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Sobrevida de pacientes con cancer
de proéstata localmente avanzado
y/0 invasion ganglionar tratados
con prostatectomia radical

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

¥ RESUMEN

Objetivo: Conocer la evolucion de los pacientes con
cancer de prostata (CaP) localmente avanzado y/o in-
vasion ganglionar (N+) tratados quirurgicamente.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacien-
tes con CaP localmente avanzado y/o N+ tratados con
prostatectomia radical retropubica (PRR) en nuestro
Instituto. La sobrevida libre de recurrencia bioquimica
(SLRB) se evalu6 con el método de Kaplan-Meier de
acuerdo con el nivel preoperatorio de antigeno pros-
tatico especifico (APE) y al grupo de riesgo de la clasi-
ficacion de D’Amico. Mediante analisis multivariado
se investigaron los factores asociados con recurrencia
bioquimica, definida como un APE posoperatorio > 0.4
ng/mL.

Resultados: El grupo de estudio incluyd a 62 pacien-
tes con una edad promedio de 63.09 + 7.16 afios y APE
inicial de 20.9 + 18.4 ng/mL. Diecisiete (27.4%) tuvieron
una suma de Gleason > 8, 32 (51.6%) estuvieron en es-
tadio pT3b y 13 (21%) tuvieron N+. El tiempo promedio
de seguimiento fue de 41.65 + 30.07 meses. Se presentod
recurrencia bioquimica en 32 (51.6%) casos. La SLRB a
cinco anos en pacientes con APE < 10y > 10 ng/mL fue
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E ABSTRACT

Objective: To see the progression of patients surgically
treated for prostate cancer (PCa) that is locally advanced
and/or with lymph node invasion (N+).

Materials and methods: A retrospective study of
patients from our institution who presented with locally
advanced and/or lymph node invading PCa and who were
treated with radical retropubic prostatectomy (RRP)
was carried out. Biochemical recurrence-free survival
(BRFS) was evaluated using the Kaplan-Meier method in
accordance with preoperative prostate specific antigen
(PSA) level. BRFS in the risk groups was evaluated
using the D’Amico classification. Multivariate analysis
was used to study factors associated with biochemical
recurrence, which was defined as a postoperative PSA
> 0.4 ng/ml.

Results: The study group included 62 patients with
a mean age of 63.09+7.16 years and initial PSA of
20.9+18.4 ng/ml. Seventeen patients (27.4%) had a
Gleason score > 8, thirty-two patients (51.6%) were in
stage pT3b and thirteen patients (21%) presented with
N+. Mean follow-up time was 41.65+30.07 months.
Biochemical recurrence presented in 32 cases (51.6%).
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de 69 y 20%, respectivamente (p = 0.002). La SLRB en el
mismo periodo, en pacientes en riesgo bajo, intermedio
yalto, fue de 85, 49 y 16%, respectivamente (p = 0.04). En
el analisis multivariado, el grupo de riesgo se asocio con
la posibilidad de recurrencia bioquimica (p = 0.02).

Conclusion: Los pacientes con CaP localmente avanza-
do y/o invasion ganglionar tienen mal pronéstico des-
pués de PRR. Es posible un adecuado control oncologico
en aquellos con un APE inicial < 10 ng/mLy que reinen
criterios del grupo de riesgo bajo.

Palabras clave: cancer de prostata localmente avan-
zado, invasion ganglionar, prostatectomia radical retro-
pubica.

BRFS at 5 years in patients with PSA <10 and >10 ng/
ml was 69% and 20%, respectively (P=0.002). BRFS in
the same time frame in low, intermediate and high risk
patients was 85%, 49% and 16%, respectively (P=0.04).
In the multivariate analysis, risk groups were associated
with the possibility of biochemical recurrence (P=0.02).

Conclusions: Patients presenting with locally advanced
and/or lymph node invading PCa had poor prognosis
after RRP. Adequate oncological control is possible in
those patients with initial PSA < 10 ng/ml, who fit low-
risk group criteria.

Key Words: Locally advanced prostate cancer, lymph
node invasion, radical prostatectomy.

¥ INTRODUCCION

En la actualidad, la prostatectomia radical retroptbi-
ca (PRR), es el tratamiento de eleccion para el manejo
del cancer de prostata (CaP) localizado. Sin embargo,
el manejo de la enfermedad localmente avanzada, de
alto grado (suma de Gleason = 8) o con invasion gan-
glionar (N+) es controversial e histéricamente estos
pacientes no han sido considerados como candidatos
a tratamiento quirurgico.!? No obstante, algunos es-
tudios han mostrado un control adecuado después de
la cirugia en individuos con estas caracteristicas y las
guias de CaP 2007 de la Asociacion Europea de Uro-
logia (EAU, por sus siglas en inglés), sugieren que la
PRR es una alternativa adecuada de tratamiento en
pacientes con enfermedad localmente avanzada.> Por
otra parte, estudios recientes sugieren que aquellos
con N+, pero poca carga tumoral (metastasis ganglio-
nares microscopicas, N1) en quienes se lleva a cabo
PRR, tienen mejor sobrevida, un adecuado control lo-
cal de la enfermedad y menos complicaciones a lar-
go plazo en comparacion con los sujetos en los que
la PRR es interrumpida ante la evidencia de invasion
ganglionar.*’ A pesar de estos hallazgos, aun no se ha
determinado con exactitud la eficacia del tratamiento
quirurgico en el manejo de la enfermedad localmente
avanzada o con N+.

El objetivo principal de nuestro estudio fue conocer
la evolucion de los pacientes con CaP localmente avan-
zado, enfermedad de alto grado y/o con N+ después de
PRR. El objetivo secundario fue determinar si los facto-
res pronodstico ya conocidos son utiles para predecir el
riesgo de recurrencia bioquimica (RB) en este grupo de
pacientes.
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¥ MATERIAL Y METODOS

Realizamos un analisis retrospectivo y descriptivo de
los pacientes con CaP clinicamente localizado tratados
mediante PRR en el departamento de Urologia del Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”, en febrero de 1988 a junio de 2007. Se analizd
la evolucion de aquellos con las siguientes caracteristi-
cas: suma de Gleason definitiva > 8 y/o estadio patol6-
gico pT3b o N+. El diagnostico se realizd por medio de
biopsia transrectal de préstata guiada por ultrasonido en
pacientes con antigeno prostatico especifico (APE) ele-
vado, tacto rectal sospechoso o ambos. Tanto el estadio
clinico como el patolégico fueron determinados me-
diante el sistema TNM 2002 de la AJCC.8 La PRR mas lin-
fadenectomia pélvica se llevo a cabo de acuerdo con la
técnica previamente descrita por Walsh.® El seguimiento
consistio 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
APE preoperatorio, el estadio clinico y el grado de Glea-
son de la biopsia. Se defini6 como RB la presencia de
dos mediciones consecutivas de APE sérico igual o su-
perior a 0.4 ng/mL después de la PRR.!® Las variables
patologicas analizadas fueron el estadio patologico, la
suma de Gleason en el espécimen de PRR y los marge-
nes quirurgicos.

La comparacion entre variables se realiz6 me-
diante las pruebas de X? y t de Student. El analisis de
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sobrevida se realiz6 con el método de Kaplan-Meier. La
asociacion de las variables clinicas y patoléogicas con la
posibilidad de RB fue evaluada mediante analisis univa-
riado y multivariado, utilizando modelos de regresion

logistica.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y patologicas de 62 pacientes con

CaP localmente avanzado y/o ganglios positivos

Variables No. %
Clinicas
APE (ng/dL) 20.89 + 18.47 -
Estadio clinico
cl1a-b 2 3.2
cTic 27 43.6
cT2a-b 33 53.2
Gleason de biopsia
<6 28 451
7 22 355
>8 12 194
Patologicas
Estadio patoldgico
pr2 10 16.0
pT3a 7 11.3
pT3b 32 51.7
N+ 13 21.0
Margenes quirlirgicos
Negativos 32 51.6
Positivos 30 48.4
Suma Gleason definitiva
<6 11 17.8
7 17 27.4
>8 34 54.8

y/0 invasion ganglionar tratados con prostatectomia radical

Los resultados fueron considerados como estadisti-
camente significativos con una p < 0.05. Para los diver-
sos analisis se utilizo el software StatView para Windows
version 5.0 (SAS Institute, Cary, N.C. EUA).

E RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 205 pacientes fueron so-
metidos a PRR por el diagnostico de CaP clinicamente
localizado. De éstos, 62 reunieron las caracteristicas de
enfermedad localmente avanzada, de alto grado y/o N+.
La edad promedio fue de 63.09 + 7.16 anos (rango 44-
74) y el APE inicial fue de 20.9 + 18.4 ng/mL rango (1.5-
92.8). Diecisiete (27.4%) tuvieron una suma de Gleason
> 8, 32 (51.6%) estuvieron en estadio pT3b y 13 (21%)
tuvieron N+. El tiempo promedio de seguimiento fue de
41.65 + 30.07 meses.

Las caracteristicas preoperatorias y posoperatorias
se muestran en la tabla 1. Encontramos que una pro-
porcion importante de nuestros pacientes tuvieron enfer-
medad palpable en el tacto rectal, ya que 53% estuvo en
estadio clinico cT2a-b. De igual forma, 55% tuvo un grado
de Gleason > 7 en la biopsia prostatica. En el analisis de
la pieza de PRR, soOlo 16% de los casos tuvo enfermedad
organo confinada (estadio pT2), 18% tuvo una suma de
Gleason < 6 y 52% tuvo margenes quirurgicos negativos.

ANALISIS POR GRUPO DE RIESGO

Del total de pacientes, 8 (13%) se encontraron en el gru-
po de riesgo bajo, 25 (40%) en el grupo de riesgo inter-
medio y 29 (47%) en el grupo de riesgo alto (tabla 2).
Aunque el APE inicial fue menor en el grupo de bajo
riesgo (p < 0.0001), la suma de Gleason de la pieza (p <
0.48) y el estadio patolégico (p < 0.06) fue similar entre
los tres grupos.

. Tabla 2. Principales caracteristicas de acuerdo con la clasificacion por grupos de riesgo para recurrencia bioquimica

Bajo Intermedio Alto
n=8) (n = 25) (n = 29) Valor de p
APE (ng/mL) 6.16 = 3.08 13.34 + 4.31 31.83 + 22.31 < 0.0001§
Suma de Gleason definitiva 0.48%
<6 1 5 5
7 3 9 5
>8 4 11 19
Estadio patolégico 0.06%
pT2 4 4 2
pT3a - 2 5
pT3b 4 14 14
N+ 0 B 8
§Prueba t de Student.

tPrueba Chi cuadrada.
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Tabla 3. Andlisis univariado y multivariado para predecir el riesgo
de recurrencia bioquimica en 62 pacientes con cancer de prostata-
localmente avanzado y/o con ganglios positivos después de trata-
miento quirdrgico
- APE <10
E| Univariado Multivariado
IS
g Valor de p RR [IC 95%] Valor de p
I 3.46
2 > . .
3 APE>10 0.01 [0.98-12.16] 0.05
Gleason definitivo > 8 0.54 - -
Long-rank . T
o] p=0002 APE =10 Margenes quirtrgicos 0.15 - -
0 20 40 60 80 100 120 140 Estadio patoldgico 0.10 — -
Tiempo (meses) ) 3.52
Grupo de riesgo 0.007 [1.14-10.89] 0.02

Figura 1. Sobrevida libre de recurrencia de acuerdo al nivel inicial de
APE en pacientes con cancer de prostata localmente avanzado y/o gan-
glios positivos.

bilidad de RB. En el analisis multivariado (tabla 3), s6lo
el grupo de riesgo (p < 0.02) mantuvo una asociacion
independiente con RB. El APE > 10 ng/mL mostr6 una
tendencia hacia la asociacion con el riesgo de recurren-
cia, sin alcanzar un resultado estadisticamente signifi-
cativo (p < 0.05).

1

Riesgo bajo

0.8 1

0.6 1
1 Riesgo intermedio

¥ DISCUSION

La PRR es, en la actualidad, uno de los métodos mas
utilizados en el tratamiento del CaP localizado. Sin em-
bargo, el manejo de la enfermedad localmente avanza-
da, de alto grado (suma de Gleason definitivo > 8) o con
metastasis ganglionares microscopicas es controver-
sial. Van Poppel y cols.,!'! demostraron que la PRR como
monoterapia es una alternativa eficaz en el manejo de
pacientes con CaP en estadio T3, particularmente en los
que tienen un APE inicial < 10 ng/mL, lo cual es com-
patible con nuestros hallazgos. Segun el mismo grupo
de autores, la posibilidad de complicaciones no debe ser
un impedimento absoluto para llevar a cabo tratamien-
to quirdrgico en enfermedad localmente avanzada, ya
que los eventos serios ocurren con menor frecuencia de
la esperada.'? Otro estudio reciente mostrd mejor evo-
lucion en pacientes con enfermedad en estadio clinico
CT4 tratados quirargicamente cuando fueron compara-
dos con aquellos tratados con hormonoterapia (HT) o
radioterapia (RT) solas, y similar a la de los que recibie-
ron RT y HT combinadas.

Estudios recientes demuestran que, a pesar de que
la enfermedad de alto grado confiere un mal pronos-
tico, los pacientes con un APE bajo al momento del
diagnostico se benefician de tratamiento quirurgico.'

0.4 1

Sobrevida acumulada

i Riesgo alto
0.2 4 9

] Long-rank
g4 p= 0.04

0 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (meses)

Figura 2. Sobrevida libre de recurrencia de acuerdo con grupo de riesgo
en pacientes con cancer de prostata localmente avanzado y/o ganglios
positivos.

SOBREVIDA LIBRE DE RECURRENCIA

Se presentd RB en 32 casos (51.6%). La sobrevida libre
de recurrencia a cinco afnos para los pacientes con APE
preoperatorio < 10 y 210 ng/mL fue de 69 y 20%, respec-
tivamente (prueba de log-rank p = < 0.002 (figura 1). La
sobrevida libre de recurrencia a cinco anos para los pa-
cientes en el grupo de riesgo bajo, intermedio y alto fue de
85,49y 16% (prueba de log-rank p = < 0.04 (figura 2).

ANALISIS UNIVARIADO Y MULTIVARIADO

En el analisis univariado, el APE >10 ng/mL (p = < 0.01)
y el grupo de riesgo (p = 0.007) se asociaron con la posi-
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Aunque muchos de los tumores de alto grado pueden
presentar extension extraprostatica, los que se encuen-
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tran confinados a la glandula parecen tener un pronos-
tico adecuado después de PRR.!® Sin embargo, la mejor
opcion terapéutica parece ser la terapia multimodal,
consistente en PRR con RT adyuvante o de salvamento
y HT, aunque existen nuevas alternativas que aun se
encuentran en investigacion.'®

Algunos estudios sugieren que los pacientes con
metastasis ganglionares microscopicas, pueden tener
un adecuado pronostico y que la cirugia puede ser cu-
rativa en aquellos con escasa carga tumoral (estadio
N1).'7 En una serie de 168 casos de CaP con invasion
ganglionar, Caddedu y colaboradores encontraron
mejor evolucion en los que fueron sometidos a trata-
miento quirdrgico en comparacion con los que fueron
manejados en forma conservadora.'®

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el ca-
racter retrospectivo del analisis y el numero limitado
de pacientes, lo cual probablemente influy6é para que
algunos factores pronoéstico ya conocidos no alcan-
zaran una asociacion independiente con el riesgo de
recurrencia (p.¢j., estadio patologico y margenes qui-
rurgicos).

Nuestros resultados sugieren que la cirugia es una
herramienta util en el manejo de la enfermedad lo-
calmente avanzada, de alto grado o con metastasis
ganglionares. Aunque la PRR sola parece ofrecer un
adecuado control oncologico, el papel de la terapia
adyuvante inmediata en la evolucion a largo plazo,
debe ser evaluado en estudios prospectivos. Bolla et
al.,'” demostraron un incremento en la sobrevida libre
de recurrencia bioquimica y en la sobrevida libre de en-
fermedad en pacientes con CaP localmente avanzado
sometidos a RT posoperatoria. No obstante, encontra-
ron beneficio en la sobrevida global.

® CONCLUSION

Los pacientes con CaP localmente avanzado y/o inva-
sion ganglionar tratados con PRR como monoterapia
tienen un mal prondstico. En esta poblacion, es posible
lograr un adecuado control oncologico de la enferme-
dad cuando el APE preoperatorio es menor a 10 ng/mL

y/0 invasion ganglionar tratados con prostatectomia radical

y particularmente en los que reunen criterios del grupo
de riesgo bajo. La clasificacion de D’Amico es util para
predecir el riesgo de recurrencia.
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