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Prostatectomia radical retropubica
para el tratamiento de pacientes
con cancer de prostata clinicamente

localizado

Rodriguez-Covarrubias F, Castillejos-Molina RA, Sotomayor de Zavaleta M, Feria-Bernal G

® RESUMEN

Obijetivo: Conocer los resultados de la prostatectomia
radical retropuibica (PRR), como método de tratamiento,
en cancer de prostata (CaP) clinicamente localizado.

Material y métodos: Los pacientes con CaP clinica-
mente localizado, tratados quirdrgicamente en el Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”, fueron divididos en grupos de riesgo de acuer-
do con la clasificacion de D’Amico y se analizo su evo-
lucion. La sobrevida libre de recurrencia bioquimica se
evaluo con el método de Kaplan-Meier. Mediante anali-
sis univariado y multivariado se investigaron los facto-
res asociados con recurrencia bioquimica.

Resultados: 205 pacientes con CaP clinicamente lo-
calizado fueron llevados a PRR. El antigeno prostatico
especifico (APE) promedio fue de 13.78 + 13.34 ng/mL.
La distribucion por estadio patologico fue de 131(64%)
pacientes en estadio pT2, 31 (15%) en pT3a, 31 (15%) en
pT3by 12 (6%) con invasion ganglionar (N+). La suma de
Gleason definitiva fue <6, 7y =8 en 97 (47%), 75 (37%) y
33 (16%) casos, respectivamente. El tiempo promedio de
seguimiento fue de 41 + 30 meses. La sobrevida libre
de recurrencia a 10 anos en aquellos con APE <10, de
10-20y > 20 ng/mL fue de 69, 45y 11%, respectivamente
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E ABSTRACT

Objective: To become familiar with the results of Radical
Retropubic Prostatectomy (RRP) as a treatment method in
clinically localized prostate cancer (PCay.

Materials and methods: Patients presenting with
clinically localized PCa, surgically treated in our
Institute, were divided into risk groups according to the
D’Amico classification and their progress was analyzed.
Biochemical recurrence-free survival was evaluated
by the Kaplan-Meier method. Factors associated with
biochemical recurrence were analyzed by uni-and
multivariate analyses.

Results: A total of 205 clinically localized PCa patients
underwent RRP. Mean prostate specific antigen (PSA) was
13.78+13.34 ng/ml. Pathology stage distribution was
131 (64%) stage pT2 patients, 31 (15%) stage pT3a patients
and 12 (6%) patients presenting with lymph node invasion
(N+). The sum of definitive Gleason scores was <6, 7 and
>81n 97 (47%), 75 (37%) and 33 (16%) cases, respectively.
Mean follow-up time was 41+30 months. Recurrence-
free survival at 10 years in those patients presenting with
PS4 <10, from 10-20 and >20 ng/ml was 69%, 45% and
11%, respectively (P<0.0001). For patients in the low-,
intermediate- and high-risk groups, recurrence-free
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(p < 0.0001); para los pacientes en el grupo de riesgo
bajo, intermedio y alto, fue de 76, 51 y 17%, respectiva-
mente (p < 0.0001). En el analisis multivariado los facto-
res asociados con recurrencia bioquimica fueron un APE
>10 ng/mL (p = 0.004) y el estadio patolégico (p = 0.01).

Conclusion: Los pacientes con diagnostico de CaP clini-
camente localizado con APE bajo, estadio patologico
temprano y grupo de riesgo bajo, tienen mejor sobrevida
después de PRR. De acuerdo con nuestros resultados,
dichos factores predicen la posibilidad de recaida bio-
quimica después del tratamiento quirurgico.

Palabras clave: cancer de prostata, prostatectomia ra-
dical, grupo de riesgo.
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survival was 76%, 51% and 17%, respectively (P<0.0001).
The factors associated with biochemical recurrence by
multivariate analysis were a PSA >10 ng/ml (P=0.004)
and the pathology stage (P=0.01).

Conclusions: Patients diagnosed with clinically localized
PCa who presented with low PSA, early pathology stage
and were in the low-risk group had a better survival rate
after RRP. According to our results, these factors predict
the possibility of biochemical relapse after surgical
{reatment.

Key words: Prostate cancer, Radical prostatectomy, risk
group.

® INTRODUCCION

En la actualidad, la prostatectomia radical retropubica
(PRR) es el tratamiento de eleccion para el manejo del
cancer de prostata (CaP) clinicamente localizado, ya que
provee un excelente control de la enfermedad,' junto
con grandes probabilidades de curacion.?® Sin embargo,
el riesgo a 10 anos de presentar recurrencia bioquimica
después de tratamiento quirurgico curativo es de 30 a
35%.45¢ Existen multiples factores asociados al desarro-
llo de recurrencia, entre los que se encuentran el antige-
no prostatico especifico (APE) preoperatorio, el estadio
clinico, el grado de Gleason de la biopsia prostatica, el
estadio patologico, la suma de Gleason definitiva y los
margenes quirdrgicos.” Diversos estudios han demos-
trado que tres de estos parametros (APE, Gleason de la
biopsia y estadio clinico) predicen en forma indepen-
diente la posibilidad de recurrencia® y de acuerdo con
esta informacion se han definido tres grupos de riesgo
para recaida bioquimica.®® La sobrevida libre de recu-
rrencia bioquimica a cinco anos para los pacientes del
grupo de riesgo bajo, intermedio y alto es de 85, 60 y
40%, respectivamente.® Estos datos nos permiten iden-
tificar a pacientes que potencialmente requeriran trata-
miento secundario agresivo como radioterapia externa
adyuvante.

El objetivo de nuestro estudio fue conocer los resul-
tados de la PRR como método de tratamiento para CaP
clinicamente localizado, analizar la sobrevida libre de
recurrencia bioquimica por grupo de riesgo y determi-
nar los factores que se asocian con la probabilidad de
recurrencia.

® MATERIAL Y METODOS

Realizamos un analisis retrospectivo y descriptivo de los
pacientes con CaP clinicamente localizado, tratado me-
diante PRR en el departamento de Urologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zu-
biran” de febrero de 1988 a junio de 2007. El diagnostico
se realizé por medio de biopsia transrrectal de prostata
guiada por ultrasonido en pacientes con APE elevado,
tacto rectal sospechoso o ambos. Tanto el estadio clini-
co como el patologico fueron determinados mediante
el sistema TNM 2002 de la AJCC.'° La PRR mas linfade-
nectomia pélvica se llevo a cabo de acuerdo con la téc-
nica previamente descrita por Walsh.!' El seguimiento
consistié en medicion de APE sérico y tacto rectal cada
tres meses el primer ano después de la cirugia, cada seis
meses el segundo ano y en forma anual posteriormente.
Se incluyeron pacientes con seguimiento minimo de tres
meses, sin tratamiento previo, que no recibieron trata-
miento adyuvante y que contaran con informacion com-
pleta en el expediente clinico.

Las variables clinicas analizadas fueron la edad, el
estadio clinico, el APE preoperatorio, el grado de Glea-
son de la biopsia, la fecha de recurrencia bioquimica, y
la sobrevida libre de recurrencia bioquimica. Se defini6
como recurrencia bioquimica la presencia de dos me-
diciones consecutivas de APE sérico igual o superior a
0.4 ng/mL después de la PRR.'? Las variables patologi-
cas analizadas fueron el estadio patologico, la suma de
Gleason en el espécimen de PRR y los margenes qui-
rurgicos.
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De acuerdo con las caracteristicas preoperatorias
los pacientes fueron distribuidos en tres grupos de
riesgo para recurrencia bioquimica de la siguiente for-
ma: Grupo I (riesgo bajo), Grupo 2 (riesgo intermedio)

. Tabla 1. Caracteristicas clinicas y patolégicas de 205 pacientes

con CaP clinicamente localizado tratados con PRR

222 Rev Mex Urol 2008;68(4):225-229

y Grupo 3 (riesgo alto), y se determiné el riesgo de re- Variables No. %
currencia bioquimica después de PRR para cada uno Clinicas
de los grupos antes mencionados.
La comparacion entre variables se realizo median- APE (ng/dL) 13.34 +12.86 =
te las pruebas de Chi cuadrada y ANOVA. El analisis de o
sobrevida se realizo con el método de Kaplan-Meier. Esta(ﬁ) clinico
La asociacion de las variables clinicas y patologicas CT 1 a-b ’ 12 52
con el riesgo de recurrencia bioquimica fue evalua- cie
. S o o s cT2a-b 82 40
da mediante analisis univariado y multivariado, utili-
zando modelos de regresion logistica. Los resultados Gleason de biopsia
fueron considerados como estadisticamente signifi- <6 136 67
cativos con una p < 0.05. Para los diversos analisis 7 92 25
se utilizo el software StatView para Windows version 238 17 8
5.0 (SAS Institute, Cary, NC EUA). Patologicas
- Estadio patologico
RESULTADOS oT2 131 64
Durante el periodo de estudio, 205 pacientes fueron so- pT3a 31 15
metidos a PRR por el diagnodstico de CaP clinicamente pT3b 31 15
localizado. El tiempo promedio de seguimiento fue de N+ 12 6
41 + 31 meses (rango 3 a 156 meses). La edad promedio ) o
fue de 63.95 + 6.94 afios (rango 44 a 77) y el promedio de Margenes quirdrgicos
APE inicial fue 13.78 + 13.34 ng/mL (rango 1.90 a 92.8). Eggi%%gs 1g§ g?
Las caracteristicas preoperatorias y posoperatorias se
n}pes.tran en la tabla 1. Encontramos que una propor- Suma de Gleason final
cion importante de nuestros pacientes fueron diagnos- <6 97 47
ticados en estadios clinicos tempranos, ya que 60% se 7 75 37
encontr6 en estadio clinico cT1a-c. De igual forma, 67% >8 33 16
tuvo un grado de Gleason 2 a 6 en la biopsia prostatica.
. Tabla 2. Principales caracteristicas de acuerdo con la clasificacion por grupos de riesgo para recurrencia bioquimica
Bajo (n = 78) Intermedio (n = 79) Alto (n = 48) Valor de p
APE (ng/mL) 6.27 +1.93 11.82 £4.30 27.59 = 19.89 <0.0001§
Suma de Gleason definitiva <0.0001%
<6 50 (64.1%) 33 (41.8%) 14 (29.2%)
7 24 (30.8%) 35 (44.3%) 16 (33.3%)
>8 4 (5.1%) 11 (13.9%) 18 (37.5%)
Estadio patologico <0.0001%
pT2 68 (87.2%) 45 (57.0%) 18 (37.5%)
pT3a 6 (7.7%) 15 (19.0%) 10 (20.8%)
pT3b 4 (5.1%) 14 (17.7%) 13 (27.1%)
N+ 0 5 (6.3%) 7 (14.6%)
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En el analisis de la pieza de PRR, 64% de los casos tuvo 17
enfermedad 6rgano confinada (estadio pT2), 30% presen-
taron extension extracapsular o invasion a vesiculas 08 -

seminales (estadios pT3a y pT3b, respectivamente) y en APE <10
6% se encontraron metastasis ganglionares (N+). Se

encontraron margenes quirurgicos negativos en 69% de 067

los casos y 84% tuvo una suma de Gleason igual o menor APE 10-20

a siete en la pieza quirtrgica. 0.4+

Sobrevida acumulada

® ANALISIS POR GRUPO DE RIESGO 027

Del total de pacientes, 78 (38%) se encontraron en el
grupo de riesgo bajo, 79 (38.5%) en el grupo de riesgo 0

intermedio y 48 (23.5%) en €l grupo de riesgo alto (tabla . N
2). Los pacientes del grupo 1 tuvieron un APE inicial me- Tiempo (meses)

nor (p < 0.0001), una suma de Gleason de la pieza menor

(p < 0.0001) y estuvieron en estadios patolégicos tem- Figura 1. Sobrevida libre de recurrencia bioquimica de acuerdo con el
pranos (p < 0.0001) nivel preoperatorio de APE

APE > 20

1-
SOBREVIDA LIBRE DE RECURRENCIA

Se presentd recurrencia bioquimica en 71 (34.8%) de 08+
los 205 pacientes. En forma global, la sobrevida libre
de recurrencia bioquimica a cinco y 10 anos fue de 57
y 49%. La sobrevida libre de recurrencia a 10 anos para
los pacientes con APE preoperatorio <10, de 10-20 y
>20 ng/mL fue de 69, 45 y 11%, respectivamente (p
< 0.0001, figura 1). La sobrevida libre de recurrencia a
10 anos para los pacientes en el grupo 1, 2 'y 3 fue de 76, 02
51y 17%, respectivamente (p < 0.0001, figura 2).

Riesgo bajo

0.6+
Riesgo intermedio

Sobrevida acumulada

0.4+

Riesgo alto

| Log-rank p<0.0001

ANALISIS UNIVARIADO Y MULTIVARIADO o » o & @ 0 W

En el analisis univariado, el APE > 10 ng/mL (p < 0.0001), flmpo meses)

una suma de Gleason = 8 en el analisis histologico defi- Figura 2. Sobrevida libre de recurrencia bioquimica de acuerdo con el
nitivo (p = 0.006), la presencia de margenes quirtrgicos ~ 9ruPo de riesgo de D’Amico

positivos (p = 0.002), el estadio patoldgico (p < 0.0001) y

el grupo de riesgo (p < 0.0001) se asociaron con la posibi-

lidad de recurrencia bioquimica. En el analisis multiva- Tabla 3. Andlisis univariado y multivariado para predecir el riesgo de

riado (tabla 3), el n‘ivel de APE preoperatqrio (p =0.004) recurrencia bioguimica en 205 pacientes con cancer de prostata
y el estadio patolodgico (p = 0.01), mantuvieron una aso- clinicamente localizado

ciacion estadisticamente significativa con la posibilidad

de recurrencia bioquimica. El grupo de riesgo mostrd Univariado Multivariado

una tendencia hacia la asociacion con el riesgo de re-

0,
currencia, sin alcanzar un resultado estadisticamente Valor de p RR [IC 95%] Valor de p

significativo (p = 0.05). APE >10 <0.0001 | 2.73[1.37-5.43] 0.004
® DISCUSION Gleason definitivo > 8 0.006 0.89[0.37-2.37] 0.89
La PRR es, en la actualidad, uno de los métodos mas uti- Mérgenes quirtirgicos 0.002 162 [0.79-3.34] 018
lizados en el tratamiento del CaP clinicamente localiza- ' ' R '
; o ;

do. Sin embargo, hasta 40% de los pacientes presentan g o borojagico <00001 | 250[1.23509 | 001
recurrencia bioquimica después de tratamiento quirdr-

gico'*!* y varios estudios han demostrado que ésta se Grupo de riesgo <0.0001 221 [0.99-4.89] 0.05

presenta con mayor frecuencia en pacientes que retinen
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criterios de alto riesgo.”'® La identificacion preoperatoria
de este grupo de pacientes a través de las caracteristicas
clinicas, permite seleccionar a aquellos que potencial-
mente se beneficiaran de tratamiento adyuvante.

Los resultados de nuestro analisis muestran que,
al estratificar a los pacientes de acuerdo con el valor
preoperatorio de APE, aquellos con niveles séricos bajos
(<10 ng/mL) tuvieron mejor sobrevida libre de recurren-
cia. Ademas, los sujetos con estadio patologico tempra-
no y grupo de riesgo bajo tuvieron mejor pronostico.
Otros autores han evaluado el impacto de las caracteris-
ticas clinicas y patolodgicas para prever la posibilidad de
extension extraprostatica, el riesgo de recurrencia bio-
quimica y el riesgo de metastasis en pacientes con CaP
clinicamente localizado. Nuestros hallazgos son com-
patibles con los de D’Amico y cols., quienes reportaron
una sobrevida libre de recurrencia estimada a 10 anos
de 83, 46 y 23% en pacientes de los grupos de riesgo
bajo, intermedio y alto, respectivamente; estos autores
concluyeron que los pacientes de los dos ultimos grupos
deben ser considerados candidatos para participar en
protocolos de tratamiento adyuvante.®

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el ca-
racter retrospectivo del analisis, lo cual impidio la inclu-
sién de otros parametros como el porcentaje de biopsias
positivas'® y el tiempo de doblaje del APE,!"!8 los cuales,
al combinarse con las variables clinicas ya conocidas,
pueden ser utiles para determinar con mayor exactitud
el riesgo de recurrencia bioquimica. El numero limitado
de pacientes probablemente influy6é para que algunos
factores de mal prondstico, previamente descritos, no
alcanzaran asociacion estadistica con la posibilidad de
recurrencia (p.¢j. Suma de Gleason definitiva y marge-
nes quirurgicos).

Los resultados destacan la importancia de la identi-
ficacion preoperatoria de factores clinicos y patologicos
adversos, lo que permite determinar la posibilidad de
curacion después de tratamiento definitivo'® y la nece-
sidad de terapia adicional. Algunos investigadores han
recomendado el uso de radioterapia externa inmediata
en pacientes de alto riesgo tratados mediante PRR. Bo-
lla et al.,'’* demostraron un incremento en la sobrevida
libre de recurrencia bioquimica y en la sobrevida libre
de enfermedad en pacientes sometidos a RT adyuvante.
No obstante, no lograron demostrar un beneficio en la
sobrevida global.

® CONCLUSION

Nuestros resultados confirman los hallazgos previamen-
te publicados por otros autores y demuestran un mejor
pronostico en pacientes con APE preoperatorio bajo y
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estadio patoldgico temprano. La clasificacion preopera-
toria de D’Amico permite identificar a los pacientes con
CaP clinicamente localizado y alto riesgo de recurrencia
bioquimica después de PRR. Se requiere una evaluacion
prospectiva que incluya parametros adicionales y per-
mita determinar la posibilidad de recaida bioquimica,
asf como la necesidad de tratamiento adyuvante.
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