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RESUMEN:

El cancer de prOstata cada vez se detecta mas en etapas tempranas, los
esfuerzos se deben centrar en poder ofrecer un tratamiento curativo menos
morbido y mas eficaz. La prostatectomia radical ha sido el tratamiento de
eleccion en enfermedad localizada, sin embargo hasta e 40% de los
pacientes pueden presentar recurrencia temprana, requiriendo adyuvancia,
por 1o que es necesario realizar un andlisis del beneficio del tratamiento
quirdrgico.

Material y Método: Se revisaron 156 casos de prostatectomia radical por
cancer clinicamente localizado, analizando la recurrencia biogquimica
correlacionada con edad, estadio clinico, APE, Gleason y presencia de
enfermedad extraprostética.

Resultados: 156 pacientes con seguimiento promedio de 70 meses, a un
seguimiento de 5 afios, hay recurrencia bioguimica en € 59% de los casos,
con un tiempo promedio de recurrencia de 22 meses, a andlisis estadistico
los factores de recurrencia que resultaron significativos fueron: el estadio
clinico (p=0.01), Gleason de biopsias (p<0.001), la invasion de vesiculas
seminales (p= 0.0006), y la presencia de enfermedad extraprostética

(p=0.0001).



Conclusiones. Es necesario replantear las indicaciones de cirugia en
pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado, con la finalidad de
evitar la recurrencia, se deben seleccionar casos con APE bgjo y Gleason
menor de 7, asi como considerar los hallazgos histopatol 6gicos para of recer

adyuvancia cuando se detecten factores de riesgo.

Palabras clave: Antigeno Prostatico Especifico, APE, Gleason, Cancer de
Prostata Localizado, Prostatectomia Radical, Adyuvancia, Biopsias de

Prostata, Recurrencia Biogquimica



ABSTRACT:

Since prostate cancer is now more often detected in earlier stages the
urologist efforts must focus in offer treatments that could bring better
results, long period of disease free survival and less morbidity. Radical
prostatectomy has been first choice of treatment in localized prostate cancer,
however almost 40% will show early biochemical recurrence, requiring
complimentary treatments, therefore is necessary to anayze the real benefit
of surgical radical procedures.

Material and Methods. A cases review of radical prostatectomy for
clinically localized prostate cancer, anayzing biochemical recurrence
correlated with age, clinica stage, PSA, Gleason score and presence of
extraprostatic disease.

Results: 156 patients with a follow-up of 70 months in average, in a5 year
follow-up show biochemical recurrence in 59% of cases, with a time to
recurrence of 22 months, in the statistical analysis clinical stage (p=0.01),
biopsy Gleason score (p<0.001), seminal vesicle invasion (p=0.0006) and
extraprostatic disease (p=0.0001), shown to be statistically significant like
risk factors for biochemical recurrence.

Conclusions: It's necessary to reconsider indications of surgery, with the

goa of avoiding recurrence we must select the cases with alow PSA and a



Gleason score of less than 7, and consider the hystopathologic findings so
we can offer adjuvant therapy when risk factors are detected.

Key Words: PSA, Prostatic specific antigen, Localized prostate cancer,
radical prostatectomy, biochemical recurrence, prostate biopsies, adyuvant

therapy, Gleason’ s score.



INTRODUCCION

El cancer de prostata de acuerdo al registro nacional de neoplasias malignas
ocupa €l segundo lugar de muertes en varones solo después del cancer de
pulmédn, presentando 3,766 defunciones por afio, con una tasa de 11.9 por
100,000 habitantes’. El grupo de edad que més se ve afectado es € de los
mayores de 65 afos, detectando la enfermedad generalmente en etapas
avanzadas con afeccion extraglandular y/o metastasis, elevando esto los
costos del tratamiento y cuidados del paciente.

La introduccién del APE en la década de los 80, la mayor difusion de
deteccién oportuna del cancer de prostata y la accesibilidad en un mayor
nimero de centros de biopsias de préstata transrrectales guiadas por
ultrasonido, son herramientas diagnosticas que han logrado detectar a un
mayor numero de pacientes con cancer de prostata en estadios mas
tempranos”. Lo anterior ofrece la oportunidad a paciente de buscar un
tratamiento con intencidn curativa con menos complicaciones y menor tasa
de recurrencia. Las opciones terapéuticas incluyen a la prostatectomia
radical en sus diferentes abordajes (suprapubico, perineal, |aparoscopico,
asistido con robot), radioterapia convenciona o0 conformacional,
braquiterapia, crioterapia, tratamiento hormonal solo o en combinacién con

alguno de los anteriores, cada una con diferentes indicaciones, restricciones



y complicaciones, las cuales muestran diferentes tasas de control de la
enfermedad®*, por lo que es necesario para el Ur6logo poder determinar cua
es € tipo de tratamiento adecuado para cada paciente, basado en algoritmos
y nomogramas que estén sustentados con evidencia cientifica y
estandarizados para nuestra poblacion.

En el tratamiento del cancer de préstata localizado |a prostatectomia radical
es considerada €l estandar de oro en pacientes con una expectativa de vida
mayor a 10 afios; sin embargo se ha observado que un porcentaje, que va del
30-50% en diferentes series, presentan recurrencia bioquimica®’, diversas
publicaciones han demostrado que € beneficio curativo de este
procedimiento va ligado a la adecuada seleccion de los casos, encontrando
un beneficio notablemente mayor en pacientes con tumores de
moderadamente a bien diferenciados, con APE menor a 10 y con
enfermedad clinicamente localizada, teniendo resultados no satisfactorios en
enfermedad localmente avanzada o con factores de riesgo (APE >20,
estadio clinico T3, permeacion perineural Gleason 7 o mayor)’.

En un intento de poder predecir €l resultado del tratamiento proporcionado al
paciente, asi como la posibilidad de recurrencia y progresion de la
enfermedad, se han desarrollado nomogramas y tablas como las de Partin en

Johns Hopkins, las cuales dan peso a las diferentes variables involucradas y



permiten predecir el riesgo de presentar recurrencia bioquimica®. D"Amicoy
cols. han propuesto agrupar de acuerdo a APE, estadio clinico y Gleason de
la biopsia en grupos de riesgo’, los cual es puedan predecir la evolucién, mas
sin embargo, no se tiene un marcador Unico que pueda determinar la
evolucion del paciente, siendo comun la recurrencia bioquimica y la
progresion que requiere adyuvancia con radioterapia, bloqueo hormonal o
ambos.

La recurrencia bioguimica, definida como cifras mayores de 0.4 ng/ml en el
postoperatorio de cirugiaradical, se debe en algunas ocasiones a enfermedad
localmente avanzada, por |o que laradioterapia a lecho prostético es posible
gue controle la elevacion del APE, sin embargo, en un buen nimero de
pacientes, larecurrencia se debe a que en el momento de lacirugiaradical ya
hay presencia de micrometéstasis’, por lo que un tratamiento hormonal
adyuvante seria e manegjo adecuado. A pesar de que no hay un consenso
respecto del tratamiento de estos pacientes se sabe que € tratamiento
combinado ofrece la mejor sobrevida libre de enfermedad, sin que en la
global se haya mostrado un beneficio sustancial .

Es por lo tanto imprescindible realizar un estudio que muestre la evolucion
de nuestros pacientes sometidos a cirugia, analizando |os factores clinicos,

bioguimicos e histopatologicos de cada uno correlacionandolos con la



recurrencia bioquimica, para tener un panorama amplio del beneficio de la

cirugiaradical en nuestro medio.



OBJETIVO

Analizar la evolucion de los pacientes sometidos a prostatectomia radical,
por cancer de préstata clinicamente localizado en nuestra institucion en los
ultimos 15 afios, realizando andlisis estadistico de los distintos factores
clinicos de los pacientes que pueden tener relacién con € riesgo de

recurrencia bioquimica.



MTERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, abierto, observacional y retrolectivo, de cohorte
histérica. Analisis de la experiencia de 15 afios en prostatectomia radical por
cancer de prostata localizado. Se realizo revision de los expedientes clinicos
de pacientes llevados a prostatectomia radical retropubica por cancer de
prostata clinicamente localizado en el periodo de Junio de 1991 a Agosto del
2006, se excluyeron pacientes que en el transoperatorio resultaran con
ganglios obturadores positivos 0 que en € estudio histopatoldgico fuesen
tumores evanescentes. Se analizaron como variables independientes. edad,
estadio clinico (examen digital rectal) de acuerdo a TNM 2002, antigeno
prostatico inicial, estadio definitivo por histopatologia, suma de Gleason de
las biopsias y de la pieza quirlrgica, la presencia de enfermedad
extraprostatica, afeccion a vesiculas seminales y como variables
dependientes la recurrencia bioquimica y €l tiempo libres de recurrencia. A
los pacientes que tenian 5 y 10 afos de seguimiento se les agrupo vy realizo
andlisis de sobrevida basandola en la recurrencia bioquimica con curvas de
Kaplan-Meier y andlisis con prueba de log-rank, se utiliz6 € programa
estadistico STATA v 7. Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo alo
estipulado por Ley General de Salud en materia de investigacion,

determinado este estudio como investigacion sin riesgo.



RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 186 pacientes con adenocarcinoma de
prostata clinicamente localizado propuestos para cirugia radical, de los
cuales se excluyeron 7 por resultar tumores evanescentes (con cancer en las
biopsias pero sin tumor detectable en la pieza quirdrgica), a 13 en los que la
linfadenectomia pélvica resultd positiva, y 10 por encontrarse con
expedientes incompletos; quedando 156 pacientes con adenocarcinoma de
prostata confirmado por histopatologia. Presentaron seguimiento promedio
de 70 meses, con media de edad de 65 afios. La distribucion en cuanto
estadio clinico, estadio patoldgico definitivo y la correlacion entre ellos se
muestra en la tabla 1. La cifra de APE preoperatorio promedio fue de 15
ng/ml, la tabla 2 muestra la distribucion de las cifras de APE en correlacion
con €l estadio clinico. Al analizar la correlacion entre la determinacion del
estadio clinico y el estadio patolgico definitivo, se observé unafalla en €
35% de los casos para poder detectar enfermedad extraprostética, y una
subestadificacion de por 10 menos un peldafio en la clasificacion TNM, en
cas e 90% delos casos.

La mortalidad global observada fue de 6 casos (3.8%), y la especifica por

cancer de prostata es de 5 casos (3.2%).



Andlisisderecurrencia bioquimica a 5 afios de seguimiento

Los pacientes que tenian al menos 60 meses de seguimiento se agruparon
para realizar andlisis estadistico de recurrencia bioquimica, cumpliendo este
periodo 81 pacientes, se presentd recurrencia bioquimica en 48 (59%), con
una media de tiempo entre la cirugia y la recurrencia de 22 meses, basados
en la prueba de log-rank se analizaron factores que pudieran ser de mayor
riesgo para progresion. Inicialmente se analizé si la edad menor de 60 afios
a momento de la cirugia representaba riesgo de progresion, sin encontrar
diferencia entre e grupo de menores de 60 y mayores (grafica 1), para €
andlisisdel APE inicial se agruparon pacientes con APE de 0 a4ng/ml, 4.1 a
10, 10.1 a 20 y 20.1 o mayor, (grafica 2), no se observo diferencia
significativa entre los diferentes grupos. Para € andlisis del estadio clinico
se agruparon en: incidentales (T1a-T1b), Tlc, T2a T2b y T2c (grafica 3),
observando diferencia estadisticamente significativa, teniendo un mayor
riesgo de recurrencia el grupo de incidentales y € estadio T2c, con una
p=0.01. La escala de Gleason de la biopsias fue agrupada en Gleason 1-5, 6,
7 (3+4), 7 (4+3), 8 0 mayor (gréfica 4), resultando un factor predictivo de
progresion estadisticamente significativo (p<0.001), mostrando diferencia a
partir del Gleason 7 (4+3). El andlisis estadistico del Gleason en la pieza

guirdrgica no mostré significancia estyadistica a pesar de que las curvas de



Kaplan-Meier presentaron comportamiento diferente para cada escala de
Gleason (gréfica 5). Asi también €l estadio clinico definitivo obtenido del
andlisis de la pieza quirargica mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes grupos de estadios (grafica 6), con una
p<0.001. La presencia de enfermedad extraprostatica definida como
extension extracapsular mostro mayor riesgo de recurrencia en agquellos que
tenian enfermedad extraprostatica (grafica 7), con una p= 0.0001. La
invasion a vesiculas seminales fue otro factor que mostré riesgo
estadisticamente significativo (grafica 8) con p=0.0006. Finamente
realizando un andlisis multivariado se agrup6 a los pacientes en grupos de
riesgo (D’Amico), bao riesgo: Gleason de biopsias de 6 o menor, APE
preoperatorio de 10 ng/ml 0 menor y estadio clinico T2a 0 menor; riesgo
intermedio: Gleason 7, APE entre 10 y 20 ng/ml, estadio clinico T2b; y ato
riesgo Gleason 8 o mayor, APE de 20 ng/ml o mayor y estadio clinico T2c.
las curvas de Kaplan-Meier muestran comportamiento diferente (grafica 9),
sin embargo la prueba de log rank mostré una diferencia entre los 3 grupos
gue no es significativa estadisticamente (p= 0.0512).

Con el andlisis realizado se determinaron como factores de recurrencia
bioquimica, el estadio clinico incidental (T1aT1lb) y T2c, e Gleason en

biopsias 7 (4+3) 0 mayor, estadio patologico definitivo T3a o mayor, asi



como la presencia de enfermedad extraprostatica o invasion a vesiculas

seminales.

Andlisisderecurrencia bioguimica a 10 afios de seguimiento

L os pacientes gque tenian al menos 120 meses de seguimiento se agruparon
para realizar analisis estadistico de recurrencia bioquimica, cumpliendo este
requisito 30 pacientes, se presentd recurrencia bioquimica en 19 (63%), con
un promedio de tiempo entre la cirugiay la recurrencia de 17 meses, y como
en el grupo de 5 afios mediante la prueba de log-rank se analizaron factores
gue pudieran ser de mayor riesgo para progresion, encontrando que solo
mostraban diferencia estadisticamente significativa e estadio clinico
definitivo (Grafica 10), el Gleason de las biopsias (gréfica 11), la presencia

de enfermedad extraprostética e invasion avesiculas seminales (grafica12).



DISCUSION

Es complicado analizar una serie de casos con tantos afos de seguimiento,
los criterios clinicos y quirdrgicos cambian asi como las indicaciones de
tratamiento las cuales no son las mismas hoy que hace 15 afos, cuando se
inicio la cirugia radical de prostata en nuestra ingtitucion se llevaban
pacientes con APE elevado, asi también la metodologia de medicion del
APE cambi6 de inmunofluoresencia a radioinmunoanalisis. A pesar de que
en nuestra serie de casos es relativamente menor a la de otras series, como
las de centros de referencia en EE. UU, & comportamiento clinico y la
sobrevida se comportan de manera similar. La subestadificacién y falta de
concordancia entre e diagnéstico clinico y el estadio patol6gico son una
muestra clara de que se requieren métodos diagnosticos auxiliares como la
resonancia magnetica con sonda endorrectal para disminuir la cantidad de
cirugias en pacientes con enfermedad |ocalmente avanzada. Se ha descrito
en la literatura la que un factor importante en la consecucion de margenes
libres en la reseccion es la experiencia del cirujano™, el nuestro es un
hospital formador de médicos residentes en donde ellos participan en los
procedimientos, factor que se debe considerar a evaluar los resultados de

nuestra serie de casos.



CONCLUSIONES:

De acuerdo a andlisis de nuestros resultados la tasa de recurrencia
bioquimica es de mas del 50% es decir estamos dando un tratamiento sub-
optimo a méas de la mitad de nuestros pacientes, teniendo que administrar
terapias adyuvantes y complementarias, las cuales elevan los costos y la
morbilidad. Con los resultados mostrados recomendamos llevar a cirugia
radical a pacientes con Gleason menor a 7, con estadios clinicos T2b o
menor y que sean considerados en grupos de riesgo bajo a intermedio. El
andlisis de las variables postoperatorias como €l Gleason y € estadio final
nos deben indicar cuando € paciente debera recibir tratamiento
complementario, siendo e Gleason 4+3 o0 mayor, estadio T2c 0 mayor
susceptibles de poder recibir tratamientos con radioterapia, bloqueo

hormonal o ambos.
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ANEXOS



TABLAS

Tablal
Estadio | pT2a |pT2b |pT2c |pT3a |pT3b |pT4 | Total
Clinico
Tla 0 0 2 0 1 0 3 (2%)
T1b 0 2 1 0 0 1 4 (3%)
Tlc 9 5 26 7 5 4 56 (36%)
T2a 4 9 20 9 6 3 51 (32%)
T2b 3 4 7 5 2 2 23 (15%)
T2C 3 1 3 3 6 3 19 (12%)
Total 19 21 59 24 20 13 156
(12%) | (14%) | (38%) | (15%) | (13%) | (8%)

Distribucidn de pacientes por estadio clinico y correlacién con el
estadio patologico definitivo




Tabla 2

Estadio APE APE APE APE

Clinico 1-4 4.1-10 10.1 - 20 >20
Tla 1 0 1
T1b 3 0 0
Tlc 2 30 14 10
T2a 3 20 22 6
T2b 1 10 8 4
T2¢ 0 7 8 4
Total 10 (6%) 69 (45%) | 52 (33%) | 25 (16%)

Distribucion de pacientes por APE preoperatorio y correlacién con

estadio clinico
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RECURRENCIA POR ESCALA DE GLEASON EN BIOPSIAS
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Recurrencia bioguimica de acuerdo a puntaje de Gleason de labiopsia, en el
seguimiento a 10 afos
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ENFERMEDAD EXTRAPROSTATICA
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Recurrencia bioguimica correlacionada con la presencia de enfermedad
extraprostatica
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