 6 se muestra que existe diferencia aitamente significativa en cuanto a encontrar
tumor extraprostatico y sobre todo invasién a vesiculas seminales y enfermedad ganglionar en
pacientes con suma de Gleason de 7 o mas. En 9 pacientes se encontré invasion perineural y en 8
de ellos el tumor fue localmente avanzado. Por otro lado, en los casos con tumor unilateral por
biopsia, no hubo correlacin entre el lado positivo de la biopsia con la pieza patologica en el 39% de
los pacientes y cuando se presentaron ganglios positivos, en el 15% de los casos no fue del mismo

lado de la biopsia positiva.

Tabla 6. Correlacion Suma de Gleason y Estadio Patologico.
ESTADIO  GLEASON2a6 GLEASON7a9 TOTAL  p

PATOLOGICO (%) (%) (%)

pT2 16 (48.4) 7(14.2)  18(38.2)

pT3 17 (51.5) 12(85.7)  29{61.7)

TOTAL 33(70.2) 14 (29.7) 47 0.047
<pT3b 21 (63.6) 3(214) 24 (51)
pT3c/N+ 12(36.3) 11(785)  23(489)

TOTAL 33 (70.2) 14(29.7) 47 0011
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En esta revision tratamos de encontrar los datos clinicos preoperatorios que nos ayuden a
predecir los resultados postoperatorios en cuanto al estadiaje definitivo en cancer de prostata y de
esta forma seleccionar quienes se pueden beneficiar de ser tratados con PR y determinar en
quienes evitar llevar a tratamiento quirdrgico por la alta probabilidad de presentar un tumor no
confinado a la prostata, y ain menos deseable, con invasion de vesiculas seminales o ganglios
regionales con metastasis.

Como hallazgos enconframos que aquellos pacientes con tumores no palpables (T1) no
resultaron ser “insignificantes” o “indolentes” pues no mostraron diferencia significativa con los
palpables en cuanto a la presencia de enfermedad extraprostética (47.4% vs 66.7%). Esto se puede
deber al tipo de poblacién que tratamos en nuestro medio en donde no se realiza fa determinacion
del APE en forma generalizada, si no solo en el grupo de pacientes con factores de riesgo y aquellos
que lo solicitan. Ghavamian y cols. encontraron que de los tumores no palpables (T1) solo 3.8%
fueron “insignificantes” segun los criterios de Epstein® (volumen tumoral menor de 0.5cm3, confinado
y sin patrén de Gleason 4 o 5) y de todos los T1 e! 24% presentaron extension extraprostatica similar
alos T2a (29%) a diferencia de los T2b y ¢ que lo presentaron en el 46%.12

Debido a que los tumores palpables pueden ser solo focales o extenderse en forma bilateral
y esto determinarse en forma subjetiva y operador dependiente, decidimos analizar este subgrupo
en aquellos en estadio clinico T2a confra T2b y ¢ y encontramos que el segundo grupo se asociaba
a presentar enfermedad extraprostatica; cuando el subgrupo lo separamos en T2ay b contra T2c
(bilateral) no solo se relaciond a enfermedad extraprostatica sino a invasion a vesiculas seminales y
metastasis a ganglios linfaticos. Obek y cols. reportaron que de 155 pacientes que llevaron a
prostatectomia radical 89 (57%) se encontraban en estadio cT2 y de estos 85 mostraron un tumor
unilateral de los cuales el 69% resultaron ser bilaterales y de estos la mitad tuvieron extension
tumoral; iguaimente, cuando las biopsias de prostata se reportaron unilaterales (65%), en el 69% de
los casos el tumor no fue confinado a un l6bulo y en €l 35% mostraron extension extracapsular; en
comparacion con los bilaterales (cT2c) el 64% mostré extension extraprostatica (p=0.006)". Ellos no
encontraron diferencia significativa en la invasion a vesiculas seminales (13 vs 15%) probablemente
por ser mas estrictos con el criterio diagnostico de tumores bilaterales confinados. En nuestra serie,
los pacientes en estadio clinico T2a mostraron tumor confinado a la prostata en el 71% a diferencia
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del 9% cuando se presentaron con tumores bilaterales. Los tumores “extensos’ {cT2a y b) se
encontraron confinados solo en el 23%.

Al revisar los resultados de una poblacion con cancer de prostata, Gilliland y cols.
determinaron como factores predictivos para enfermedad extraprostatica aqueltos con APE mayor de
20ng/ml, Gleason mayor de 7 y una edad mayor a 70 afios y concluyen que segun Sus nomogramas
al correlacionar estos 3 parametros y operando solo a aquellos con un riesgo menor al 60% para
enfermedad extraprostatica, el 95% de los pacientes resultarian con tumores confinados y 18% de
pacientes con enfermedad extraprostética se evitarian la morbilidad de la cirugia'. Southwick y cols.
encontraron que no solo el Gleason y la edad son factores pronosticos para predecir tumores
confinados o no en pacientes en estadio T1c con APE de 4 a 10ng/mi sino que el porcentaje de APE
libre también mostré serlo al encontrar que al separar a su grupo en aquellos con fraccion libre con
menos de 15% o con mas de 15% predijo que el 80% de sus pacientes estarian con enfermedad
extraprostatica contra 51% que serian confinados, iguaimente, en aqueflos con fraccién libre mayor
de 15% tendrian un Gleason de 7 o mayor en el 19% contra 81% de aquellos con porcentaje menor
y concluyen que la fraccion libre del APE menor del 15% se reiaciona a factores de mal prondstico y
enfermedad extraprostatica y deberia ser empleada en el estadiaje clinico™.

Durante nuestro analisis separamos los pacientes con invasion a vesiculas seminales y
ganglios linfaticos con metastasis (cT3c / N+ del grupo con enfermedad extraprostatica y esto fue
debido a que este grupo de pacientes muestran sobrevida libre de enfermedad bioquimica y clinica
menor a aquellos con invasion capsular o margen apical positivo solamente; esto se ha demostrado
por diferentes grupos'e.”” y nos hace reflexionar en que debemos ser mas selectivos 0 mas estrictos
en el criterio de diferenciar un tumor T2¢ vs un T3 en forma clinica ya que en nuestra serie el 91% de
los pacientes con tumor palpable bilateral tuvieron tumor T3¢ o N+ lo cual se asocia con baja
sobrevida libre de enfermedad y quizas no sean los candidatos adecuados para PR y evitariamos la
morbilidad de la cirugia en ese grupo de pacientes. Por otro lado, ademas de las Tablas de Partin,
posiblemente también la edad, la invasion perineural, la fraccion de APE libre y la raza pueden
determinar la probabilidad de presentar o no enfermedad confinada 8. De todo nuestro grupo de
estudio, 9 (17.3%) presentaron invasion perineural pero solo 1 mostré tumor confinado; esta
caracteristica tumoral se ha refacionado con menor sobrevida libre de enfermedad®.

Igualmente, se ha analizado el nimero de biopsias positivas existentes para predecir la
extensién del tumor; Huland y cols. al determinar el lado para respetar el complejo vasculo-nervioso



para preservacion de la potencia encontraron que después de realizar biopsias por sextantes y
encontrar menos de 3 positivas de un lado se correlaciond con ausencia de margenes positivos del
lado contralateral y mencionan que esto es Uil para realizar cirugia modificada de ese lado, sin
embargo, encontrar las 3 biopsias positivas conlleva un 11% de margenes positivos
contralaterales'®. Epstein y cols., sin embargo, no encontraron relacién entre el numero de biopsias
positivas y los margenes tumorales en pacientes en estadio clinico HNE

A pesar que en nuestra serie no pudimos realizar analisis multivariado debido a la escasez
de los datos preoperatorios, Spiessl y cols determinaron que de todos los datos clinicos
preoperatorios, solo el APE, el patron primario y secundario de Gleason {4 o 5) se correlacion6 con

recurrencia de 1a enfermedad y extension extraprostatica?'.

CONCLUSION

Los tumores no palpables no son insignificantes y tienen potencial invasor similar a los
palpables en forma focal. Al encontrar tumores paipables bilaterales debemos revisar otros
parametros clinicos para determinar si es conveniente o no llevar a prostatectomia radical al
paciente. Los niveles mayores de 20ng/ml de APE y el Gleason de 7 o mayor se asocian a
enfermedad extraprostatica en la pieza quirirgica. Otros factores como la edad, la invasion
perineural, el nimero de biopsias positivas y 1a fraccion libre del APE pueden ser analizadas con el
fin de determinar la posibilidad de enfrentarse a un tumor localmente avanzado y replantear ia
necesidad de realizar prostatectomia radical en el paciente que por tacto rectal presenta tumor

confinado.




para preservacion de la potencia encontraron que después de realizar biopsias por sextantes y
encontrar menos de 3 positivas de un lado se corelacion6 con ausencia de margenes positivos del
lado contralateral y mencionan que esto es (til para realizar cirugia modificada de ese lado, sin
embargo, encontrar las 3 biopsias positivas conlleva un 11% de margenes positivos
contralaterales'®. Epstein y cols., sin embargo, no encontraron relacion entre el numero de biopsias
positivas y los margenes tumorales en pacientes en estadio clinico ¢T12.

A pesar que en nuestra serie no pudimos realizar analisis multivariado debido a la escasez
de los datos preoperatorios, Spiessl y cols determinaron que de todos los datos clinicos
preoperatorios, solo el APE, el patron primario y secundario de Gleason (4 0 5) se correlacioné con

recurrencia de la enfermedad y extension extraprostatica?'.

CONCLUSION

Los tumores no palpables no son insignificantes y tienen potencial invasor similar a los
palpables en forma focal. Al encontrar tumores palpables bilaterales debemos revisar ofros
parametros clinicos para determinar si es conveniente o no llevar a prostatectomia radical al
paciente. Los niveles mayores de 20ng/ml de APE y el Gleason de 7 o mayor se asocian a
enfermedad extraprostatica en la pieza quirirgica. Otros factores como la edad, la invasién
perineural, el numero de biopsias positivas y la fraccion libre del APE pueden ser analizadas con el
fin de determinar la posibilidad de enfrentarse a un tumor localmente avanzado y replantear la
necesidad de realizar prostatectomia radical en el paciente que por tacto rectal presenta tumor

confinado.
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