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RESUMEN

Antecedentes. El ciancer de préstata es detectado
cada vez mds temprano, por lo que los esfuerzos
deben centrarse en poder ofrecer un tratamiento
curativo menos mérbido y mds eficaz. La prostatec-
tomia radical ha sido el tratamiento de eleccién en
enfermedad localizada; sin embargo, hasta 40% de
los pacientes pueden presentar recurrencia tempra-
na, requiriendo adyuvancia, por lo que es necesa-
rio realizar un andlisis del beneficio del tratamiento
quirurgico.

Material y método. Se revisaron 156 casos de prosta-
tectomia radical por cdncer clinicamente localizado,
analizando la recurrencia bioquimica correlaciona-
da con edad, estadio clinico, APE, Gleason y presen-
cia de enfermedad extraprostdtica.

Resultados. En 156 pacientes con seguimiento pro-
medio de 70 meses, a un seguimiento de cinco
afnos, existié una recurrencia bioquimica en 59% de
los casos, con un tiempo promedio de recurrencia
de 22 meses. Al andlisis estadistico, los factores de
recurrencia resultaron significativos como factores
de recurrencia: el estadio clinico (p= 0.01), Glea-
son de biopsias (p< 0.001), la invasién de vesiculas
seminales (p=0.0006) y la presencia de enfermedad
extraprostdtica (p=0.0001).
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SUMMARY

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 pros-
tatectomy has been first choice of treatment in loca-
lized prostate cancer. However, almost 40% will show
early biochemical recurrence, requiring complementary
treatments, therefore is necessary to analyze the real
benefit of surgical radical procedures.

Material and methods. A cases review of radical prosta-
tectomy for clinically localized prostate cancer, analyzing
biochemical recurrence correlated with age, clinical stage,
PSA, Gleason score and presence of extraprostatic disease.

Results. 156 patients with a follow-up of 70 months in av-
erage, ina 5 year follow-up show biochemical recurrencein
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 goal of avoiding recurrence we must se-
lect the cases with a low 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.

Keywords: Prostatic specific antigen (PSA), localized pros-
tate cancer, radical prostatectomy, biochemical recurren-
ce, prostate biopsies, adjuvant therapy, Gleason's score.
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Conclusiones. Para evitar la recurrencia, es necesa-
rio replantear las indicaciones de cirugia en pacien-
tes con cancer de préstata clinicamente localizado,
ademds de que deben seleccionarse casos con APE
bajo y Gleason menor de 7, asi como considerar los
hallazgos histopatolégicos para ofrecer adyuvancia
cuando se detecten factores de riesgo.

Palabras clave: Antigeno prostético especifico (APE),
Gleason, cdncer de préstata localizado, prostatecto-
mia radical.

INTRODUCCION

El cancer de préstata en México, de acuerdo con el
Registro Nacional de Neoplasias Malignas, ocupa
el segundo lugar de muertes en varones, sélo detras
del cdncer de pulmoén, con 3,766 defunciones por
afo, con una tasa de 11.9 por 100 000 habitantes.! El
grupo de edad que mds se ve afectado es el de los
mayores de 65 afios de edad, detectando la enferme-
dad por lo general en etapas avanzadas, con afecciéon
extraglandular y/o metéstasis y elevando asi los cos-
tos del tratamiento y cuidados del paciente.

Laintroduccion del APE en la década de 1980, la
mayor difusién de deteccién oportuna del cdncer
de prdstata y la accesibilidad en un mayor nime-
ro de centros de biopsias de prostata transrrec-
tales guiadas por ultrasonido, son herramientas
diagnosticas que han logrado detectar a un mayor
ndmero de pacientes con cdncer de prostata en
estadios mds tempranos.? Lo anterior presenta la
oportunidad al paciente de buscar un tratamiento
con intencion curativa que le ofrezca menos com-
plicaciones y una menor tasa de recurrencia.

Las opciones terapéuticas incluyen a la pros-
tatectomia radical en sus diferentes abordajes
(suprapubico, perineal, laparoscépico, asistido
con robot), radioterapia convencional o confor-
macional, braquiterapia, crioterapia, tratamien-
to hormonal solo o en combinacién. Cada una
con diferentes indicaciones, restricciones y com-
plicaciones, las cuales muestran diferentes tasas
de control de la enfermedad.>* De esta manera,
es necesario para el urélogo poder determinar
el tipo de tratamiento adecuado para cada pa-
ciente, basado en algoritmos y nomogramas que

estén sustentados con evidencias cientificas y es-
tandarizadas para nuestra poblacion.

En el tratamiento del cancer de prostata locali-
zado, la prostatectomia radical es considerado el
estdndar de oro en pacientes, con una expectativa
de vida mayor a 10 afios; sin embargo, se ha obser-
vado que un porcentaje (entre 30-50% en diferen-
tes series), presentan recurrencia bioquimica.>”
Diversas publicaciones han demostrado que el be-
neficio curativo de este procedimiento estd ligado
con la adecuada seleccion de los casos, encontran-
do un beneficio notablemente mayor en pacientes
con tumores de moderada a bien diferencia-
dos, con APE menor a 20 y con enfermedad cli-
nicamente localizada, teniendo resultados no
satisfactorios en enfermedad localmente avanza-
da o con factores de riesgo (APE >20, estadio clinico
T3, permeacion perineural Gleason 7 o mayor).”

En un intento para poder predecir el resulta-
do del tratamiento proporcionado al paciente, asi
como la posibilidad de recurrencia y progresién de
la enfermedad, se han desarrollado nomogramas
y tablas como las de Partin en Johns Hopkins, que
dan peso a las diferentes variables involucradas y
permiten predecir el riesgo de presentar recurren-
cia bioquimica.® D’Amico y colaboradores han
propuesto agrupar, de acuerdo con el APE, estadio
clinico y Gleason de la biopsia en grupos de ries-
g0,° los cuales puedan predecir la evolucién; sin
embargo, no se tiene un marcador tinico que pue-
da determinar la evolucion del paciente, siendo
comtun la recurrencia bioquimica y la progresion,
por lo que se requiere adyuvancia con radiotera-
pia, bloqueo hormonal o0 ambos.

La recurrencia bioquimica, definida como cifras
mayores de 0.4 ng/ml en el posoperatorio de cirugia
radical, se debe en algunas ocasiones a enfermedad
localmente avanzada, por lo que la radioterapia al
lecho prostdtico es posible que controle la eleva-
cion del APE; sin embargo, en un considerable nu-
mero de pacientes la recurrencia se debe a que en
el momento de la cirugia radical ya existe presencia
de micrometdstasis,’ por lo que un tratamiento hor-
monal adyuvante seria el manejo adecuado. A pesar
de que no hay un consenso respecto al tratamien-
to de estos pacientes, se sabe que el tratamiento
combinado ofrece la mejor sobrevida libre de en-
fermedad, aunque en la sobrevida global atiin no ha
mostrado un beneficio sustancial.'
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Por lo anterior, es imprescindible realizar un
estudio que muestre la evoluciéon de nuestros pa-
cientes sometidos a cirugia, analizando los factores
clinicos, bioquimicos e histopatolégicos de cada
uno, correlaciondndolos con la recurrencia bioqui-
mica para, de esta forma, tener un panorama amplio
del beneficio de la cirugia radical en nuestro medio.

OBJETIVO

Analizar la evolucion de los pacientes sometidos
a prostatectomia radical en nuestra institucion en
los ultimos 15 afios, por cancer de prostata clinica-
mente localizado a través de andlisis estadistico de
los distintos factores clinicos de los pacientes que
pueden tener relacién con el riesgo de recurrencia
bioquimica.

MATERIALY METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrolectivo, de
cohorte histérica. Se llevé a cabo un andlisis de la ex-
periencia de 15 afios en prostatectomia radical por
cdncer de prostata localizado. Se realizé revision de
los expedientes clinicos de pacientes llevados a pros-
tatectomia radical retroptibica por cancer de présta-
ta clinicamente localizado en el periodo de junio de
1991 a agosto de 2006; se excluyeron pacientes que
en el transoperatorio resultaran ser ganglios obtura-
dores positivos o que en el estudio histopatolégico
resultaran ser tumores evanescentes. Se analizaron
como variables independientes: edad, estadio cli-
nico (examen digital rectal) de acuerdo con el TNM

2002, antigeno prostdtico inicial, estadio definitivo
por histopatologia, suma de Gleason de las biopsias
y de la pieza quirirgica, la presencia de enferme-
dad extraprostética, afeccién a vesiculas seminales y
como variables dependientes la recurrencia bioqui-
micay el tiempo libre de recurrencia.

Alos pacientes que tenfan 5 y 10 afios de segui-
miento, se les agrupd y realiz6 andlisis de sobrevida,
basdndola en la recurrencia bioquimica con curvas
de Kaplan-Meier y andlisis con prueba de log-rank;
se utilizé el programa estadistico STATA v 7. Todos
los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo
estipulado por la Ley General de Salud en mate-
ria de investigacién, determinando a este estudio
como investigacion sin riesgo.

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 186 pacientes con
adenocarcinoma de prostata clinicamente locali-
zado propuestos para cirugfa radical, de los cuales
se excluyeron a siete por resultar tumores evanes-
centes (con cdncer en las biopsias, pero sin tumor
detectable en la pieza quirtrgica) y 13 en los que la
linfadenectomia pélvica result6 positiva, y 10 por
encontrarse con expedientes incompletos. Para el
inicio del estudio, la poblacién general fue de 156
pacientes con adenocarcinoma de prdéstata confir-
mado por histopatologia. Presentaban seguimiento
promedio de 70 mesesy edad promedio de 65 afios de
edad. La distribucién respecto al estadio clinico, es-
tadio patolégico definitivo y su correlacion con el
estadio patoldgico definitivo se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Distribucién de pacientes por estadio clinico y correlacién con el estadio patolégico definitivo

Estadio clinico pT2a pT2b pT2¢c pT3a pT3b pT4 Total

Tla 0 0 2 0 1 0 3 (2%)
T1b 0 2 1 0 0 1 4 (3%)
Tie 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%)
T2¢ 3 1 3 3 6 3 19 (12%)
Total 19 21 59 24 20 13 156

(12%) (149%) (38%) (15%) (13%) (8%)
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Tabla 2. Distribucién de pacientes por APE preoperatorio y correlacién con estadio clinico.

Estadio clinico APE 1-4 APE 4.1-10 APE 10.1-20 APE > 20
Ta 1 1 0 1
T1b 3 1 0 0
T1c 2 30 14 10
T2a 3 20 22 6
T2b 1 10 8 4
T2c 0 7 8 4
Total 10 (6%) 69 (45%) 52 (33%) 25 (16%)

La cifra de APE preoperatorio promedio fue de 15
ng/ml. La Tabla 2 muestra la distribucién de las ci-
fras de APE en correlacion con el estadio clinico. Al
analizar la correlacion entre la determinacion del
estadio clinico y el estadio patolégico definitivo, se
observé una falla en 35% de los casos para poder
detectar enfermedad extraprostdtica, presentando
subestadificacién de por lo menos un peldafio en la
clasificaciéon TNM, en casi 90% de los casos.

La mortalidad global observada fue de seis ca-
sos (3.8%), y lamortalidad especifica por cdncer de
préstata fue de cinco casos (3.2%).

ANALISIS DE RECURRENCIA BIOQUIMICA A
CINCO ANOS DE SEGUIMIENTO

Los pacientes que tenian al menos 60 meses de
seguimiento fueron agrupados para que les fue-
ra realizado analisis estadistico de recurrencia
bioquimica, cumpliendo con el seguimiento 81
pacientes. Se present6 recurrencia bioquimica
en 48 (59%), con un promedio de tiempo entre
la cirugia y la recurrencia de 22 meses, median-
te la prueba de log-rank se analizaron factores que
pudieran ser de mayor riesgo para progresion.

Inicialmente se analiz6 si la edad menor de 60
afos al momento de la cirugia representaba riesgo
de progresidn, sin encontrar diferencia significati-
va entre el grupo de menores de 60 y mayores (Fi-
gura 1). Para el andlisis del APE inicial se agruparon
pacientes con APEde 0 a4 ng/ml, 4.1a10,10.1a20
y 20.1 o mayor (Figura 2). No se observo diferencia
significativa entre los grupos. Para el andlisis del
estadio clinico se agruparon en: incidentales (T1a-

T1b), T1c, T2a, T2b y T2c (Figura 3), observandose
diferencia estadisticamente significativa, teniendo
un mayor riesgo de recurrencia el grupo de inci-
dentales y el estadio T2c (p=0.01).

La escala de Gleason de las biopsias fue agru-
pada en: Gleason 1-5, 6, 7 (3+4), 7 (4+3), 8 o mayor
(Figura 4), resultando un factor predictivo de pro-
gresion, siendo estadisticamente significativo (p<
0.001), mostrando diferencia a partir del Gleason
7. El andlisis estadistico del Gleason en la pieza
quirtrgica no mostré diferencias estadisticamente
significativas a pesar de que las curvas de Kaplan-
Meier presentaban comportamiento diferente para
cada escala de gleason (Figura 5). Asimismo, el es-
tadio clinico definitivo obtenido del andlisis de la
pieza quirtrgica mostré diferencias estadistica-
mente significativas entre los diferentes grupos de
estadios (p< 0.001) (Figura 6).

La presencia de enfermedad extraprostética, de-
finida como extension extracapsular, mostré mayor
riesgo de recurrencia en aquellos que tenian enfer-
medad extraprostdtica (p= 0.0001) (Figura 7). La
invasion a vesiculas seminales fue otro factor que
mostré riesgo estadisticamente significativo (p=
0.0006) (Figura 8). Finalmente, a través de un andli-
sis multivariado se reuni6 a los pacientes en grupos
de riesgo (D’Amico). Bajo riesgo: Gleason de biop-
sias de 6 o menor, APE preoperatorio de 10 ng/ml
o menor y estadio clinico T2a o menor; riesgo in-
termedio: Gleason 7, APE entre 10 y 20 ng/ml, es-
tadio clinico T2b; y alto riesgo: Gleason 8 o mayor,
APE de 20 ng/ml o mayor y estadio clinico T2c; las
curvas de Kaplan-Meier muestran comportamiento
diferente (Figura 9); sin embargo, la prueba de log-
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Figura 1. Recurrencia bioquimica de acuerdo con el grupo de
edad menores y mayores de 60 afios.
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Figura 3. Recurrencia bioquimica por estadio clinico TNM 2002,
en andlisis de seguimiento de cinco afios.
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Figura 5. Recurrencia bioquimica de acuerdo con el puntaje de
Gleason de la pieza quirtirgica (definitivo), en andlisis de segui-
miento de cinco afios.
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Figura 7. Recurrencia bioquimica de acuerdo con la presencia
de enfermedad extraprostdtica, en andlisis de seguimiento de
cinco afos.
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Figura 2. Recurrencia bioquimica de acuerdo con el APE preo-
peratorio, en andlisis de seguimiento de cinco afios.
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Figura 4. Recurrencia bioquimica de acuerdo con el puntaje de
Gleason de la biopsia, en andlisis de seguimiento de cinco afios.
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Figura 6. Recurrencia bioquimica de acuerdo con el estadio pa-
toldgico definitivo, en andlisis de seguimiento de cinco afios.
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Figura 8. Recurrencia bioquimica en correlacién con invasién a
vesiculas seminales, en andlisis de seguimiento de cinco afos.
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Figura 9. Analisis multivariado de recurrencia bioquimica de
acuerdo con los grupos de riesgo de D’Amico, bajo (T1a-T2a,
APE menor a 10, Gleason 6 o menor), intermedio (T2b, APE

menor de 20, Gleason 7) o alto (T2c¢, APE mayor de 20, Gleason
8 o mayor), en andlisis de cinco afios de seguimiento.
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Figura 11. Recurrencia bioquimica de acuerdo con el puntaje de
Gleason de la biopsia, en el seguimiento a diez afios.

rank mostré una diferencia entre los tres grupos no
significativa estadisticamente (p=0.0512).

Con el andlisis realizado se determinaron como
factores de recurrencia bioquimica el estadio clini-
co incidental (T1a-T1b) y T2c, el Gleason en biop-
sias 7 (4+3) o mayor, Gleason definitivo, estadio
patolégico definitivo T3a o mayor, asi como la pre-
sencia de enfermedad extraprostdtica o invasién a
vesiculas seminales.

ANALISIS DE RECURRENCIA BIOQUIMICA
A DIEZ ANOS DE SEGUIMIENTO

Los pacientes que tenfan al menos 120 meses de
seguimiento fueron agrupados para realizarles
andlisis estadistico de recurrencia bioquimica,
cumpliendo este seguimiento 30 pacientes. Se pre-
sent6 recurrencia bioquimica en 19 (63%), con un
promedio de tiempo entre la cirugia ylarecurrencia
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Figura 10. Andlisis de diez afios de seguimiento. Recurrencia
bioquimica de acuerdo con el estadio patoldgico definitivo.
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Figura 12. Recurrencia bioquimica correlacionada con la pres-
encia de enfermedad extraprostatica.

de 17 meses, y como en el grupo de cinco afios me-
diante la prueba de log-rank se analizaron factores
que pudieran ser de mayor riesgo para progresion,
encontrando que s6lo mostraban diferencia esta-
disticamente significativa el estadio clinico defini-
tivo (Figura 10), el Gleason de la biopsias (Figura
11), la presencia de enfermedad extraprostética e
invasion a vesiculas seminales (Figura 12).

DISCUSION

Es complicado analizar una serie de casos con tan-
tos afios de seguimiento, ya que los criterios clini-
cosyquirdrgicos cambian, asicomolasindicaciones
de tratamiento, que no son las mismas hoy que
hace 15 afos. Cuando se inici6 la cirugia radical de
prostata en nuestra institucion, se llevaban pacien-
tes con APE elevado. Asimismo, la metodologia de
medicion del APE cambié de inmunofluoresencia a
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radioinmunoandlisis. A pesar de que en nuestra se-
rie de casos es relativamente menor a la de otras
series, como las de centros de referencia en Estados
Unidos, el comportamiento clinico y la sobrevida
se comportan de manera similar. La subestadifi-
cacion y falta de concordancia entre el diagnéstico
clinico y el estadio patoldgico son una muestra clara
de que se requieren métodos diagndsticos auxiliares
como la resonancia magnética con sonda endorrec-
tal para disminuir la cantidad de cirugias en pacien-
tes con enfermedad localmente avanzada.

Se ha descrito en la literatura que un factor im-
portante en la consecucion de margenes libres en
la reseccion es la experiencia del cirujano."! Nues-
tro hospital es formador de médicos residentes
en el que participan en los procedimientos, factor
que debe considerarse al evaluar los resultados de
nuestra serie de casos.

CONCLUSION

De acuerdo con el anadlisis de nuestros resultados,
la tasa de recurrencia bioquimica es mayor a 50%,
es decir, estamos dando un tratamiento subéptimo
a mds de la mitad de nuestros pacientes, teniendo
que administrar terapias adyuvantes y complemen-
tarias, que 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 0 menor y que sean con-
siderados en grupos de riesgo bajo a intermedio.
El andlisis de las variables posoperatorias como el
Gleason y el estadio final nos deben indicar cudndo
el paciente deberd recibir tratamiento complemen-
tario, siendo el Gleason 4+3 o mayor, estadio T2c o
mayor susceptibles de poder recibir tratamientos
con radioterapia, bloqueo hormonal o ambos.

BIBLIOGRAFIA

1. Solares ME, Soel ], Viveros JM, Rojas L, Pacheco C,
Pérez R, Calderon E Andlisis de sobrevida en pacien-

Rev Mex Urol 2007; 67(2): 86-92

10.

11.

tes sometidos a prostatectomia radical, en poblacion
mexicana. Seguimiento a cinco afios. Rev Mex Urol.
2004;64:54-66.

Crawford D. Prostate Cancer Annual Update 2005.
Clinical care options. Postgraduate Institute for Me-
dicine; pp 43-60.

Han M, Partin AW, Zhurak M, Epstein JI, Walsh PC.
Biochemical recurrence probability following radi-

cal prostatectomy for clinically localized prostate
cancer. J Urol. 2003;169(2):517-3.

Nelson JB, Lepor H. Prostate cancer: radical prosta-
tectomy. Urol Clin North Am. 2003;30(4):703-23.
Amling CL. Biochemical recurrence after localized
treatment. Urol Clin North Am. 2006;33(2):147-59.

Jewett MA, Fleshner N, Klotz LH, Nam RK, Trachten-
berg J. Radical prostatectomy as treatment for pros-
tate cancer. CMJ. 2003;168(1):44-5.

. Sokoloff MH, Rinker-Schaeffer CW, Chung LW, Bren-

dler CB. Adjuntive Therapy for men with high risk
localized and locally advanced prostate cancer: Tar-
geting disseminated tumor cells. J Urol. 2004;172:
2539-44.

. Kamat AM, Babaian K, Cheung MR, NayaY, Huang S,

Kuban D, Babaian R]J. Identification of factors pre-
dicting response to adjuvant therapy in patients with
positive margins after radical prostatectomy. J Urol.
2003;170(5):1860-3.

. Palapattu GS, Allaf ME, Trock BJ, Epstein JI, Walsh

PC. Prostate specific antigen progression in men
with lymph node metastases following radical pros-
tatectomy: Results of long-term follow-up. J Urol.
2004;172:1860-4.

Powell IJ, Tangen CM, Miller GJ, Lowe BA, Carroll PR,
Osswald MB, De Vere White R, Thompson IM,
Crawford ED. Neoadjuvant therapy before radical
prostatectomy for clinical T3/T4 carcinoma of the
prostate: 5- year followup, phase II southwest onco-
logy group study 9109. J Urol. 2002;168(5):2016-9.

Hernandez DJ, Epstein JI, Trock BJ, Tsuzuki T, Carter
HB, Walsh PC. Radical retropubic prostatectomy.
How often do experienced surgeons have positive
surgical margins when there is extraprostatica ex-
tension in the region of the neurovascular bundle? J
Urol. 2005;173(2):446-9.



