286

Gaceta Médica de México. 2013;149:286-91 ARTICULO ORIGINAL

Los margenes quirurgicos positivos disminuyen

la supervivencia cancer especifica de los pacientes con
cancer de prostata tratados con prostatectomia radical:
experiencia en un centro de tercer nivel en México
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Resumen

Obijetivo: Evaluar el impacto de los margenes quirtrgicos positivos (MQP) en la supervivencia cancer especifica (SCE)
de pacientes con cancer de prostata (CaP) localizado tratados con prostatectomia radical (PR). Métodos: Analizamos
retrospectivamente nuestra base de datos de CaP. Los pacientes fueron clasificados en grupo 1 (margenes quirdrgicos
negativos) y grupo 2 (MQP). Las laminillas fueron reevaluadas por una patdloga experta en CaP. El desenlace principal
fue la SCE, analizada con el método de Kaplan-Meier y la prueba de Mantel-Cox. Con la prueba de riesgos proporcionales
de Cox se determinaron los factores prondsticos. Resultados: Evaluamos 311 pacientes con CaP operados entre 1988
y 2011. El tiempo de seguimiento fue de 52.9 + 43.2 meses. El grupo 1 constd de 214 y el grupo 2 de 97 individuos
(MQP en 31%). Estos ultimos tuvieron antigeno prostatico especifico (APE) y suma de Gleason mds altos y estadio
patoldgico méas avanzado. La SCE a 10 afios fue del 94 y 76% para los grupos 1 y 2, respectivamente (p = 0.004).
En el andlisis multivariado, los MQP y el estadio patoldgico fueron factores independientes de mortalidad por CaP,
Conclusidn: Los MQP y el estadio patoldgico avanzado en la pieza de prostatectomia deterioran la SCE en pacientes
con CaP,

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata. Prostatectomia. México. Andlisis de supervivencia. Margenes quirdrgicos.

Abstract

Objective: To assess the impact of positive surgical margins (PSM) on cancer-specific survival (CSS) of patients with
clinically localized prostate cancer (PCa) treated with radical prostatectomy. Methods: We retrospectively analyzed our
PCa database. Patients were classified in Group 1 (negative surgical margins) and Group 2 (PSM). An expert pathologist
reevaluated all slides. The main outcome was CSS. We used Kaplan-Meier method and Mantel-Cox test for survival
analysis as well as Cox proportional hazards test to determine risk factors of mortality. Results: 311 patients with PCa
undergoing surgery from 1988 to 2011 were assessed. Follow-up time was 52.9 + 43.2 months. Group 1 consisted of
214 and Group 2 of 97 individuals (PSM in 31%). The later had higher prostate-specific antigen and Gleason score, as
well as more advanced pathological stage. The 10-year CSS was 94 and 76% for Groups 1 and 2, respectively (p = 0.004).
On multivariate analysis, PSM and pathological stage predicted PCa related mortality. Conclusion: Surgical margin
invasion and advanced pathological stage on prostatectomy specimen decrease CSS of patients with PCa.
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|ntroducci6n

El cancer de prostata sigue siendo la neoplasia ma-
ligna mas frecuente en hombres en México'. A pesar
de que el escrutinio podria permitir la deteccion de la
enfermedad en etapas tempranas?, un nimero consi-
derable de pacientes tendra el riesgo de recurrencia
y muerte. La PR es considerada la modalidad estandar
para el manejo de esta enfermedad cuando se en-
cuentra confinada a la glandula. A pesar de la efecti-
vidad que brinda, hasta un 30% de los pacientes ex-
perimentara recurrencia bioquimica (RB) después de
10 afios de la cirugia®. Diversos factores pueden mo-
dificar el pronéstico y la evolucion a largo plazo, y
entre los mas reconocidos se encuentran el estadio
patoldgico, la escala de Gleason y el APE*.

Se define como un MQP a la presencia de células
cancerosas sobre el borde entintado del espéci-
men de PR sobre el cual el cirujano ha cortado®.
En series modernas, la frecuencia de este hallazgo
es de 11-38% para todos los estadios patoldgicos® y,
aunque no necesariamente implica que existan células
malignas sobre el lecho quirdrgico, su presencia se
asocia con un mayor riesgo de RB. La biologia del
tumor (volumen, distribucion y agresividad) y los as-
pectos técnicos (tipo de abordaje, técnica quirdrgica
y experiencia del cirujano) pueden modificar la fre-
cuencia de los MQP. Aunque algunos investigadores
han tratado de demostrar si la ubicacion y el numero
de los MQP influyen en la evolucion del CaP, los ha-
llazgos son contradictorios® ™.

De acuerdo al desenlace utilizado, existen diversas
formas de evaluar el pronostico a largo plazo de los
pacientes con CaP, incluyendo: supervivencia global,
supervivencia libre de recurrencia, ya sea clinica o
bioguimica (SLRB), o SCE. Desafortunadamente, la
RB puede ser un evento temprano en la historia na-
tural de la enfermedad y reflejar de forma inexacta el
desenlace final. Por tal motivo, nosotros sugerimos
que el papel de los MQP, y de cualquier otro factor
adverso, sea evaluado en términos de la SCE. A pe-
sar de que un estudio demostr6é recientemente un
incremento del 70% en el riesgo de muerte secunda-
ria a CaP en pacientes con MQP', la informacion en
este rubro sigue siendo escasa. De hecho, en nuestro
pals no existen datos al respecto. Por ello decidimos
analizar el impacto que tienen los MQP en la SCE de
una muestra de pacientes con enfermedad clinica-
mente localizada tratados con cirugia radical en nues-
tra institucion.
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Figura 1. Localizacion de los MP.

Materiales y métodos

Analizamos de manera retrospectiva la base de datos
de pacientes con CaP clinicamente localizado tratados
con PR abierta de febrero de 1988 a junio de 2011.
Todos los casos fueron manejados desde el inicio en
nuestro instituto. Aquellos con informacion incompleta
respecto a las variables clinicas e histopatolégicas o al
tiempo de seguimiento fueron excluidos de este analisis.

Los pacientes fueron clasificados en grupo 1, que
incluyd a quienes tuvieron margenes quirdrgicos ne-
gativos, y grupo 2, que tuvieron MQP. Se utilizo la
definicién aprobada en el ultimo consenso de la So-
ciedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) en
el que un MQP se describid como: «La presencia de
tumor que se extiende a la superficie entintada de la
prostata sobre la que el cirujano ha cortado»3.

Las laminillas histopatologicas fueron reevaluadas
por una patéloga experta en CaP (JJAG). Los nuevos
hallazgos fueron comparados con los reportes origina-
les, poniendo especial atencion a la presencia de MQP,
Su numero y localizacion. De acuerdo a la ubicacion
anatémica y con fundamento en el consenso de la
ISUP, los MQP fueron clasificados en: apical, basal,
anterior, posterior, anterolateral y posterolateral (Fig. 1).

Las variables incluidas en el analisis fueron el APE
preoperatorio, la escala de Gleason, el estadio pato-
légico y el estado de los margenes quirdrgicos. Para
determinar el estadio patoldgico se utilizo el sistema
TNM 2009, Se realizd un segundo anélisis para de-
mostrar si el nimero y la localizacion de los MQP
afectaron la SCE. El nimero se catalogé como unico
o multiple (dos o mas MQP).

Se aplicaron las pruebas de T de Student y Chi-
cuadrado para comparar promedios y proporciones,
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Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias e histopatolégicas

Grupo 1 (n = 214) Grupo 2 (n = 97) Valor de p
Edad (afios) 64.7 £ 6.5 63.7 £ 7.1 0.2
APE inicial (ng/ml) 11.1 £ 941 15.5 + 161 0.001
Estadio patologico
pT2 159 (76.8%) 55 (52%) 0.0002
pT3a 20 (9.6%) 15 (14.4%)
pT3b 21 (10.1%) 26 (25%)
N+ 7 (3.4%) 8 (7.7%)
Escala de Gleason
<6 110 (53.1%) 33 (31.7%) < 0.0001
7 72 (34.8%) 36 (34.6%)
>8 25 (12.1%) 35 (33.6%)

respectivamente. La SLRB y SCE fueron estimadas,
de forma actuarial, mediante el método de Kaplan-
Meier, y los resultados comparados con la prueba de
Mantel-Cox. Se considerd RB un valor postoperatorio
de APE > 0.4 ng/ml'®. La SLRB fue calculada desde
el momento de la cirugia hasta la deteccion de RB,
mientras que la SCE fue calculada hasta la muerte
ocasionada por CaP.

Los analisis univariado y multivariado con la prueba
de riesgos proporcionales de Cox fueron utilizados
para determinar los factores prondésticos asociados
con el riesgo de RB y mortalidad secundaria a CaP.
Un valor de p < 0.05 se consider6 como estadistica-
mente significativo. Todas las pruebas se llevaron a
cabo con StatView para Windows (Cary, NC, EE.UU.).

Resultados

Durante el periodo de estudio, 357 pacientes con
CaP clinicamente localizado fueron tratados quirlrgi-
camente en nuestro instituto. De estos, 311 tuvieron
informacién completa y fueron incluidos en el andlisis.
La mayoria (76.8%) tuvo enfermedad patolégicamente
localizada (Tabla 1). El tiempo promedio de segui-
miento fue de 52.9 + 43.2 meses (mediana 42, rango
3-208 meses). Se contd con laminillas para reevalua-
cién en el 84%; siete casos que en el reporte original
tenian MQP fueron reclasificados por tener margenes
quirdrgicos negativos en la revision. Por lo tanto, el
grupo 1 constd de 214 y el grupo 2 de 97 individuos,
resultando en una frecuencia de MQP del 31%. En
39 pacientes (40%) solo un margen estuvo involucra-
do, mientras que el resto tuvo multiples MQP. El sitio
mas frecuente fue el apex (Tabla 2).

Las caracteristicas preoperatorias e histopatologicas se
detallan en la tabla 1. Como era de esperarse, los pacien-
tes del grupo 2 tuvieron enfermedad mas agresiva, ya
gue tuvieron valores mas elevados de APE (p = 0.001),
estadio patolégico mas avanzado (p = 0.0002) y mayor
suma de Gleason (p < 0.0001).

Supervivencia libre de recurrencia
bioquimica

La SLRB a 10 afios fue del 60% para los pacientes
del grupo 1y del 41% para el grupo 2 (p = 0.0008)
(Fig. 2). De acuerdo al estadio patolégico, la SLRB fue
del 59, 51, 45y 17% para los estadios pT2, pT3a, pT3b
y ganglios positivos (N+), respectivamente (p < 0.0001).

En el andlisis univariado los factores asociados con
el riesgo de RB fueron un valor de APE > 10 ng/ml,
escala de Gleason > 8, el estadio patolégico vy la pre-
sencia de MQP. En el anélisis multivariado el factor

Tabla 2. Localizacién de los MQP en 311 casos de PR*

Localizacién Numero
Apex 39
Base 21
Anterior 23
Posterior 31
Anterolateral 6
Posterolateral 12

*Se incluyen pacientes con mas de un margen positivo.
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Figura 2. Supervivencia libre de recurrencia bioquimica.

que confiri® mayor riesgo de RB fue la escala de
Gleason (Tabla 3).

Supervivencia cancer especifica

La supervivencia cancer especifica a 10 afios fue del
94% en el grupo 1y del 76% en el grupo 2 (p = 0.004)
(Fig. 3). En un anélisis adicional que incluy6 solo a
los pacientes del grupo 2, la SCE fue del 87% en
aquellos con un solo MQP y del 53% en aquellos con
multiples MQP (p = 0.07). La localizacion de los MQP no
modificé estadisticamente la SCE. De acuerdo al estadio
patolégico, la SCE fue del 95, 91, 80 y 54% en los esta-
dios pT2, pT3a, pT3b y N+, respectivamente (p = 0.0002).

En el andlisis univariado, los factores asociados con el
riesgo de muerte por cancer fueron un valor de APE >
10 ng/ml, escala de Gleason > 8, estadio patologico avan-
zado y presencia de MQP. En el anélisis multivariado,
la presencia de MQP y estadio patoldégico avanzado
fueron predictores independientes de la SCE (Tabla 4).
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Figura 3. Supervivencia cancer especifica.

Discusion

La prostatectomia radical es el estandar en el ma-
nejo del CaP confinado a la prostata. A pesar de ofre-
cer buenos resultados a largo plazo, algunos pacien-
tes, principalmente aquellos con riesgo intermedio 0
alto de la clasificacion de D’Amico'®, experimentaran
RB después del tratamiento con intento curativo. Los
factores que pueden modificar el prondstico son el
APE inicial, el estadio patoldgico y la suma de Gleason
en el espécimen de prostatectomia’ ', Otras caracte-
risticas involucradas son la presencia de invasion lin-
fovascular y los MQP. Nuestros resultados muestran
una frecuencia de MQP que, a pesar de ser similar a
la reportada en la literatura internacional (11-38%),
puede considerarse alta®. Existen dos tipos de MQP:
iatrogénicos y no iatrogénicos®. Los primeros estan
relacionados directamente con la técnica quirdrgica y
la experiencia del cirujano'®, en tanto que los Ultimos
dependen de la agresividad de la enfermedad. A pesar

Tabla 3. Analisis univariado y multivariado para la evaluacion de la SLRB

Univariado Multivariado

Valor de p RR [IC 95%] Valor de p
APE > 10 ng/ml < 0.0001 1.75 [1.15-2.68] 0.009
Escala de Gleason > 8 < 0.0001 2.26 [1.42-3.58] 0.0005
MQP 0.001 1.20 [0.78-1.83] 0.39
Estadio patolégico < 0.0001 1.32 [1.08-1.62] 0.006

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.
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Tabla 4. Analisis univariado y multivariado para la evaluacion de la SCE

Univariado Multivariado

Valor de p RR [IC 95%] Valor de p
APE > 10 ng/ml 0.05 2.14 [0.42-10.85] 0.35
Escala de Gleason > 8 0.01 1.12 [0.32-3.87] 0.85
MQP 0.01 3.68 [1.05-12.85] 0.04
Estadio patolégico 0.0001 2.27 [1.31-3.92] 0.003

de que su frecuencia ha disminuido de 40 a 10% en
CaP localizado, en enfermedad localmente avanzada
se ha mantenido en 25% o mas®. Un MQP aislado no se
traduce necesariamente en que hayan quedado célu-
las neoplasicas en el lecho quirdrgico; no obstante,
cuando se presentan en compafia de otras caracte-
risticas adversas, el riesgo de recurrencia es mayor’.

Nuestros resultados confirman que los pacientes
con MQP tienen tumores mas agresivos, con cifras
mas elevadas de APE, mayor suma de Gleason y es-
tadio patolégico mas avanzado. De hecho, en nuestra
casuistica la frecuencia de MQP en estadio pT2 no
supera el 25%, mientras que en caso de invasion a
vesiculas seminales (pT3b) puede rebasar el 55%,
resultados que hemos reportado previamente'®. La
ubicacién mas comun fue el apex, lo cual coincide con
otros reportes y parece ser independiente del aborda-
je utilizado (abierto, laparoscopico o robdtico)?!. Este
factor no modificé la supervivencia, en parte por la
diversidad de ubicaciones anatémicas y el numero de
casos. En estudios con mas pacientes, un MQP basal
(invasion microscopica al cuello vesical) ha sido con-
siderado un factor de mal pronostico’®. En una serie
de 1,480 casos, Rodriguez-Covarrubias, et al. analiza-
ron el papel prondstico de los MQP en el cuello vesical
(invasion microscopica), y encontraron que este ha-
llazgo implica un riesgo de recurrencia similar al que
confiere la extension extraprostatica®.

Al analizar la supervivencia respecto al numero de
MQP, notamos una tendencia estadistica hacia una
mejor SCE en los pacientes con un solo margen invo-
lucrado en comparacion con los que tuvieron multiples
MQP. Es probable que este resultado sea mas rele-
vante al tener una muestra mas grande y con mayor
tiempo de seguimiento. Por otra parte, la verdadera
implicacion de la extension de los margenes es con-
trovertida. En el reciente consenso de la ISUP se en-
contré que solo el 40% de los patdlogos reportan este

hallazgo vy, aunque existen diversas definiciones?>?4,
algunos investigadores han demostrado que este as-
pecto se asocia con un mayor riesgo de RB.

La reevaluacion de las laminillas permitié que siete
pacientes con MQP fueran reclasificados, lo cual de-
muestra que la revision minuciosa por un patélogo con
amplia experiencia en el area incrementa la precision
diagndstica.

Aun cuando el papel de los MQP como factor de
riesgo para RB ha sido ampliamente discutido, noso-
tros consideramos que este desenlace no refleja ne-
cesariamente el verdadero comportamiento de la en-
fermedad y que el impacto deberia medirse en términos
de la SCE. A pesar de que la informacioén a este res-
pecto es limitada, se ha demostrado que los MQP in-
crementan en un 70% el riesgo de muerte por CaP'.
En nuestro andlisis, los pacientes del grupo 2 tuvieron
una menor supervivencia a 10 afios, y en el analisis
multivariado la presencia de MQP fue el factor que
confirié mayor riesgo de mortalidad por CaP. Por otra
parte, el manejo que debe recomendarse a un pacien-
te con MQP después de PR continta siendo motivo de
debate. No obstante, la informacién derivada de un
ensayo clinico controlado y multicéntrico auspiciado
por la Organizaciéon Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC) parece sugerir que
este tipo de pacientes podria beneficiarse de radiote-
rapia externa adyuvante?.

Nuestro estudio tiene ciertas debilidades derivadas
del carécter retrospectivo del andlisis, el numero limi-
tado de pacientes y el corto tiempo de seguimiento.
Es probable que nuestros resultados cobren mayor
relevancia con una mayor muestra de pacientes y se-
guimiento mayor. Sin embargo, después de hacer una
busqueda bibliografica exhaustiva, creemos que esta
serie es de las pocas en México que reporta los resul-
tados oncoldgicos a mediano plazo en relacion con los
margenes quirlrgicos en pacientes con CaP tratados
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quirdrgicamente. Ademas, ningun estudio en nuestro
pals incluye en su metodologia la revision de laminillas
por un solo patélogo experto en CaP. En una publica-
cion reciente de 115 casos de PR laparoscopica, la
frecuencia de MQP fue del 3.5%%. Cabe destacar que
el 97.4% de los casos tenia enfermedad confinada a la
préstata, definida como un estadio patolégico pT2c o
menor, lo cual podria explicar la baja frecuencia de
invasion a los margenes quirtrgicos?. Por el contrario,
otro andlisis reportd MQP casi en el 50% de un total de
65 pacientes tratados con PR abierta®. De ellos, méas
de la mitad (53.8%) tuvo enfermedad localmente avan-
zada, definida como un estadio patolégico pT3a o
mayor?’. En ninguno de los dos estudios se informan
los resultados oncolégicos a largo plazo. En otro estudio
reciente se analizaron los resultados del manejo quirdr-
gico de 145 pacientes con CaP en etapa temprana
(estadio clinico cT2c o0 menor) con una tasa de MQP
del 8.9%2. Con un tiempo promedio de seguimiento de
30 meses (rango 2-60 meses), el desenlace evaluado
fue el periodo libre de enfermedad, y no se realizd
un analisis multivariado para determinar los factores
que pudieran deteriorar el prondstico®.

Demostrar una asociacion independiente entre los
MQP vy la mortalidad secundaria a CaP agrega valor a
nuestro estudio. Por otra parte, la reevaluacion sistema-
tica de laminillas por un patélogo experto en el area
permite disminuir los sesgos derivados de la variabilidad
entre observadores, lo cual es una ventaja adicional de
nuestro trabajo. No obstante, estos resultados deben
confirmarse con un estudio que incluya un mayor nu-
mero de pacientes con mas tiempo de seguimiento.

En resumen, el estado de los méargenes quirlrgicos
y el estadio patoldgico en la pieza de prostatectomia
son factores que pueden deteriorar la supervivencia
en pacientes con CaP. Ya que los MQP dependen de
la técnica quirdrgica y de la experiencia del cirujano,
son el Unico factor que puede controlarse y modificar-
se para mejorar el prondéstico a largo plazo del CaP.
Nuestros resultados deben tomarse con precaucion,
ya que reflejan la evolucién de un grupo de pacientes
tratados en un solo centro a nivel nacional y no nece-
sariamente se pueden transpolar a otras instituciones.
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