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INTRODUCCION

PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA O PERINEAL COMO
MONOTERAPIA EN EL CARCINOMA DE PROSTATA CLINICAMENTE
LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO



1.1. CANCER DE PROSTATA

La incidencia del carcinoma de préstata, la mayor expectativa de vida, la incer-
tidumbre acerca de la efectividad del tratamiento y el ascenso de la mortalidad
convietten a esta enfermedad, en foco de preocupacién desde el punto de vista
médico y socioecondmico en la sociedad occidental (Whitmore, 1992).

1.1.1. Historia

La prostatectomia radical es una estrategia generalmente aceptada en el trata-
miento de los pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado. La reali-
zacién de las primeras cuatro prostatectomias radicales fue, publicada por H.H.
Young en 1905, y la ruta de abordaje utilizada fue, la perineal (Young, 1905).
Terence Millin, en 1945, introdujo el acceso retropubico en la cirugfa prostatica y
Memmelaar, afios mas tatde, lo adapté y modificé para el tratamiento del cancer
de prostata (Millin, 1945) Memmelaar, 1949). En la década de los sesenta, las
principales estrategias en el tratamiento del carcinoma de préstata se desplazaron
hacia opciones no quirdrgicas. La cirugia radical prostitica, a pesar de los avances,
habia caido en descrédito, debido fundamentalmente a las altas tasas de inconti-
nencia e impotencia postoperatorias que se habfan publicado tanto para el abor-
daje perineal como para el retropubico. Los avances en el terreno de la anatomia
prostatica y de las estructuras circundantes, en los afios setenta, minimizo la tasa
de morbilidad asociada al abordaje retropubico. Primero se desarroll una técnica
para conseguir el control de la hemorragia proveniente del complejo venoso dorsal
que a su vez facilité una diseccién mads precisa de la préstata, sobre todo del dpex
(Reiner, 1979). Posteriormente los avances en el conocimiento del plexo pelviano
y de las ramas que inervan los cuerpos cavernosos permitieron reconocer y pre-
servar las bandeletas neurovasculares lo que posibilité la conservacién de la
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potencia sexual (Walsh, 1982). Con este nuevo abordaje quirdrgico denominado
anatoémico, resurgié el interés por el tratamiento quirdrgico.

Weldon y Tavel en 1988 adaptaron al abordaje perineal, la técnica descrita por
Walsh para preservar las bandeletas neurovasculares en la prostatectomia radical
retropubica (Weldon, 1988). La necesidad de realizar una doble incisién para rea-
lizar la preceptiva linfadenectomia de estadiaje se utilizé6 como argumento en con-
tra de la expansién de la prostatectomia radical perineal. El desatrollo de la
Linfadenectomia Pelviana Laparoscépica (LPL) que evita la necesidad de realizar
una segunda incisién, solucioné este problema y contribuyd a su expansion
(Schuessler, 1991). El siguiente reto consistié en identificar que grupo de pacientes
con CaP clinicamente localizado tenian un riesgo tan bajo de metastasis ganglio-
nares regionales (N+) que justificase el evitar la linfadenectomia. Se seleccionaron
aquellos que cumpliendo una setie de critetios prondsticos tuvieran una probabi-
lidad de N+ igual o menor a la tasa de falsos negativos que tiene el estudio
mediante corte frio de las muestras peroperatorias de las cadenas ganglionares.
Después del analisis de las probabilidades de aparicién de metastasis linfiticas en
los pacientes sometidos a una prostatectomia radical se establecieron los siguientes
criterios: pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado, PSA preope-
ratotio < 10 ng/ml y puntuacién de Gleason < 7 en la biopsia (Harris, 1994)
(Isorna, 1993, 1994, 1995) (Parra, 1996).

Recientemente la prostatectomia radical laparoscépica descrita por Schuessler,
Kavoussi y Clayman en 1992 se ha incorporado como una nueva alternativa qui-
rirgica en el tratamiento del carcinoma de préstata (Guillonneau, 2001). Sin
embargo, la cirugia laparoscépica no es un punto y final, sino mas bien una fase
de transicién entre el método radical “a cielo abierto” y las formas que surgen de
procedimientos no invasores guiados por imagen. Estamos posiblemente aban-
donando la era dorada de la cirugfa y estamos entrando ripidamente en la era de
la informatica con ordenadores, micromaquinas, manipuladores remotos, visuali-
zacion tridimensional y realidad virtual (Satava, 1998).

1.1.2. Epidemiologia

1.1.2.1. Incidencia y prevalencia

El adenocatcinoma de préstata se ha convertido en la década de los 90 en el
cincer mis frecuente y en la segunda causa de muerte, tras el cancer de pulmén,
en los varones norteamericanos (Boring, 1991). En 2002, segin datos aportados
por la Ametican Cancer Society (ACS) se diagnosticaran 189 100 nuevos casos y
30 200 mortiran por dicha enfermedad. Estas cifras representan el 30% de todos
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los canceres diagnosticados en hombres y el 11% de todas las muertes por cancer
dependiente en varones (Jemal, 2002).

En Europa, la incidencia del cincer de prostata tiende a ser menor que en los
Estados Unidos. De acuerdo con ¢l Consejo Internacional de Salud prostitica,
aproximadamente 89 000 nuevos casos son diagnosticados cada afio en los cinco
mayores paises BEuropeos donde el cincer de préstata representa el 13% de la
incidencia de todos los procesos neoplisicos del varén. En Francia, Republica
Federal de Alemania, Italia y Espafia la incidencia segiin edad del cancer de prds-
tata ha sido calculada en entre 20 y 32/100 000 habitantes en el afio 1992
(Dijkman, 1996).

En los afroamericanos de los EEUU la incidencia y la tasa de mortalidad asociada
con el cancer de prostata es mayor que la documentada en otros grupos raciales:
caucisicos, asidticos y nativos americanos (Ries, 1997) (Moul, 1999) (Fowler, 2000).

La incidencia del cincer de prostata en EEUU, en el perfodo 1986 a 1993, crecio
un 108%. Se ha telacionado este incremento con la introduccién del antigeno
prostatico especifico (PSA) en los estudios de deteccién del cancer de préstata
(Ries, 2000). La incidencia decrecié en el periodo 1992 a 1995, con una tasa esti-
mada de crecimiento del 4,2% en 1995 y desde entonces ha permanecido relati-
vamente estable (Stanford, 1999).

Aproximadamente la mitad de los casos de cancer de préstata constatados en
la Encuesta Nacional de Cancer Prostitico en EEUU en 1980 eran clinicamente
avanzados al establecer el diagndstico. Se encontraron metdstasis en un 25-30%
de estos pacientes cuya tasa promedio de supervivencia a pesar del tratamiento
fue inferior a los 36 meses. Incluso se encontrd que una tercera parte de los casos
de cancer de préstata aparentemente localizados clinicamente tenfan metastasis
en los ganglios linfaticos. La tasa de muerte por cancer de proéstata en este grupo
fue del 25% a los cinco afios y del 57% a los diez afios (M’ Liss Ann Hudson,
1996). La incidencia del cancer de préstata clinicamente localizado ha aumentado
significativamente, y en la actualidad la mayoria de los hombres con cancer de
prostata se diagnostican en estadio local o regional (80%) (Jemal, 2002).

La tasa de mortalidad por cancer de préstata en el periodo 1994-1997 ha dis-
minuido en un 4,4%. En EEUU, en este mismo perfodo de tiempo, se constatd
la reduccidn del 4,5% en la poblacién blanca frente al 2,3 de los afroamericanos.
Aungque no estan disponibles todavia los resultados de un ensayo clinico aleatorio
(PLCO), los datos de los que se dispone en 2001 potencian la hipétesis, ya expre-
sada en 1997, del beneficio de la introduccion del antigeno prostatico especifico
en los estudios de deteccion de esta enfermedad y en la reduccién de la mortali-
dad en el cancer de préostata (Stanford, 1999) (Smith, 2001). La supervivencia a
cinco afios es casi del 100% cuando la enfermedad se diagnostica en un estadio local
o regional, datos que se reducen a un 32,6% cuando existe enfermedad diseminada

ion realizada por ULPEC. Biblioteca Universitaria, 2008

to, los autores. Digitali

©Del



JOSE ANTONIO BELON, SANTIAGO ISORNA Y EDUARDO SOLANA

en el momento del diagndstico. La supervivencia se ve también fuertemente
influenciada por la diferenciacion celular, de tal forma que es casi del 100% en los
tumores bien diferenciados frente al 73% de los pobremente diferenciados. En
conjunto, los resultados son mas pobres en los hombres de menos de 50 afios y
en afroamericanos (Stanford, 1999) (Ries, 2000) (Smith, 2001).

1.1.2.2. Factores de riesgo

Se han definido principalmente tres factores de riesgo para el desarrollo del
cancer de prostata: la edad avanzada, la raza (con un riesgo supetior de los afro-
americanos) y la historia familiar de cincer de préstata (Platz, 2000).

En el carcinoma de préstata la incidencia y la prevalencia aumentan con la
edad, a diferencia de lo que ocurre en la mayoria de las neoplasias que tienen un
pico de incidencia en un rango de edad determinado. El 95% de los tumores
prostaticos se diagnostican en hombres de 45 2 89 afios, con una edad media de
72 afios (Whitmore, 1992). Los exdmenes de autopsia revelan signos histolégicos
de cancer de préstata en mds del 30% de los hombres que mueren en la quinta
década de la vida; esta cifra supera el 60% en los que lo hacen en la octava década
(Baron, 1941) (Franks, 1954) (McNeal, 1969). La incidencia de cancer de préstata,
organo no confinado, aumenta con la edad con un ratio 82/100 000 entre los 50
y 54 afios, que se incrementa a los 1326/100 000 a los 70 -74 afios (Ries, 1997).

En las investigaciones epidemiolégicas del cancer a menudo es dificil separar
los factores raciales de otras influencias. La cultura, la dieta y el medio ambiente
varfan entre grupos étnicos y raciales de un mismo pafs. Existen diferencias en la
incidencia del cancer de préstata en todo el mundo y entre grupos étnicos en un
mismo pais. La prevalencia del carcinoma clinicamente oculto o latente, descu-
bierto en autopsia, es similar en todos los paises y razas (Whitmore, 1992). Sin
embargo otros estudios sugieren que incluso el carcinoma de prostata latente es
mas prevalente entre la poblacién afroamericana (Breslow, 1977). En EEUU la
tasa de incidencia de cancer de préstata en los afroamericanos duplica a la de los
blancos (Moul, 1999). Asi mismo la mortalidad global y las metastasis son mas
frecuentes en el momento del diagndstico en los afroamericanos (Ries, 1997)
(Fowler, 2000). No se sabe si esto se vincula con el proceso patolégico en si o
solo refleja variaciones en la atencién sanitaria (Vijayakumar, 1996). Algunas dife-
rencias podtian ser artificiales y derivar de carencias en la recogida de datos.

Muchos trabajos relacionan del riesgo de padecer un cancer de préstata con el
padecimiento de esta enfermedad en familiares directos (padres, hermanos) (Dijkman,
1996). Meikle y Stanish encontraron que los hermanos de pacientes con cancer de
prostata diagnosticados antes de los 62 afios tenian un riesgo relativo cuatro veces
superior de desarrollar cancer de prostata en el estado de Utah (Meikle, 1987).
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Cerhan y cols han comunicado que el riesgo de padecer un cancer de prostata,
en los varones con historia de esta enfermedad: en padres o hermanos, se incre-
menta en un 220%. La historia familiar de cancer de mama u ovario incrementa
el riesgo de cancer de prostata en un 70%. El riesgo se incrementa en el 100% si
el cancer de ovario o mama afecta a la madre y en un 30% si lo padecen las her-
manas. Si coexisten antecedentes de cancer de prostata, ovario o mama, el riesgo
se incrementa en un 480% (Cerhan, 1999). Sin embargo otros estudios sugieren

que no existe relacién entre la historia familiar de cancer de mama y el cancer de
prostata (Kalish, 2000).

En las familias con cancer de préstata hereditario, la susceptibilidad al cancer
de préstata se hereda con un rasgo mendeliano dominante y es causa del 5-10%
de todos los casos de cancer de préstata y hasta del 30-40% de la enfermedad de
comienzo temprano. Como consecuencia, los hombres con una historia familiar
de cancer de prostata tienen un riesgo superior de desarrollar la enfermedad. La
susceptibilidad puede ser transferida por varios genes diferentes (Walsh, 1998). La
caractetistica clinica mas significativa del cancer de préstata hereditario es la edad
de comienzo: su inicio se produce seis o siete aflos antes que en los pacientes con
cancer esporadico (Bratt, 2001).

Los resultados de la mayoria de los estudios sugieren, que los hombres que
ingieren mucha grasa en su dieta, tienen mayor probabilidad de desarrollar cancer
de la préstata. También se ha descrito un incremento en la incidencia de cancer
de prostata en los hombres que toman dietas ricas en calcio o productos lacteos
(Clinton, 1998). Los Zicgpenos, que se encuentran en niveles especialmente altos en
algunas frutas y vegetales (tales como los tomates cocidos o crudos y la sandia)
parecen disminuir también el riesgo de cancer de la préstata (Gann, 1999)
(Hadley, 2002), tal como lo hace el sefnio y la vitamina E (Chan, 1999). Otras investiga-
ciones sugieren también que una dieta con alto contenido de calcio y bajo de fructosa
(azucar de las frutas) aumenta el riesgo de cancer de la préstata (Giovannucci, 1998).

Los flavanoides y especialmente el genistein, se piensa que es particularmente
eficaz en la prevencién del cancer de préstata (Kobayashi 2002). Andrégenos,
vitamina D e insulin-like growth factor]l (IGF-1) se han estudiado recientemen-
te, y se les relaciona con el cancer de prostata; estos factores hormonales pueden
recibir influencia de otros factores externos como la dieta y factores genéticos
(Debes, 2002) (Kiristal, 2002) (Shi, 2001). Otros estudios han mostrado una relacién
inconstante y muchas veces poco convincente con factores ligados a estilo de
vida: habito corporal, actividad fisica, actividad sexual, antecedente de vasectomia,
tabaco y consumo de alcohol (Clinton 1998). Estudios genéticos se han desatro-
llado en los dltimos afios que vinculan el cincer de préstata a factores genéticos
como la tasa de andrégenos circulantes, el gen 5 alfa reductasa tipo 2, el gen AR,
el gen receptor de la vitamina D y la insulin-like growth factor 1 (IGF-1) (Platz
E., 2000).
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1.1.3. Historia natural

La historia natural del cancer del cancer prostatico se define por las manifes-
taciones clinicas y patolégicas de la neoplasia desde su aparicién hasta la muerte
del huésped no tratado. La historia natural debe de ser una consecuencia de la
interacciéon con el huésped. La edad, la raza, el medio interno (factotes hormonales)
y el medio externo (dieta) podrian tener influencias en la génesis y la progresion
tumorales, pero las pruebas al tespecto son circunstanciales y los mecanismos
oscuros (Whitmore, 1992).

En los tumores malignos, en general, se presupone una evolucién fatal inevi-
table en los casos de enfermedad no tratada. Pot el contratio en el cancer de prds-
tata con frecuencia se presume que la enfermedad localizada en la mayor parte de los
casos no afectara de forma importante a la calidad y duracién de la vida. En conse-
cuencia, la prediccion se centra en identificar el cancer clinicamente localizado con
escasas probabilidades de progresar hacia una enfertmedad diseminada (Catalona, 1994).

Esta percepcién de evoluciones diferentes, en el cancer de préstata, deriva del
hallazgo caracteristico de una prevalencia elevada en cincer de préstata no diag-
nosticado en hombres mayores de 50 afios de edad, en estudios de autopsias o en
el contexto de otras intervenciones quirargicas (Franks, 1954) (McNeal, 1969). El
carcinoma incidental prostatico se detecta en el 10-16% de los pacientes a los que
se realiza una reseccién transuretral de préstata y existe una correlacion directa
entre el indice de deteccién y la cantidad de tejido examinado en la pieza quirir-
gica (Sheldon, 1980). El cincer de prostata se detecta hasta en un 60% de las
prostatas completamente estudiadas tras exéresis mediante cistoprostatectomia en
carcinoma vesical invasivo de células transicionales. Kabalin y cols encontraron
cincer de préstata en 25 de 66 (38%)) piezas de cistoprostatectomia, siendo mul-
tifocal el 40% de adenocarcinomas (Kabalin, 1989). Por lo tanto, en la prostata
existe una dicotomia Unica entre la magnitud de reservorio de cancer en la pobla-
cién y el indice de aparicién de enfermedad clinicamente agresiva.

Partiendo de un indice de prevalencia global del 30% se ha calculado que sélo
en un 1,05% del reservorio poblacional total de cancer de prostata se llegara al
diagnéstico clinico en el curso de un afio y que la tasa de mortalidad anual equi-
vale solamente al 0,31% (Scardino, 1989). El espectro de la enfermedad incluye
una forma aparente, relativamente agresiva, que a menudo se extiende mas alld de
los limites del 6trgano en el momento del diagnéstico, asi como una forma latente,
no sospechada clinicamente que puede ser un hallazgo incidental al realizar cirugia
por BPH, cédncer vesical o en el transcurso de una autopsia.

Carter (1990) comparé la prevalencia especifica para la edad del cancer de
prostata descubierto en la autopsia con la prevalencia del cdncer de prostata
clinico en Jap6n y EE.UU. La pendiente de las curvas de prevalencia logatitmica

ion realizada por ULPEC. Biblioteca Universitaria, 2006

, los autores. Digitali

©Del



INTRODUCCION

versus edad para el cincer de préstata descubierto en la autopsia, y el cincer de
prostata clinico en ambos paises fueron interpretadas en términos de conceptos
biolégicos de progresién tumoral y carcinogénesis en multiples pasos. El analisis
matematico sugirié que eran necesarios varios pasos biologicos (presuntamente
fenémenos de mutacién) tanto para la primera fase (iniciacién del cancer histolo-
gico) como para la segunda (progresién del cancer histologico hasta el cancer
clinico). Se llegd a la conclusion de que para cada fase, la cantidad de pasos bio-
légicos (mutaciones) era la misma en ambos paises. Para la primera fase (inicia-
cién) la probabilidad de que estos pasos se produjeran eran semejantes en los
EE.UU. y Japén. En cambio para la segunda fase, es decir el paso a enfermedad
clinica, la posibilidad de que tuvieran lugar los pasos de progresiéon era mucho
menor entre los japoneses (Stamey, 1994).

La heterogeneidad de la poblacién celular de este tumor, la diferente capacidad
metastasica de sus células y la diferente respuesta al tratamiento de esta neoplasia
modifican también su curso evolutivo. La diseminacidén hematdgena en el cancer
de prostata se diferencia con respecto a la de otros tumores en que esta neoplasia
elige el circuito del sistema venoso vertebral para su propagacion.

Al igual que cualquier neoplasia, el cincer de préstata puede diseminarse por
extension local, invasion linfatica o por via hematégena, aunque la fisiopatologia
del proceso metastisico en cascada ficilmente demostrable en otros tumores
puede verse alterada en esta neoplasia por la especificidad y selectividad organica
de sus células.

1.1.4. Histologia

1.1.4.1. Anatomia de la préstata ERCI)

La anatomia e histologia de la préstata fue magnificamente descrita por Gil
Vernet (Gil Vernet, 1953), aunque resurge su interés y se desarrolla con los estu-
dios de McNeal (McNeal, 1968). Este modelo es el que mas predicamento tiene
en la actualidad por su buena correlacién ecografica y patofisiolégica.

La glandula prostatica est situada en la pelvis, entre el cuello de la vejiga y el
diafragma urogenital. Queda por detrds de la sinfisis del pubis y por delante del
recto. La glindula prostitica en el adulto joven pesa aproximadamente 20 g y
mide 4 cm. de didmetro transversal en la base, 3 cm. de didmetro vertical y alre-
dedor de 2 cm. en el eje anteroposterior. Aun cuando tradicionalmente se acepta
que el peso de la glindula permanece estable entre los 20 y 50 afios, recientes
estudios clinicos y en autopsia sugieren un incremento escalonado del peso de la
glindula en cada una de las décadas de la vida (Rhodes, 1999).
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La glandula prostatica se define clasicamente como un cono invertido, en
continuidad con el cuello de la vejiga, con la base en la zona de fijacién con las vesi-
culas seminales, y el apex en el diafragma urogenital. Es un cuerpo firme, principal-
mente glandular y parcialmente fibromuscular que rodea la primera parte de la uretra.

Esta glandula estd cubierta por dos fascias distintas: la de Denonvilliers, que
partiendo de las fascias perineales y formando parte del complejo recto-uretral se
extiende cranealmente, acostandose sobre la prostata hasta cubrir la cara posterior
de las vesiculas seminales, separando de esta forma la cara anterior del recto de la
cara posterior prostatica y creando un espacio virtual que solamente es real a nivel
del espacio trapezoidal.

La fascia de Denonvilliers es mds densa en su parte posteriot, recubriendo a
las vesiculas seminales y adelgazandose progresivamente en direccién caudal, late-
ralmente se une a la fascia rectal y forma la cara inferior de las bandeletas neuro-
vasculares posterolaterales.

LLa fascia lateral prostatica corresponde a la hoja visceral de la fascia endopélvica,
que partiendo de ella cubre la cara lateral de la préstata hasta unirse sin solucién
de continuidad con la verdadera capsula prostatica en el ambito de la zona ante-
rolateral fibromuscular. En direccién rectal, la fascia se separa de la prostata para
transcurrir adyacente al elevador del ano hasta rodear posteriormente al recto,
emitiendo previamente una hojilla interna en intima relacién con la capsula pro-
pia de la prostata, uniéndose, finalmente, a la fascia de Denonvilliers y creando asi
un espacio entre ambas hojillas por donde transcurren los ejes neurovasculares,
con lo que queda constituida la bandeleta neurovascular.

Fig. 1. Anatomia de la préstata
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Modelo anatimico

Desde principio del siglo XX se han propuestos varios modelos anatémicos
de la prostata (Lowsley, 1912) (Frank, 1954) (McNeal, 1968).

En 1912, Lowsley propuso un modelo de la glindula prostatica constituido
pot cinco l6bulos (antetior, posterior, mediano y dos laterales), que a su vez se
otiginaban en cinco grupos separados de elementos embrionarios glandulares que
mas tarde se fusionaban. Este autor, afirmé que el adenocarcinoma se originaba
selectivamente en el I6bulo posterior, una regién que definid con precision en sus
estudios acerca de los patrones de agregacion de los esbozos ductales en el desarro-
Hlo embrionario de la prostata (Lowsley, 1912).

En 1954, Frank sugitié que la préstata estaba formada por grupos de glandulas
organizadas concéntricamente. La “glindula interna” estaba compuesta por las
glandulas submucosas, las glandulas mucosas que son mas pequefias y que deri-
vaban del seno urogenital endodérmico, y algunas estructuras mesonéfricas y
paramesonéfricas. Esta region se relaciond con el desarrollo de la hiperplasia
prostatica benigna. La “glindula externa” derivaba del seno urogenital endodér-
mico, existia una correlacién con los I6bulos laterales y posteriores descritos en el
modelo de Lowsley y en ella surgian la mayoria de los carcinomas (Frank, 1954).

McNeal, después de realizar estudios anatémicos e histolégicos detallados de
la préstata adulta definié el concepto de anatomia topografica zonal (McNeal,
1968). El modelo anatémico de McNeal considera a la uretra como el punto de
referencia para la descripcién de toda la anatomia topogrifica zonal de la préstata
(McNeal, 1998). En la uretra prostitica existe una angulacién de 35 grados inme-
diatamente proximal al verumontanun, que la divide en dos segmentos, proximal
y distal.

El segmento uretral distal se extiende desde el verumontanun hasta el apex
prostitico, en donde se encuentra en continuidad con el esfinter uretral externo
y recibe los conductos eyaculadores y aproximadamente el 95% de los conductos
de la glindula prostitica. Los conductos eyaculadores transcurren en un plano
paralelo a la uretra distal y se dirigen préximalmente desde el verumontanum
hasta la base de la prostata.

La zona periférica incluye aproximadamente el 70% de la porcién glandular
de la préstata normal. Comprende la supetficie lateral, dorsal y apical de la pros-
tata, extendiéndose centralmente de forma variable, en donde mantiene relacién
de continuidad con el estroma fibromuscular anterior. Sus conductos salen desde
los recesos posterolaterales de la uretra y se extienden principalmente en direccién
lateral desde la base del verumontanum al dpex de la préstata. Sus glindulas son
de tamafio relativamente uniforme, mas pequefias que las de la zona central. A
este nivel se desarrollan el 60-80% de los tumores malignos de prdstata que por
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su localizacién préxima al apex, son mas accesible al diagndstico por tacto rectal.
Sin embargo, solo los tumores relativamente voluminosos localizados en las
“alas” anterolaterales de la zona periférica al igual que ocurre con los que se sitian
en la zona de transicién seran palpables.

La zona central representa un 25% de la porcién glandular de la prostata.
Forma una estructura piramidal o cénica en la base de Ja préstata. Los conductos
se originan por encima de la convexidad del verumontanun en la vecindad de los
orificios de los conductos eyaculadores; estos conductos se ramifican en direc-
cién proximal y dan origen a una cufla de tejido glandular, cuya base coincide con
casi toda la base prostitica. Las células de esta zona son tnicas desde el punto de
vista biolégico, dado que secretan pepsinogeno II y activador del plasminogeno
tisular sustancias que no se encuentran en ninguna otra parte de la prostata. Un
8-10% de los canceres prostaticos se originan en esta zona. La ausencia de cap-
sula prostatica en el punto donde penetran los conductos eyaculadores, hace que
estas neoplasias tengan mas facilidad de extenderse fuera de la capsula prostatica,
habiéndose desarrollado el concepto de espacio invaginado.

Fig. 2 y 3. Modelo anatémico de McNeal. Zona periférica (P), zona central (C)
y zona de transicion (T)

El segmento proximal de la uretra prostatica se visualiza bien en el plano
de oblicuo coronal, en el corte que se realiza a lo largo del plano axial desde la
base del verumontanum hasta el cuello de la vejiga. Se han identificado, en este
segmento, dos subregiones: la zona de transicion y glandulas periuretrales.

El segmento uretral proximal se encuentra completamente recubierto por el
esfinter preprostatico, un manguito o vaina continua de fibras lisas que impiden
el paso de los conductos principales. La pared posterior de todo el segmento

realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2006

los autores. Digitali

© Del



INTRODUCCION

proximal de la uretra prostatica muestra una angulacién brusca anterior de apro-
ximadamente 35 grados en relacién con la uretra por debajo de la base del
verumontanun El segmento uretral proximal contiene el 5% del tejido glandular
prostatico y esta representado casi exclusivamente por la zona de transicion. En
el adulto joven la zona de transicidn estd representada por dos pequefios 16bulos
de tejido glandular, cuyos conductos abandonan la uretra inmediatamente por
debajo del borde distal del esfinter preprostatico, y se ramifican en direccién pro-
ximal a lo largo de su parte externa hacia la vejiga. Estos conductos son laterales
con respecto al esfinter y se extienden en direccion ventral en grado variable. En
la zona de transicion y periuretral sélo se origina algin cancer siendo un lugar en
el que predominan los nédulos de hiperplasia benigna de préstata.

El tejido no glandular esti representado por el esfinter preprostatico, el
esfinter estriado, el estroma fibromuscular anterior y la capsula prostatica.

La cara anterior de la préstata esta formada por el estroma anterior fibromus-
cular, que es un delantal que se extiende desde el cuello vesical, descendiendo por
la cara anterior hasta unirse a la uretra a nivel del apex. Sus limites laterales se
unen a la capsula prostatica, cubriendo asi los margenes anteriores de la zona
transicional de la glandula.

La préstata esta constituida esencialmente por un componente glandular
inmerso en un rico estroma fibromuscular, adherido firmemente a la capsula. La
capsula prostatica es una estructura que genera cierta controversia entre los pato-
logos. Jewet describe la préstata “rodeada por una cipsula laminar de tejido
conectivo denso cuya superficie interna es indistinguible del estroma y se confunde
con é1” (Jewet, 1972). El término “cdpsula” podria no ser el ideal porque en
realidad es una banda fibromuscular, ubicada entre las unidades glandulates y el
tejido laxo periprostatico. Es incompleta porque estd ausente en el vértice y la cara
antetiot, y es inseparable de la préstata. En consecuencia, la préstata estd envuelta
por una falsa capsula que corresponde a los tejidos periprostiticos detivados de
la fascia pélvica, estando constituidos por tejido muscular liso, misculo estriado,
tejido conectivo laxo y el tejido fibroadiposo que estd presente, en mayor medida,
en el ambito de la bandeleta neurovasculat. Posteriormente, la fascia de
Denonvilliers estd constituida pot una estructura fibroconectiva avascular.

En el apex, la capsula propia no esta claramente definida como en la parte
posterior de la glandula, en su lugar aparecen fibras de musculo liso, de musculo
estriado y de tejido conectivo, los cuales se unen al suelo pélvico. Ademds las glin-
dulas no tienen una delimitacién tan precisa con la capsula, sino que son escasas
y diseminadas, encontrandose dentro del tejido fibromuscular, por lo que la relacién
glandulo-capsular queda escasamente definida, desapareciendo asf los puntos de
referencia exteriores o interiores que tenfamos en el resto de la glindula. En el cuello
vesical, la capsula fibromuscular es mas densa, mezclaindose imperceptiblemente
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con la musculatura vesical y con el estroma de las vesiculas seminales, sobre todo
en el Ambito de los conductos eyaculadores. Los elementos glandulares a este nivel
son escasos y rodeados por espesos haces fibromusculares, por lo que a este nivel
también desaparecen los puntos de referencia histolégica, dificultando la evalua-
cién de la extension tumoral con relacién a la capsula prostatica.

1.1.4.2. Precursores del cancer de préstata

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) y la hiperplasia adenomatosa atipi-
ca de la préstata (AAH) se consideran precursores del cancer de préstata (Sakr
2001). La historia natural y la evolucién de estos supuestos precursores permanecen
confusas todavia, aunque se ha logrado un progreso significativo durante la tltima
década (Bostwick, 2000).

En 1987 Bostwick y Brawer introdujeron el término Neoplasia Intraepitelial
Prostatica (PIN) para caracterizar una setie de alteraciones citoldgicas y arquitec-
ténicas del epitelio de tecubrimiento de los conductos prostiticos y propusieron
en funcién del grado de severidad de las anomalias estructurales y citolgicas del
epitelio un sistema de clasificacién de tres grados (Bostwick, 1987). Dos afios des-
pués, se modifico esta clasificacién, quedando definitivamente dos categorias:
PIN de bajo grado (anteriormente PIN 1) y PIN de alto grado (anteriormente
PIN 2 y 3). En el PIN de alto grado se han descrito, a su vez, cuatro patrones
arquitecténicos diferentes: “en cepillo”, micropapilar, cribiforme y plano. El mas
comun de ellos es el patrén en cepillo que aparece en el 97% de los casos, aun-
que no es infrecuente la presencia de patrones multiples (Bostwick, 1993) (Foster,
1999) (Bostwick, 2000).

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) se considera un precursor del ade-
nocarcinoma originado en los conductos y acinis, en particular en la zona periférica
de la glandula prostatica. Se ha demostrado que la PIN de alto grado tiene signos
morfoldgicos, inmunohistoquimicos, moleculares, morfométricos y genéticos
similares al cancer de préstata (Montironi, 1997) (Bostwick, 2000). La progtesién
desde la neoplasia intraepitelial de alto grado al cancer invasivo precoz se carac-
teriza por la progresiva interrupcion de la capa basal, anormalidades en los
marcadores de la diferenciacién secretora, crecientes alteraciones nucleates y
nucleolares, marcada proliferacién celular, variacién en el contenido de DNA e
inestabilidad genética (Bostwick, 1996).

Los estudios inmunohistoquimicos revelan que la expresion de PSA en la neo-
plasia intraepitelial prostitica es menor del observado en el epitelio benigno y
cancer. La neoplasia intraepitelial prostatica es una anormalidad dentro de los
conductos preexistentes y acinis, y los productos secretores citoplasmaticos como
PSA drenarian en los conductos, en vez de atravesar el estroma y pasar a los vasos

itn realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2008

0, los autores. Digitali

©Del



INTRODUCCION

sanguineos. La relacién entre la neoplasia intraepitelial prostatica y la concentracion
sérica de PSA permanece confusa (Bostwick, 1997).

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) tiene un alto valor predictivo como
marcador del adenocarcinoma, y su identificacién en las biopsias de prostata obliga
a un estricto seguimiento de estos pacientes por su asociacién con el cancer pros-
tata. L.a mayoria de los estudios sugieren que la neoplasia intraepitelial prostatica,
sl no se trata, progresara hacia carcinoma (Bostwick, 1997). En estudios de autopsia
se encontro la asociacién de la PIN con el cancer de prostata en el 63% -94% de
los varones y con hiperplasia benigna de prostata en el 25-43%. La prevalencia es
superior en los afroamericanos y aparece mas precozmente (Sakr, 2001).

No existe consenso respecto al papel de las técnicas de diagnéstico clinico (tacto
rectal, PSA, ecografia transrectal) en el seguimiento de los pacientes con PIN de alto
grado. Los protocolos para mejorar el valor predictivo de estas y reconocer a los
pacientes que tienen un cancer de prostata, tampoco estan claramente disefiados. Varios
autores recomiendan repetir la biopsia de prostata en 6 meses (Epstein, 2001).

La deprivacién androgénica ocasiona la regresion de la neoplasia intraepitelial
(PIN) de alto grado, con una disminucién en prevalencia y extensién. Esta dismi-
nucién se acompafia de hiperplasia epitelial, aclaramiento citoplasmatico y promi-
nente atrofia acinar, con una disminucion en la relacién entre acinis y estroma.
Estos hallazgos indican que el epitelio displdsico es hormonodependiente. Las
células epiteliales displasicas tratadas se separan de la capa de células basales y se
desprenden al interior de la luz del acini. Este hallazgo puede ser valioso para
ensayos de quimioprevencion en pacientes con PIN (Bostwick, 2000).

Tras la Radioterapia, la PIN conserva caractetisticas distintivas de la PIN no
tratada y es infrecuentemente pero ripidamente reconocida en piezas de biopsia
y prostatectomias. La capa de células basales suele estar presente, pero fragmen-
tada. Los patrones mds frecuentes de la PIN tras el tratamiento, en penacho y
micropapilar, son similares a los publicados en préstatas no tratadas. La prevalen-
cia y extensién de la PIN disminuyen tras la radioterapia. (Bostwick, 1999).

La hiperplasia adenomatosa atipica (AAH) ha sido considerada como un pre-
cursor del adenocarcinoma prostatico en la zona de transicién. Sin embargo, el
significado clinico y biolégico de la AAH es incierto (Grignon, 1997).

1.1.4.3. Tipos histolégicos del cancer de prostata

Mis del 95% de los carcinomas de préstata son adenocarcinomas acinares,
aunque en los Ultimos afios se han identificado nuevas variantes histopatolégicas.
Elegimos la dltima clasificacién histolégica propuesta por el Instituto de Patologia
de la Fuerzas Armadas (AFIP) (Young, 2000)
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Tabla 1. Tipos histolégicos del cancer de préstata

1. Adenocarcinoma convencional

2. Variantes especiales de adenocarcinomas y otros carcinomas
Adenocarcinoma de ductus prostiticos

Adenocarcinoma mucinoso (coloide)

Carcinoma en anillo de sello

Carcinoma adenoescamoso y escamoso

Carcinoma quistico adenoide y basaloide

Carcinoma de células transicionales

Carcinoma de células pequefias

Carcinoma sarcomatoide

Carcinoma linfoepitelial-like

Carcinoma indiferenciado

3. Tumores secundarios
Carcinoma de células transicionales
Otros tumores extension desde visceras adyacentes

Metastasis solidas de tumores de origen distante

Atlas of tumor pathology. Armed Forces Institute of Pathology, 2000

1.1.4.4. Grados histolégicos del cincer de préstata

El mayor teto al que se enfrentan los patdlogos actuales es la identificacion
con precision de patrones celulares que puedan predecir el comportamiento indi-
vidual de cada paciente con tumor. A pesar del aumento de la prevalencia del cancer
de préstata, se han realizado pequefios avances en identificar pardmetros que nos
permitan determinar con precision la actividad bioldgica del cancer de prostata
(Foster, 1999).

La diversidad histolégica expresada por el adenocarcinoma de prostata depende
principalmente de su gran variedad de patrones arquitecténicos. Estos patrones
abarcan una escala de desdiferenciacién progresiva, y la dificultad consiste en
agrupar estos patrones en una cantidad manejable de categorfas sobre la base de
criterios objetivos.

Esta diversidad arquitecténica crea dificultades para establecer la gradacion
tumoral, dado que a menudo se encuentran multiples patrones arquitectonicos
distintos en diferentes dreas del mismo tumor, sobre todo en carcinomas mayores
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a 1 cm3. Se han ideado multiples sistemas de gradacién arquitecténica distintos
(Broders, 1926) (Utz y Farow, 1969) (Gaeta, 1981) (Brawn, 1982) (Deshmurkh,
1998).

En 19206, Broders describié un sistema de clasificacion histolégica correlacio-
nando el aspecto microscépico con la malignidad biolégica del tumor. Su clasifi-
cacion inclufa cuatro grados (Broders, 1926). El sistema de gradacion de Mostofi
(1976) utiliza como elementos para establecer su gradacion la atipia nuclear, el
patrén glandular y la relacién de las glandulas con el estroma (Mostofi, 1976). El
sistema de gradacién de Gaeta (1981) también considera tanto el patrén glandu-
lar como la atipia nuclear. Los tumores son agrupados en cuatro grados (Gaeta,
1981). La clinica Mayo, mediante su sistema de gradacién toma en consideracion
la estructura acinar, la estructura celular, las caracteristicas nucleares, la presencia
de nucleolos, las caracteristicas citoplasmiticas, la actividad mitética y el grado de
invasividad (Utz y Farow, 1969). El sistema de gradacion del Hospital M. D.
Anderson (1982) se basa sobre el porcentaje del tumor que produce glindulas
(Brawn, 1982).

Los métodos de gradacién en el cincer de préstata se aplican solo a los ade-
nocarcinomas, en el resto de los tumores se utilizan otros criterios independientes.

Sistema de gradacion de Gleason

El sistema de Gleason es la tnica aproximacion para establecer la gradacién
del carcinoma de préstata realizado prospectivamente, caso-control, en un estudio
totalmente randomizado desarrollado por el Veterans Administration
Cooperative Urological Research Group (VACURG), que analizé el aspecto his-
tomorfolégico de mas de 4000 muestras en 20 hospitales de la administracién
Veterans entre los afios 1960 y 1975 (Deshmurkh, 1998).

Los criterios para la asignacién del grado de Gleason estin claramente definidos
y son relativamente reproducibles. Este sistema esta basado puramente en criterios
arquitecténicos.

Se categorizaron los patrones histolégicos de acuerdo a la diferenciacion glan-
dular y los modelos de crecimiento de los tumores dentro del estroma prostatico.
Se definieron varios patrones glandulares desde “bien diferenciado “{grado 1) a
“anaplasico” (grado 5). En el sistema de Gleason, la diversidad de patrones his-
tolégicos se maneja asignando un grado “primario” al patrén dominante y un
grado “secundario” al patrén correspondiente al area que le sigue en magnitud.
Los grados primarios y secundarios, con una cantidad similar en los tumores con
un patrén puro, se suman para obtener una puntuacion definitiva. Dado que existen
cinco grados, la puntuacién comprende nueve intervalos entre dos y diez

(Deshmurkh, 1998).
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Grado 1 (muy bien diferenciado)

La arquitectura de la glindula prostatica estd poco distorsionada. Las glandulas
neoplasicas son pequefias, redondeadas, unicas, separadas, uniformes en forma y
diametro y perfectamente alineadas con escaso estroma fibromuscular, Salvo por
la ausencia de células bésales, el patrén es semejante al de las glandulas benignas.
Puesto que algunas formas benignas o en el caso de la hiperplasia atipica, también
cumplen estos ctiterios, el requerimiento final para definir el grado 1 es la presencia
de por lo menos algunas células (>1%) que contengan nucleolos alargados bien
definidos, cada uno con un didmetro > Imm. En el grado 1, el citoplasma de las
células tumorales aparece claro en las tinciones con hematoxilina y eosina, dado
que este contiene abundantes cosindfilos (pateén 1y 2).

Grado 2 (bien diferenciado)

Las caracteristicas del grado 2 de Gleason son: separacién moderada de las
glindulas tumorales con el estroma y una mayor diferencia en el tamafio y mos-
fologia de las glindulas respecto a los criterios del grado 1, aunque no tanto como
las que se observan en el grado 3. El tumor permanece circunscrito, aunque la
separacion de las glandulas neoplasicas es evidente en la periferia del tumor y hace
pensar en la existencia de alguna restriccidén para propagatse dentro del estroma
prostatico. La separacién de las glandulas tumorales es menor al del diametro de
una glandula, aunque alguna variacién aleatotia puede ocurrit.

Grado 3 (distorsion variable en la arquitectura)

Se distinguen tres formas histolégicas diferentes en el Grado 3 de acuerdo con
el patrén de dispersion arquitecténico de las glandulas neoplasicas. El Grado 3A
presenta, una variacién superior al Grado 2, en la forma, tamafio y separacién de
las glindulas. La separacién de las glindulas tumorales por término medio es
superior al del didmetro de una glindula. La extension de las glandulas dentro del
estroma prostitico es irregular, dando la apariencia de bordes “rotos” al tumor.
El citoplasma de las células tumorales tiende a ser mas basofilo que en el grado 1
y 2. El nicleo tiene una apariencia vatiable, pero de mayor tamafio que los que
aparecen en el grado 1 y 2. El patrén de distribucién de la cromatina vesicular es
abierto e irregular. El nucleolo casi siempre estd presente.

El grado 3A y 3B difieren sélo en el tamafio de las glandulas tumorales. Las
glindulas del grado 3A son moderadamente largas, mientras que las del grado 3B
son mas pequefias, y en algunos casos forman pequefios conglomerados. Algunos
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de estos contienen solo pequefias luces, o incluso carecen de ellas. Los conglomerados
celulares son pequefios y estin bien delimitados entre si, a diferencia de las grandes
laiminas de células invasoras observadas en el grado 4, que conforman el criterio
caractetistico del grado 4. El grado 3C se compone de masas y cordones papilares
y/o tumor cribiforme que no invaden sino empujan a los bordes o margenes.

Grado 4 (pobremente diferenciado)

El grado 4 es el que muestra mayor diversidad de aspectos histolégicos. Todas
las variantes poseen como rasgo comun la ausencia de formacién de glandulas
“completas” requerida para el grado 3. Es posible describir cuatro variantes:
patrén cribiforme, patrén de fusion glandular, nidos de células y cordones celulares.

En el patrén glandular se asemeja mucho al grado 3 en el cual glandulas tubu-
lares estrechas con espacios luminales pequefios y bien delimitados transcurren
paralelas entre si y estin separadas por tabiques de estroma sumamente delgados.
Sin embargo los tabiques son incompletos y las glandulas vecinas presentan en
gran parte un revestimiento epitelial comun.

Otra variante se caracteriza por nidos de células sin espacios luminales.
Superficialmente las laminas extensas y monétonas observadas en esta variable
sugieren un grado 5, pero pueden apreciarse tabiques delgados que subdividen la
lamina de células en pequefios sectores, con frecuencia de tamafio uniforme. En
el interior de estos sectores las células muestran abundante citoplasma y sus
nicleos a menudo estan dispuestos en hileras o alrededor de focos centrales no
asociado con un espacio luminal.

Por ultimo, en algunas areas de grado 4 se observan cordones celulares que
asemejan a glandulas tubulares diminutas claramente separadas por areas de estro-
ma y que existen como tibulos individuales. Sin embargo rara vez se detectan
espacios luminales diferenciados y las dreas que separan los l6bulos son cordones
solidos, a menudo del espesor de una sola célula.

Grado 5 (anaplasico)

El grado 5 presenta la ausencia de diferenciacién glandular. El tumor puede
mostrar masas solidas de células, trabéculas, cordones celulares o también aparecer
solo células que infiltran el estroma prostatico. El grado 5A supetficial no invasor
puede parecerse al grado 3C puesto que representa un cincer intraductal con
escasos indicios de patrdn cribiforme y con areas centrales de necrosis celular
total (comedocarcinoma). Esta es la Gnica situacién en la que se observan células
necrdticas en el adenocarcinoma de préstata. El grado 5B incluye el tumor de
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crecimiento anaplasico con infiltracién trabecular o masas sélidas no glandulares
de tumor. La apatiencia de este tumor puede ser idéntica al carcinoma de células
pequefias o a los carcinomas no indiferenciados anaplasicos de origen no prosta-
tico.

1.1.5. Diagnéstico clinico

Uno de los obstaculos con los que se enfrenta el clinico para la deteccion precoz
del cancer de préstata es la ausencia de manifestaciones clinicas vinculadas a los
tumores localizados (Gerber, 1993).

1.1.5.1. Tacto rectal

El tacto rectal (TR) sigue siendo una exploracidén basica en el diagndstico del
cancer de prostata a pesar de sus limitaciones. E1 TR depende de la habilidad y

experiencia del examinador, sin embargo es barato, no invasivo y carente de mor-
bilidad (Haas, 1994).

El tacto rectal tiene una sensibilidad entre el 69%-89%, una especificidad del
84%-98% y un valor predictivo positivo del 26%-35% (Cupp1993). Un TR anormal
se correlaciona con un cincer de prostata en un 15-40% de los casos, dependiendo
de la experiencia del examinador (Aus, 2001). Aproximadamente el 50% de los
tumores de préstata localizados clinicamente estan infraestadiados, cuando se uti-
liza como evaluacién prequirirgica bdsicamente el tacto rectal (Haas, 1994).
Walsh y cols, encuentran en su serie de 2404 pacientes con enfermedad clinica-
mente localizada (T'1, T2 y T3a), sélo un 51% de 6rgano confinados (Han, 2001).
Oesterling en la Clinica Mayo en una serie de 208 pacientes sometidos a una pros-
tatectomia radical por carcinoma de préstata no palpable (estadio Tlc), reveld
que el 53% eran érgano confinado y el 34% tenfan margenes quirirgicos positivos.
Catalona en su serie de 638 pacientes con estadio clinico T'lc se observé una tasa
de 6rgano confinado del 70%, 91% Gleason 5-7, 20% de margenes positivos, 5%
de invasién de vesiculas seminales y 0,8% de ganglios linfaticos positivos. (Ramos,
1999).

1.1.5.2. Marcadores tumorales
1.1.5.2.1. Concepto

Un marcador tumoral es una sustancia producida por un tumor, que se puede
cuantificar en liquidos corporales y que es util para el diagnéstico y tratamiento

i0n realizada por ULPGEC. Biblinteca Universitaria, 2008

o8 autores. Digitali

© Del



INTRODUCCION

del cancer. El hallazgo de un marcador sérico que permita determinar la presencia
y la magnitud de un cancer, evaluar su progresion en el curso del iempo y verificar
el éxito o fracaso del tratamiento representa un importante objetivo cientifico en
los canceres de cualquier localizacion. Los avances en biologfa molecular estin
permitdendo establecer nuevas estrategias para la obtencién de marcadores tumo-
rales, en lo que constituye un campo de investigacién que esta evolucionando
muy ripidamente (Montie, 1997).

El primer marcador para el cancer de préstata fue la fosfatasa acida, descrita
por Gutman y Gutman en 1938 (Gutman, 1938). Huggins y Hodges en 1941
demostraron el papel fundamental de esta enzima como marcador de la respuesta
a la orquiectomia bilateral o a la administracién de estrégenos (Huggins, 1941).
Sin embargo, la fosfatasa acida sérica se origina en hueso, préstata, higado, rifion
y eritrocitos de manera que existen otros procesos patolégicos que podrian dar
lugar a niveles alterados de la misma.

1.1.5.2.2. Antigeno prostatico especifico (PSA)

En 1971 Hara y cols describieron la presencia de la proteina seminal gamma
en el liquido seminal y propusieron su utilizacién en el dmbito forense; en la
actualidad sabemos que esta proteina es la misma que el PSA (Hara, 1971). En
1979, Wang y cols demostraron que ¢l PSA se encuentra en el tejido prostatico
(Wang, 1979) y en 1980 Papsidero y cols documentaron la presencia del PSA en
el suero de hombres con cancer de préstata (Papsidero, 1980). Desde entonces,
el impacto del PSA en la practica médica habitual ha sido muy alto. En Espafia se
introduce el estudio de PSA, inicialmente como identificador del origen prostatico
en tejido metastasico de adenocarcinomas de origen no identificado (Escaf 1982).

El PSA se usa para el sereening, diagnéstico, estadiaje, prondstico, evaluacién de
la repuesta al tratamiento y predicciéon de la recidiva en pacientes con cancer de
prostata (Sassine, 1994).

El PSA se sintetiza en el epitelio ductal y en los acinos prostaticos y se localiza
en el interior de de la célula en granulos y vesiculas citoplasmaticas, en el reticulo
endoplasmico rugoso, en las vacuolas y grinulos de secrecién y en los cuerpos
densos lisosomales. El PSA se segrega hacia la luz de los conductos prostiticos
mediante exocitosis, y se convierte en un componente del plasma seminal, alcan-
zando el suero tras su difusién desde las células luminales a través de la membrana
basal epitelial y del estroma prostatico (Sokoll, 1997). El PSA actia produciendo
la licuefaccién del coagulo seminal mediante la proteolisis de las proteinas formadoras
del gel (semenoleginas I-1I y fibronectina) en fragmentos mas pequefios y solu-
bles, liberando de esta forma los espermatozoides. También se ha sugerido que el
PSA puede inducir proteolisis en el portador principal del factor de crecimiento
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de tipo insulinico (IGF), lo que puede facilitar el crecimiento celular, por lo tanto,
el cincer de prostata.

En el suero existen vatias formas moleculares del PSA, incluyendo el PSA
libre, el PSA unido a aq-antiquimiotripsina (complejo PSA-ACT) y el PSA unido
a a5- macroglobulina. El complejo PSA-ACT es Ja forma molecular principal del
PSA en el suero. Todas estas formas parecen ser enzimaticamente inactivas.

A pesar de las suposiciones originales en el sentido de que el PSA era un anti-
geno con especificidad tisular y de sexo, los métodos inmunohistoquimicos y de
inmunoensayo han permitido detectar la presencia de PSA en diversas estructuras
del hombre y la mujer como las glandulas periuretrales, anales y sudoriparas apo-
crinas, los carcinomas apdcrinos de mama y los tumores de glandulas salivales y
fluidos mamarios (Diamandis, 1997). Diversos factores como el masaje prostatico,
la biopsia con aguja, la prostatitis y la RTU préstata pueden causar elevaciones
significativas de las concentraciones séricas de PSA. En cambio, el tacto rectal, la
ecografia transrectal, la uretrocistoscopia y la eyaculacién producen efectos minimos
sobre los niveles séricos de PSA (Klein, 1997).

Las concentraciones séricas de PSA total pueden tardar varias semanas en volver
a los niveles basales tras ciertos procedimientos y tratamientos. En estudios
recientes sobre las concentraciones de PSA tras la prostatectomia radical se ha
observado que la eliminacién del PSA libre y total del suero sigue un modelo
bicompartimental. La hemivida del PSA total en suero fue determinada por
Oesterling v cols en 3,2 £ 0,1 dias y por Stamey en 2,2 + 0,8 dias en pacientes
sometidos a una prostatectomia radical (Oestetling, 1988) (Stamey, 1987).

En los diez uldmos afios se ha acumulado una enorme cantidad de literatura
médica en relacion con los métodos para mejorar la utilizacién del PSA en la
deteccién del cancer de préstata. Primero se establecieron los rangos, postetios-
mente es un intento de mejorar la especificidad aparecié la densidad del PSA.
Otro de los intentos por mejorar el rendimiento del marcador fue el estableci-
miento de los limites de PSA segin la edad (Oesterling, 1993). Mas recientemente
se han propuesto la utilizacién de isoformas del PSA como método para mejorar
el rendimiento de este marcador (PSA libre/total).

Aunque muldples estudios muestran que el nimero de casos con enfermedad
confinada al 6rgano es elevado para valores de PSA entre 4 y 10 ng/ml, la mayoria

de los pacientes con cifras dentro de ese rango tienen un proceso benigno
(Catalona, 1994).

La deteccién de cancer de prostata en pacientes con una edad entre 50 y 66
afios con un PSA entre 3 y 4 ng/ ml fue del 13,2% (Lodding, 1998). Oesterling,
DeAntoni y ottos autores han recomendado valores de referencia especificos de
PSA sérico para cada edad (Oesterling, 1993) (DeAntoni, 1996) (Oesterling,
1996). En otros estudios se han sustentado la teorfa de que la utilizacién de valores
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especificos de PSA para la edad podrian mejorar la sensibilidad del PSA en los
hombres mds jévenes, permitiendo incrementar la deteccién precoz de cancer de

prostata y la tasa de tumores confinados al érgano (Richardson, 1997) (Partin,
1997).

1.1.5.2.3. Densidad del antigeno prostatico especifico (DPSA)

La DPSA se define matematicamente como el PSA total sérico dividido por
el volumen de la glindula prostatica.

En teoria, esta operacién deberia ajustarse en funcién del PSA que deriva de
la HBP. El tejido prostatico normal y la HBP, contribuye a incrementos pequefios
y constantes en los niveles séricos de PSA, estimados en 0,3 ng/ml/gr de tejido
hiperplasico. Sin embargo, los tejidos malignos y los tumores muestran tipica-
mente una estructura y una conducta de tipo andrquico. Un nimero elevado de
células cancerosas con alteraciones estructurales podrfan producir una elevacion
progresiva del nivel sérico de PSA en una tasa estimada de 3,5 ng/ml/gr. de
tumor (Beduschi, 1997).

Stamey y Babaian comprobaron que los niveles de PSA eran proporcionales
al volumen del cincer prostitico (Stamey, 1987). En 1989, Benson introduce el
concepto de densidad de PSA como forma de predecir preoperatoriamente a los
pacientes con cancer de préstata en los que la reseccién quirdrgica no permitiria
la curacién (Estadio D) (Benson, 1989).

Veneziano y col calcularon el indice PSA total/volumen prostatico, utilizando
la ecografia transrectal. Estos autores sefialaron que el indice era mayor en los
pacientes con cancer de préstata, por lo que sugirieron que este cociente era un
método idéneo para distinguir la enfermedad prostitica benigna de la maligna
(Veneziano, 1990).

Benson en 1992 evalud la capacidad de la DPSA para distinguir HBP del cancer
de prostata. La DPSA media para el cancer de prostata fue de 0,581, mientras que
para la HBP fue de 0,044 (p: < 0,002). En este estudio, todos los pacientes con
una DPSA superior a 0,12 presentaban cincer prostatico. Ademads, solo 2 pacientes
con cancer de préstata tenfan una DPSA inferior a 0,05 (Benson, 1992).

Benson y cols analizaron a 3140 pacientes estratificados por PSA sérico,
DPSA, hallazgos del tacto rectal y ecografia transtrectal y llegaron a la conclusién
que la DPSA (valor umbral 0,15) resultaba especialmente util para la deteccion
precoz del cancer de prostata en los pacientes con un PSA sérico intermedio (4,1-
10 ng/ml) y hallazgos normales en el tacto y ecografia transrectal (Benson, 1994).

Por el contrario Brawer y col observaron una notable superposicién de la
DPSA entre aquellos pacientes con cincer de préstata y aquellos con HBP. De
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forma similar en el estudio de Cookson y col, la DPSA no discriminé entre biopsias
positivas y negativas. De hecho no se habsian detectado la mayoria de los canceres
de préstata si se hubiera utilizado la DPSA de 0,15 o superior como tnica indi-
cacion para la biopsia (Cookson, 1995).

La precisién y el incremento potencial en la sensibilidad y especificidad al uti-
lizar la DPSA se ven limitados por las variaciones individuales que existen en los
cocientes epitelio/estroma que no pueden ser controladas pot la ecografia y, pot
otra parte, por los errores importantes en la medicion del volumen prostatico
(Beduschi, 1997). La literatura médica especifica revela que los programas de
deteccidn en los que se ha comparado la DPSA con el PSA total sérico han dado
lugar a resultados y conclusiones contradictorios (Cookson, 1995) (Beduschi,
1997).

1.1.5.2.4. Velocidad del antigeno prostdtico especifico (VPSA)

El concepto de velocidad de PSA también se introdujo con el objetivo de
mejorar el rendimiento del PSA en la deteccidon precoz del cancer de prostata.
Este concepto implica el seguimiento de las modificaciones en la concentracién
sérica de PSA en el transcurso del tiempo.

Carter y cols fueron los primeros en aplicar este concepto y concluyeron afir-
mando que una velocidad del PSA de 0,75 ng/ml/afio o superior incrementa los
indices de deteccién o las probabilidades reales de diagnosticar un cincer de
prostata (Carter, 1992). Sin embargo, la utilizacién de la VPSA en la préctica
clinica requiete la realizacién de mediciones repetidas de PSA en un periodo de
1,5 a 2 afios, para que la VPSA sea ttil en la deteccién del cancer de préstata
(Carter, 1997).

Como marcador de la presencia de cancer de préstata, la VPSA tiene una ele-
vada especificidad. La sensibilidad y especificidad en el Baltimore Longitudinal
Study of Aging fue del 72 y el 95% respectivamente (Carter 1992). En el National
Prostate Cancer Detection Project (NPCDP), Mettlin y col observaron que la
VPSA presentaba una sensibilidad del 54,8% y una especificidad del 96,4%
(Mettlin, 1994).

1.1.5.2.5. Antigeno prostitico libre y cociente

El PSA en suero se une preferentemente a los inhibidores de la proteasa olq-
antiquimiotripsina (PSA-ACT) y a,-macroglobulina (PSA-AMG); y también
en cantidades infinitesimales con la oly-antitripsina y el inhibidor de la tripsina
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interalfa. La mayoria de los complejos de PSA detectados en los inmunoanalisis
comerciales son PSA-ACT (Catalona, 1995) (Beduschi, 1998).

En 1991, Stenman y cols demostraron que la proporcién de PSA, formando

complejo con la ACT era mayor en los pacientes con cancer de prostata (Stenman
1991).

Christensson y cols determinaron la concentracién sérica de estas formas de
PSA en los pacientes con HBP o cancer de préstata. Se demostrd que para
concentraciones de PSA <10 ng/ml, la propotcion de PSA libre/PSA total era
significativamente mas baja en los pacientes con cancer de préstata que en los que
presentaban HBP (0,18 frente 0,28) (Christensson, 1993).

Catalona y cols estudiaron la utilidad del porcentaje de PSA libre en diferen-
tes grupos de pacientes con un PSA sérico entre 4 y 10 ng/ml: 67 con HBP, 30
con cancer de préstata, y una glandula de un tamafio mayor o igual a 40 cc, y 20
con un cincer de prostata pero con un tamafio prostatico noxmal (menor de 40
cc). La mediana PSA libre/total fue de 0,188, 0,159 y 0,092 respectivamente. Para
los pacientes con un tamafio prostatico inferior a 40 cc el porcentaje de PSA libre
fue inferior o igual a 0,137, usando este punto de corte el 90% de los canceres de
prostata habrian sido detectados y el 76% de las biopsias negativas evitadas. Para
un tamafio superior a los 40 cc de tamafio glandular, se requirié un punto de corte
de 0,205 para detectar el 90% de los canceses y evitar el 38% de las biopsias nega-
tivas (Catalona, 1995).

Vashi y cols realizaron un estudio para establecer los limites adecuados que
permitieran utilizar el porcentaje de PSA libre. Estos investigadores examinaron
la capacidad del porcentaje de PSA libre y total para distinguir los varones con
HBP de los pacientes con cancer de préstata en un grupo de 413 pacientes con
un PSA sérico entre 2 y 20 ng/ml. El espectro en el que el porcentaje de PSA
libre superé en rendimiento al valor de PSA total para distinguir el cincer de
prostata de la HBP fue el de 3 a 10 ng/ml. En la actualidad denominamos a este
espectro como espectro reflejo, para sefialar que la técnica analitica actda como
reflejo si el valor del PSA total se sitia entre 3 y 10 ng/ml, determinando la can-
tidad de PSA libre y calculando més tarde el porcentaje de PSA libre. El valor
limite mas apropiado pata el porcentaje de PSA libre, cuando el PSA total esta
entre 3 y 4 ng/ml, era de 0,19. Para el rango de deteccion de 4 2 10 ng/ml, el valor
limite mds apropiado era de 0,24 ng/ml. La realizacién de una biopsia a los hombres
con un porcentaje de PSA libre de 0,24 o menos detectd el 95% de los canceres
y eliminé el 13% de las biopsias prostaticas negativas (Vashi, 1997).

La relacién entre el porcentaje de PSA libre y las caracteristicas anatomopato-
l6gicas adversas, como extensién extracapsular y mérgenes quirGrgicos han ofte-
cido resultados contradictorios en diferentes estudios (Catalona, 1995) (Arcangeli,
1998) (Egawa, 1998).
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Se han publicado datos contradictorios acerca de la relacidn que existe entre
la edad del paciente y la concentracién absoluta de PSA libre y el porcentaje de
PSA libre (Abrahamsson, 1997).

1.1.5.2.6. Transcriptasa inversa PCK

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica basada en la sin-
tesis enzimdtica y en la amplificacién de la secuencia de ADN especifica invitro.
Este ensayo identifica las células sintetizadoras de PSA a partir de RNA mensa-
jero trascrito inversamente (Cama, 1998).

Aunque la deteccién de células ocultas de cancer de prostata mediante esta
prueba se puede realizar en la prdctica totalidad de las muestras de tejidos corpo-
rales, la mayor parte de los estudios se han hecho utilizando muestras de los ganglios
linfaticos, medula 6sea y sangre circulante (Gao 1999) (Okegawa, 2000).

La correlacion de la técnica TI-PCR con el estadio anatomopatolégico en los
pacientes con cincer de préstata se ha popularizado como “estadificacién mole-
cular”.

En varios estudios se sugiere que las determinaciones de TI-PCR pueden
tener valor al establecer el estadio clinico, ya que la positividad de la TI-PCR para
el PSA o PSMA aumenta a medida que lo hace el estadio del cincer de prostata.
En cambio, la positividad de RT-PCR PSA no predice el estadio patoldgico ni la
positividad de los margenes quirturgicos (Gao, 1999).

Existe consenso cada vez mayor en cuanto al concepto de prondstico mole-
cular. Okegawa en una setie consecutiva de 38 pacientes con estadio patolégico
pT2-NO encontraron que los 7 pacientes cuya RT-PCR en los ganglios linfaticos
fue positiva progresaron bioquimicamente (Okegawa, 2000). Edelstein y cols
observaron resultados similares al analizar ¢l estado de la TI-PCR para PSA en
los ganglios linfaticos. Catorce de un grupo de 16 pacientes (87,5%) cuyos ganglios
linfaticos eran positivos en la TI-PCR mostraron fracaso bioquimico durante un
periodo de seguimiento de 5 afios (Edelstein, 1996).

Existe asimismo un consenso en el sentido de que la tecnologia TI-PCR per-

mite diferenciar los controles de los pacientes con enfermedad metastisica
(Olsson, 1997).

1.1.5.2.7. Otros marcadores

Los anticuerpos monoclonales dirigidos frente a la citoqueratinas de alto peso
molecular especificas, presentes en las células prostaticas basales se utilizan fre-
cuentemente como ayuda en el diagnéstico del carcinoma de prostata en casos
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problematicos. Los autores utilizan esta prueba sélo como complemento de los
hallazgos de microscopia éptica. El resultado de la tincidén inmunohistoquimica
no deberia ser, sin embargo, la base del diagnéstico de malignidad. Su mayor uti-
lidad es confirmar la benignidad de un foco sospechoso al demostrar una capa
celular basal inmunoteactiva. Ia antiqueratina 34bE12 tifie casi todas las células
basales normales de la préstata; no se tifien las células secretoras ni del estroma.
La rotura de la capa de células basales se produce en el 56% de los casos de PIN
de alto grado (con mayor frecuencia en glandulas préximas a carcinoma invasor
que en glindulas lejanas) y en acinos inflamados, hiperplasia adenomatosa atipica e
hiperplasia postatrofica. Por lo tanto, un resultado negativo en la tincién no puede
ser el Gnico criterio para diagnosticar un cancer de préstata (Iezkowski, 1999).

La deteccién inmunohistoquimica y distribucion de las protefnas termoresis-
tentes (HSPs) siguen siendo una herramienta de investigacién. La distribucién de
estas proteinas, especialmente la HSP 27 en el citoplasma de células del epitelio
glandular prostitico, parece ser inversamente proporcional a la puntuacién de
Gleason y a la invasividad del tumor. Esta vatiacién, aunque menos marcada, tam-

* bién se conoce en la HSP 90 (Thomas, 1996).

El tumor de prostata es un tumor genéticamente heterogéneo y su patologia
molecular compleja. En los dltimos afios ha habido un interés creciente del papel
de la apoptosis y de los genes supresores del tumor en la patogénesis del cancer
de prostata. La valoracion del estatus de un gen supresor del tumor podria tener

valor pronéstico, pero sigue siendo una herramienta de investigacion (Foster,
2000).

Se han desarrollado multiples estudios con diferentes genes: p53, p21Wafi, Bcl-2
y p73 (Leibovich, 2000) (Yokomizo, 1999).

Nuevas técnicas de Biologia molecular e inmunohistoquimicas estan en pleno
desarrollo como las que cuantifican la densidad microvascular, los patrones de
neovascularizacién y los estudios que correlacionan la prediccién de recidiva
tumoral con la expresién de p53 (Brewster, 1999).

1.1.5.3. Técnicas de imagen

Histéricamente, el estudio de imagenes del cincer de la prostata se limité al
uso de radiografias simples del aparato urinario para descubrir metistasis dseas, las
radiografias de térax para detectar las metdstasis pulmonates y los estudios urogra-
ficos para demostrar la hidronefrosis secundaria a la obstruccion del cuello vesical.

El conocimiento de pardmetros como la situacién de cincer, agresividad,
tamario, volumen y magnitud son esenciales para reconocer los tumores poten-
cialmente curables y tomar las medidas terapéuticas especificas y adecuadas. A
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pesar de los adelantos en el diagnéstico y tratamiento de cancer de la prostata,
todavia existe una falta de informacion muy importante, sobre su potencial bio-
légico.

Las técnicas de imagen se dividen en tres categorias: la primera categoria agrupa
a los estudios que detectan solo las alteraciones anatémicas que se producen en
la préstata. La segunda categotia incluye las técnicas que detectan cambios fun-
cionales, y la tercera categorfa, los estudios moleculares que detectan alteraciones
genéticas (Thornbury, 2001).

Las técnicas de imagen modernas abarcan no sélo aplicaciones en el campo
diagnéstico, sino también en el estadiaje clinico y en su seguimiento (Hricak,
1999). Los problemas que surgen en él diagndstico y estadiaje del carcinoma de
prostata se repiten en su seguimiento. Aunque PSA es un marcador ampliamente
usado, la interpretacion de un PSA elevado estd cargada por las dificultades e
incertidumbre Los niveles de PSA elevado indican la progresion o la recidiva de
la enfermedad, pero la situaciéon, volumen y magnitud de enfermedad son desco-
nocidas. El tratamiento en caso de progresion de la enfermedad varfa dependiendo
de si la diseminacion es local o sistémica. El ultrasonido y la biopsia ecodirigida
es la opciéon actual de muchos urélogos para el descubrimiento de progresién
local (Castifieira, 1996). La eficacia de otras modalidades, como es el caso de la
resonancia magnética nuclear, necesita ser mejor documentada.

1.1.5.3.1. Ecografia transrectal

La ecograffa transrectal se ha convertido en un procedimiento ampliamente
utilizado en el estudio de la prostata.

En 1963, Takahashi y Ouchi fueron los primeros en describir el uso de la eco-
grafia transrectal en los pacientes con patologia prostitica (Takahashi y Ouchi,
1963). No obstante fue Watanabe quien introdujo su aplicacién clinica (Watanabe,
1971).

Los datos motfolégicos y estructurales fueron su primera aplicacién. Lee
identificé como el patrén ecogrifico mis frecuente en el cancer de préstata a la
lesién hipoecoica periférica (Lee, 1986). Sin embargo hoy se reconoce que mas
del 40% de los cinceres son isoecoicos y por lo tanto “invisibles” en la ecografia
transrectal (Applewhite, 2001) (Ornstein, 2001) (Ellis, 1994). Ademas, aproxima-
damente el 50% de las lesiones hipoecoicas no se corresponden con procesos
malignos. Varios procesos como la HBP, la prostatitis y los infartos prostaticos
pueden tener apariencia de lesiones hipoecoicas. (Langer, 1999). Incluso algunos
tumores de prostata pueden tener una apariencia mixta o hiperecoica.

En 1989 Hodge y col propusieron una técnica para mejorar el rendimiento
diagnéstico del cancer de prostata, practicando biopsias bilaterales de la zona

ion realizada por ULPGEC. Biblioteca Universitaria, 2008

to, los gutores. Digitali

©Del



INTRODUCCION

periférica en el plano parasagital en el dpex, base y parte media de la préstata (biop-
sias sextantes) (Hodge, 1989). Las biopsias sextantes de préstata bajo control eco-
grafico muestran un porcentaje alto de inexactitud e imprecisién debido a la mul-
tifocalidad y hetereogenicidad de las imagenes.

Para incrementar el rendimiento en la deteccidn de cancer de prostata se han
propuesto varias modificaciones a la técnica de Hodge: aumentar el nimero de
biopsias en las prostatas de gran tamafio (Uzzo, 1995) (Chen, 1999), realizar biop-
sias adicionales en la zona de transicién (Jenna Liu, 2001) y modificar la orientacién
de las biopsias en la zona periférica (Epstein, 2001).

Se han publicado datos contradictorios acerca del nimero de biopsias de prds-
tata. Levine encuentra un incremento significativo en la tasa de deteccién de cancer
de prostata (30%) al realizar dos sets consecutivos de biopsias sextantes en un
mismo acto clinico (Levine 1988). En cambio, Naughton y col en un estudio ran-
domizado que compard la realizacién de 6 versus 12 biopsias de prostata demostrd
que al incrementar él numero de biopsias de prostata no se produce un incremento
en la deteccién ni tampoco diferencias significativas en la tasa de morbilidad
(Naughton, 2000).

La biopsia de la zona de transicién no esta indicada en la primera serie de
biopsias que se realiza en un paciente por la escasa efectividad que se obtiene.
Sélo se ha propuesto biopsiar la zona de transiciéon de forma rutinaria, en aquellos
pacientes en los que la biopsia previa fue negativa y persiste la sospecha de cancer
de prostata por un PSA elevado, o cuando se producen incrementos secuenciales
en dicha cifra en un mismo paciente (Liu, 2001). Epstein y cols sugieren que la
realizacién adicional de biopsias en la zona posterolateral incrementa de forma
significativa la deteccién de cancer de prostata (Epstein, 2001).

La ecografia transrectal tiene un valor clinico significativo como instrumento
adyuvante para identificar regiones hipoecoicas en las que practicar una biopsia
ecodirigida y efectuar una biopsia precisa de las vesiculas seminales. Las imdgenes
que se obtienen al realizar los estudios ecogrificos dependen en gran parte de la
experiencia de cada médico y estin sujetas a las diferencias interobservador.

La ecografia transrectal tiene muchas limitaciones para establecer el estadio
clinico en el cancer de préstata (Engelbrecht, 2000). Ecogrificamente la cipsula
prostatica se identifica como una estructura hipoecoica que rodea de forma parcial
a la glandula, pero por su escaso espesor es dificil de visualizar. Lo que realmente
se observa en la ecografia es el ecograma capsular, que es la diferencia de ecoge-
neicidad que existe entre la prostata y el tejido graso que la rodea.

La sensibilidad para la deteccién de la enfermedad extraprostitica es sélo de
un 66% (Ukimura, 1998) y su uso para determinar el riesgo de matgenes positivos
es igualmente muy problematica. La baja rentabilidad de la ecografia en la deteccién
de la extension extraprostatica se debe a varias razones: la extensién extracapsular
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microscopica o minima es imposible de detectar mediante ecografia, las alteraciones
del ecograma capsular no siempre se produce por causas tumorales, y un porcenta-
je no despreciable de pacientes sometidos a una prostatectomia radical no tenian
un nédulo ecogrifico identificable (Herranz, 2000).

Garg et cols sugieren que cuando se utiliza la ecografia transrectal con imagenes
3D se incrementa el potencial diagnéstico de la ecografia a la hora de establecer
el estadiaje clinico en los pacientes con cancer de prostata localizado (Garg, 1999).

Otras estrategias para mejorar la sensibilidad de estos estudios han sido el uso
del sistema Doppler, Power Doppler (Franco, 2000) y la introduccién de agentes
de contraste (microbubbles) (Ismail, 2001). Sin embatgo, los estudios iniciales han
dado lugar a resultados contradictorios. En el futuro sera preciso reconocer el
papel exacto de estos estudios y establecer sus indicaciones precisas.

1.1.5.3.2. Tomografia axial computarizada

En el cancer de prostata la obtencién de imdgenes de TAC se puede utilizar
para identificar una enfermedad concomitante en un paciente subsidiario de
someterse a un procedimiento quirirgico mayor, para predecir el estadio local de
ese tumor o para detectar la presencia de ganglios linfiticos sospechosos.

No existen pruebas salvo algunos casos anecdéticos, a favor de la utilidad de
los estudios de imagen para identificar una enfermedad concomitante (Forman,

1994) (Smitt, 2001).

El CT adolece de importantes limitaciones vy raramente aporta alguna infor-
macién en el diagnéstico o estadiaje local del cancer de préstata (Moul, 2001). En
el descubrimiento de metastasis linfiticas y distantes con el CT persisten contro-
versias. Bl CT es capaz de detectar cambios en el tamafio ganglionar, pero no
siempre el aumento del volumen ganglionar se asocia con infiltracién neoplasica,
e incluso ganglios con un volumen normal pueden estar infiltrados por tumor. En
la identificacién de metastasis linfiticas antes de la cirugfa tampoco es un método
fiable la tomografia de emisién de positrones (PET) marcada con 18F-desoxiglu-
cosa (Sanz, 1999).

Sin embargo en los dltimos afios el CT se ha transformado en una herramien-
ta necesatia para los radioterapeutas en el tratamiento del cancer de préstata. Su
utilidad radica en la reconstruccién tridimensional de las imdgenes y en la plani-
ficacion de los tratamientos
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1.1.5.3.3. Resonancia magnética nuclear (rmn)

Actualmente la modalidad mas exacta para la evaluacién de la extension extra-
capsular del cincer de prostata y la invasion de la vesicula seminal es la RMN
endorectal. Sin embargo, su valor en el estadiaje el cancer de la prostata es un
asunto de controversia, y su uso se ha detenido por la falta de calidad de la imagen,
la alta variabilidad interobsevador y falta de acuerdo general sobre los resultados
de MRI especificos en el diagnéstico de la extensién extracapsular. Como la tecno-
logia continua evolucionando, la oportunidad de combinar la informacion anatomi-
ca y metabolica con el uso de la RMN espectroscopica presenta un futuro alentador.

Perrotti informa en su estudio que la resonancia magnética nuclear (RMN)
puede ayudar a predecir qué pacientes pueden tener focos del tumor no descubier-
to en la biopsia ecodirigida. Ademas, ofrece a la posibilidad de clasificar a los pacien-
tes con una biopsia de la préstata previa negativa, en grupos de riesgo de ser diag-
nosticados de cancer de prostata y seleccionar a los pacientes en los que se debe
de repetir la biopsia. (Perrotti, 1999).

Para el futuro, la repeticién de la biopsia podra realizarse en las unidades de
RMN cuando se hayan desarrollado los dispositivos adecuados para realizar las
biopsias bajo control de RMN. Otro de los rasgos innovadores que ofrece la
RMN endorectal es la posibilidad de adquirir la informacién metabélica por la
resonancia magnética espectroscopica. La RMN espectroscépica con protones
proporciona informacién metabélica sobre de la prostata, evaluando los dinteles
maximos de algunos metabolitos de la préstata. Esta informacién puede usarse
para detectar, localizar los tumotes, evaluar su agresividad y ademas establecer su
prondstico. Este sistema permite también, la posibilidad de valorar el volumen del

tumor (Scheidler, 1999).

La RMN endorectal es extraordinariamente preciso para la demostracion de la
afectacion de las vesiculas seminales y de la extension extracapsular macroscopica,
sin embargo, es menos precisa para demostrar en el momento del estadiaje clinico
la extensién extracapsular minima y maérgenes positivos (Moul, 2001).

1.1.5.3.4. Gammagrafia dsea

Tradicionalmente la gammagrafia se ha utilizado para la deteccion de metastasis
6seas. Como herramienta para estadiaje del cancer de préstata, la gammagrafia
Osea tiene una gran sensibilidad pata determinar la afectacién metastasica. Sin
embargo, es una técnica con un alto coste econémico.

En varios estudios se ha evaluado la capacidad del PSA como factor predict-
vo de los hallazgos de la gammagrafia 6sea. Chybowski y col, en un estudio
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retrospectivo sobre 521 pacientes seleccionados de forma aleatoria, encontraron
que el PSA fue la mejor variable predictiva de los resultados de la gammagrafia.
Los autores concluyeron este estudio seflalando que la gammagrafia no es nece-
saria para el estadiaje inicial de los pacientes de préstata que no presentan sinto-
matologfa ésea, y en los que el nivel sérico de PSA era £ 10 ng/ml (Chybowski,
1991).

Oesterling y cols revisaron retrospectivamente 852 pacientes con cincer de
prostata recién diagnosticado con una concentracién sérica de PSA < 20 ng/ml.
La correlacién de multiples factores con los hallazgos de la gammagrafia reveld
que el nivel de PSA era el mejor factor predictivo de los tesultados de la gamma-
grafia 6sea, con independencia del grado histolégico y del estadio clinico local
(Oesterling, 1993).

Gleave y cols correlacionaron retrospectivamente los resultados de la gamma-
graffa 6sea con los niveles de PSA en 490 pacientes con cancer de préstata. Sélo
un 6% de los pacientes presentd una gammagrafia 6sea positiva en la evaluacién
inicial. La capacidad predictiva negativa del PSA fue del 100% en los pacientes con
un PSA < 10 ng/ml. Estos autores también seflalaron que el estadio clinico y el
Gleason eran también factores prondsticos importantes para valorar el riesgo de
metdstasis Oseas. En consecuencia, recomendaron también su uso en los pacientes
con estadio clinico T3 y en los tumores pobremente diferenciados (Gleave, 1996).

Wymenga y cols en un estudio retrospectivo de 363 pacientes consecutivos
con cancer de préstata recién diagnosticado, relacionaron el riesgo de presentar
una gammagrafia 6sea positiva con el dolor 6seo y los niveles de fosfatasa alcalina

> 90 U/L (Wymenga, 2001).
1.1.6. Nomogramas

Los nomogramas son herramientas que se utilizan para la prediccién de resul-
tados mediante el uso de variables. En los altimos afios se han desarrollado unos
nomogramas que son capaces de pronosticar el estadio patolégico del tumor uti-
lizando difetentes pardmetros preoperatorios. El nomograma mids utilizado es el
descrito y recientemente modificado por Partin, que muestra la probabilidad para
cada paciente que el tumor esté confinado al érgano, la probabilidad de EEP y la
probabilidad de metastasis en los ganglios linfiticos en funcién de la puntuacion
de Gleason, valor del PSA, y estadio clinico (T) de la enfermedad (Partin 1997)
(Partin, 2001).

(Partin, 1997) (Partin, 2001). En la actualidad hay descritos en la literatura 42
nomogramas telacionados con el cancer de préstata de los cuales s6lo 18 han sido

validados (Ross, 2001). En Espafia se han referido tres nomogramas: Villavicencio,
Zudaire y Borque-Rioja: (Villavicencio, 1998) (Zudaire, 1999) (Borque, 2001).
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Las redes neurales artificiales (ANN) son estructuras que procesan informa-
cion paralela que imita ciertas caracteristicas de los sistemas bioldgicos neurales y
que son capaces de pronosticar el resultado del paciente a través de analisis de los
pardmetros asociados al tumor (Porter, 2001). La ANN es ligeramente superior a
los nomogramas en la prediccién del estadio patolégico, como la prediccion de la
enfermedad confinada al 6rgano y la afectacién de los ganglios linfaticos (Han,
2001).

1.1.7. Diagnéstico patologico
1.1.7.1. Examen de la biopsia de prostata

La biopsia de préstata con aguja tiene un papel fundamental en el diagnéstico
del cancer de prostata.

Dentro del espectro de procesos proliferativos atipicos que ocurren en la
prostata, la neoplasia intraepitelial prostitica (PIN) y la hiperplasia adenomatosa
atipica de la préstata (AAH) se consideran precursores del cancer de prostata
(Sakr, 2001). La importancia de reconocer el PIN de alto grado en la biopsia de
prostata con aguja se debe a su asociacién con el cincer de préstata en biopsias
tepetidas. El riesgo oscila entre el 23% y el 35% segun los estudios publicados
(Epstein, 2001).

El diagnéstico histoldgico del cincer de prostata se basa en una combinacion
de hallazgos arquitecténicos y citoldgicos. Las caracteristicas microscopicas sue-
len ser suficientes para el diagnostico, sin embargo, en algunos casos es necesario
realizar estudios inmunohistoquimicos para confirmarlo (Iczkowski, 1999). La
disposicion de los acinis es til para el diagnéstico del cancer de préstata. Los aci-
nis malignos suelen tener una disposicién irregular y dispersa en el estroma. El
tamafio y el espacio entre ellos pueden variar ampliamente, en el cincer suelen ser
pequefios o medianos, con contornos angulados que contrastan con el contorno
tpico redondeado o alargado de los acinos benignos.

Las caracteristicas citologicas del adenocarcinoma de proéstata incluyen un
aumento en el tamafio del nicleo y el nucléolo. La identificacién de dos o mas
nucléolos es practicamente diagnéstico de malignidad, particularmente cuando se
encuentran localizados excéntricamente en el nicleo (Iczkowski, 1999). En el
adenocarcinoma la capa de células basales esta ausente, una caracteristica que con
frecuencia es dificil de valorar en secciones tisulares de rutina.

Se han udlizado varios marcadores inmunohistoquimicos en el estudio del
cancer de prostata: PSA, fostatasa dcida prostatica, queratina de alto peso mole-
cular, antigeno prostitico especifico de membrana y calicreina humana glandular 2.
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Existen controversias respecto a la utilidad de de la biopsias de la zona de
transicion y de las vesiculas seminales. La biopsia de la zona de transicién no se
recomienda habitualmente, salvo en los pacientes en los que la biopsia sextante
sea negativa pero exista una marcada elevacién del PSA o un incremento gradual.
(Terris, 1997) (Liu, 2001). Las biopsias de vesiculas seminales se recomiendan
sélo en pacientes con PSA>15-20 ng/ml o alteracién de la vesicula seminal al
tacto rectal o en la ecografia transrectal (Allepuz, 1995).

1.1.7.2. Examen de la pieza de prostatectomia

El manejo de la pieza de prostatectomia radical debe de priorizar el estable-
cimiento de los pardmetros y pronésticos importantes para la estadificacién

anatomopatologica segura y la graduacion histoldgica del carcinoma de préstata
(Sakr, 1999).

1.1.7.2.1. Evaluacidn macroscipica

La recomendacién en el manejo de la pieza de prostatectomia radical es empezar
por la valoracién de la integridad de la pieza, registro de peso, medidas y tincién
al completo de la superficie externa, preferentemente con colores diferentes para
mantener la orientacién (Sakr, 1999).

La mayoria de los laboratorios prefieren fijar la pieza de prostatectomia radi-
cal durante 24 a 48 horas antes de cortar y procesar. Es mas cémodo tefiir la
superficie externa de la glindula seca y fijada y cortar a intervalos regulares la
pieza quirtrgica. Esta técnica reduce la probabilidad de que la tincién penetre por
las hendiduras de la pieza y resulte un margen falsamente positivo.

Los pequefios cambios macroscopicos asociados a muchos canceres de pros-
tata pequefios son mds evidentes en la préstata fijada. Caracteristicas como la
decoloracién, firmeza y aspecto granular del tumor, cuando se compara con el
estroma prostitico adyacente, se aprecian mejor en el tejido prostatico fijado.

La mayor desventaja de la fijacién inmediata de la pieza es la imposibilidad de
tomar muestras de tejido fresco para estudios especiales y protocolos.

Independientemente de que la prostata se seccione en fresco o tras la fijacion,
se debe de sefialar la localizacién de las lesiones visibles con sus dimensiones y
sus relaciones con los margenes de reseccion y las vesiculas seminales.

Sakr recomienda que cuando se realiza una evaluacién parcial de la pieza se
deben de enviar para su examen microscépico el margen apical completo, el tercio
proximal postetior de la glindula, la porcién de las vesiculas seminales que se
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unen con la préstata, y secciones alternativas seleccionadas a partir de una inspec-
cién macroscépica cuidadosa de la prostata. Esta técnica puede documentar con
una fiabilidad aceptable la presencia de extensién extraprostitica, la invasién de
vesiculas seminales y la positividad de los margenes quinirgicos. Ademas, se debe
de mantener la integridad y la orientacién del resto de las secciones para ampliar

el estudio en caso de necesidad para determinar el grado o estadio patoldgico
definitivo del tumor (Sakr, 1999).

1.1.7.2.2. Bvalnacion microscipica

Los parimetros mds importantes sobre los que se debe informar tras la
evaluacién anatomopatolégica de la pieza de prostatectomia radical son el tipo
histolégico, el grado de diferenciaciéon histologica, el estadio patolégico del
tumor, el estado de los margenes quirtrgico y la afectacién de los ganglios linfa-
ticos.

1.1.7.2.2.1. Tipo histolégico del tumor

Mas del 95% de los carcinomas de préstata son adenocarcinomas acinares,
aunque en los dltimos afios se han identificado nuevas variantes histopatologicas.
En estos tumores inusuales, el comportamiento biolégico depende del diagndsti-
co histolégico exacto, y su manejo clinico difiere del que se utiliza en el adenocat-
cinoma tipico (Bostwick, 1998).

1.1.7.2.2.2. Grado histolégico

El grado es uno de los mas potentes predictores del comportamiento biolégico
del cancer de préstata, incluyendo su potencial invasor y metastdsico, y se ha visto
repetidamente que proporciona informacién independiente de otros marcadores
pronoésticos (Sakr, 1999).

Aunque se han descrito varios sistemas diferentes de graduacién, en la tltima
década el sistema de Gleason se ha convertido en el sistema de referencia en los
grandes centros norteamericanos y europeos (Gleason, 1974) (Epstein, 2001).

El sistema de graduacién de Gleason se basa en una evaluacion del patréon de
crecimiento arquitecténico del tumor. Gleason reconocié que los cinceres de
prostata presentaban varios patrones arquitectdnicos diferentes dentro de la
misma pieza. Estos patrones se han agrupado en cinco grados (1 a 5). La expe-
riencia inicial demostré que el comportamiento biolégico de un tumor se predecia
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mejor por su grado medio que por su peor componerte, y pot esta razdn se intro-
dujo la puntuacién de Gleason. La puntuacién de Gleason se obtiene identificando
el patrén mas abundante (grado primario) y el segundo patréon mds frecuente
(grado secundario) y sumando los dos grados juntos. Recientemente se ha demos-
trado que los tumores con una puntuacién de Gleason 7 tienen un comporta-
miento clinico, que se traduce en una tasa de recurrencia significativamente dife-
rente, segun predomine el componente de Grado 3 6 4. (Sakr, 1999).

Se han sefialado diversos problemas con la aplicacion del sistema de gradacion
de Gleason, particularmente en lo que respecta a las discrepancias entre el grado
otorgado por el patélogo en la biopsia y el otorgado posteriormente en la pieza
de prostatectomfa. Un estudio realizado en John Hopkins comparé la correspon-
dencia entre el Gleason de la biopsia con aguja y el de la pieza de prostatectomia
radical. En los pacientes con un Gleason 5 a 6 la correspondencia fue de un 64%
y en los pacientes con un Gleason 7 o supetior del 87,5% (Epstein, 2001).

La mayoria de los pacientes sometidos a una prostatectomia radical tiene un
Gleason de 5 a 7. Pound y cols en una serie de 1699 prostatectomias radicales
retropubicas registraron sélo un 4% de pacientes con una puntuacién de Gleason
de 224 yun 9% de 8 a 10. En esta misma serie el 54% de los pacientes presen-
taron un Gleason de 5 6 6 y el 33% un Gleason de 7 (Pound, 1997).

1.1.7.2.2.3. Localizacién y volumen del tumor

McNeal, en los estudios anatdémicos e histolégicos de la prostata adulta, esta-
blecié que la mayorfa de los adenocarcinomas se originan en la zona periférica
(70-75%), el 15-20% se originan en la zona de transicién y el 10% restante en la
zona central (McNeal, 1998) (Noguchi, 2000).

La localizacién del tumor patece ser un factor pronéstico significativo. El limi-
te entre la zona periférica y la zona de transicién representarfa una barrera parcial
para la invasién cancerosa. Los tumores que surgen en la zona de transicién pare-
ce que son menos agresivos que los que surgen en la zona periférica. La mayoria
de los tumores de bajo grado suelen tener un tamafio pequefio y se localizan en
la zona de transicién (Bostwick, 1998).

Un adenocarcinoma multifocal se encuentra en al menos el 50% de las piezas
de prostatectomia. En la mayorfa de los casos los tumores adicionales son pequefios,
muchos tienen un volumen inferior a los 0,5 cm?, aunque en algunas ocasiones
son ficilmente apreciables y tienen un tamafio superior. La regién apical es la
zona donde se alojan con mas frecuencia estos pequefios tumores secundarios
(Young, 2000).

Los estudios de McNeal sugieren que el volumen tumoral es un factor de pre-
diccién potente de los resultados. El volumen se correlaciona con el grado de
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diferenciacién tumoral, la extensién extraprostitica, los margenes quirirgicos, la
invasion de las vesiculas seminales, la infiltracién de los ganglios linfaticos, la tasa
de progresién tumoral y la supervivencia. Muchos de los adenocarcinomas que se
descubren incidentalmente en los estudios de autopsia tienen un volumen inferior
a 1 cm3. Sin embargo, la mayoria de los tumores que se presentan clinicamente
tienen un tamaflo superior a los 0,5 cm? e, incluso en algunos casos, llegan a los
5 cm3. Cuando el volumen tumoral supera los 5 cm3 existe un alto riesgo de infil-
tracion de los ganglios linfaticos y metastasis (Young, 2000). En la era del PSA, el
volumen medio en los pacientes con un tumor Tlc (detectados por un PSA ele-
vado) ha sido de aproximadamente 1,7 cm?. La importancia del volumen ha con-
ducido a algunos investigadores a proponer un indice prondstico basado en el
volumen asociado al estadiaje dada la evidente vinculacién del volumen tumoral
con patrones de progresion (extensién extraprostatica, invasion de vesiculas semi-
nales e infiltracién metastasica de los ganglios linfaticos) (Bostwick, 1993).

1.1.7.2.2.4. Extension extraprostatica

A pesar del uso del término penetracion capsular, la préstata carece de una
capsula bien definida, en realidad es una banda fibromuscular ubicada entre las
unidades glandulares y el tejido laxo periprostitico, y no en toda la extension de
su superficie.

Una reciente conferencia de consenso ha recomendado adoptar el término
“extension extraprostatica” (EEP) para sustituir a otros términos como “penetra-
cién capsular”, “invasion capsular’” o “perforacion capsular” (Sakr, 1996). La
extension extraprostatica (HEP) se define como la extensién del cancer mas alld
de los limites anatémicos de la glindula o capsula de la prostata. El estadio TNM
equivalente a esta categoria es T3a (Sobin, 1997). Se sabe que los pacientes con
extension extraprostitica tienen un prondstico peor que los pacientes con un cancer
de préstata confinado al érgano.

La misma conferencia de consenso definié la extensién focal como la presencia
de tumor en el tejido periprostatico sin exceder dos campos microscopicos de de
alta resolucién o no més de dos secciones separadas (Sake, 1996). El cancer de
prostata con extension extraprostatica limitada o focal tiene una tasa de recurrencia

significativamente inferior comparado con los tumores con extension difusa (Sakr,
1999).

Segin el lugar vy la composicién del tejido extraprostitico se reconocen tres
variantes de EEP: 1) cancer en el tejido adiposo, 2) cincer en el espacio petineural
y en las bandeletas neurovasculares y 3) cancer en el musculo anterior. (Bostwick

1998).
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La EEP se diagnostica con facilidad si las glindulas neoplasicas estan en con-
tacto con el tejido adiposo. Habitualmente, este tejido adiposo se reconoce con
facilidad en las superficies laterales, posteriotes y posterolaterales de la préstata.
En pacientes sometidos a bloqueo androgénico neoadyuvante la respuesta des-
moplasica dificulta mucho esta evaluaciéon (Bostwick, 1998).

Las bandeletas neurovasculares son los canales que ofrecen una menor resis-
tencia para el escape del tumor fuera de la préstata. En la actualidad, sabemos que
la mayor parte de los canceres de prostata, probablemente, no posean una capacidad
de destruccién propia que permita la invasion directa de la capsula prostatica sin
la intervencién del transporte perineural. La importancia de la invasién de los
espacios perineurales a través de la capsula se refleja en la notable penetracion
capsular localizada en las dreas de los pediculos nerviosos supetiores e inferiores,
en donde las fibras nerviosas forman un fasciculo para atravesar la capsula y con-
formar el paquete neurovascular (Stamey, 1994).

La invasién perineural en solitatio no constituye un dato diagnéstico de EEP,
para concretar la afectacién de las bandeletas neurovasculares en necesario la pre-
sencia de glindulas neoplasicas mas alla del contorno o borde de la prostata.
(Bostwick, 1998).

El musculo antetior es un lugar poco comuan de EEP, sélo se observa en los
tumores voluminosos de la zona de transicién. En esta drea habitualmente existe
escaso tejido adiposo y, en consecuencia, es muy dificil identificar la EEP. El diag-
noéstico de EEP en este lugar sélo se realiza si existe una clara evidencia de que el
tumor se extiende mas alld del contorno de la préstata dentro del miisculo esque-
lético, y mas alld del punto de unién entre el estroma fibromuscular y el musculo
esquelético.

Por fortuna la mayoria de los datos disponibles en la actualidad indican que
solamente la penetracién completa de la cipsula, con perforacion de su superficie
externa se correlaciona con el prondstico o con otros indicadores de comporta-
miento agresivo. Es interesante seflalar que incluso la penetracién capsular com-
pleta, si se limita a un 4rea de poca extensién —aproximadamente 0,5 cm? de la
supetficie de la prostata o menos—, aparentemefite no se asocia a Un Proceso
adverso significativo. El espesor o la magnitud del drea de crecimiento extracap-
sular, mas alla de la superficie de la prostata, por lo general no es una variable de
importancia, dado que dreas de penetraciéon capsular casi siempre son menores de
2 mm de espesor, salvo en casos de tumores muy grandes (mas de 12 ml) con una
diseminacion extraprostatica extensa (Stamey, 1994).

La frecuencia de EEP en los pacientes sometidos a una prostatectomia radical
oscila entre un 23% y un 52% (Bostwick, 1998). Los pacientes con una EEP tienen
un peor prondstico que aquellos con un tumor confinado al 6rgano. La supervi-
vencia cincer especifica en estadio pT3, después de una prostatectomia radical,
oscila entre un 54% y un 80% a los 10 afios (Van Den Ouden, 2000).
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Muchos pacientes con EEP tienen asimismo margenes quirdrgicos positivos
(Obek, 1999). Esta combinacién de EEP y margenes quirtrgicos positivos se
produce aproximadamente entre 57% y 81% de los casos y tiene un peor pronds-
tico que la EEP aislada (Cheng, 1999).

1.1.7.2.2.5. Margenes quirargicos

Conceptualmente, se considera que los margenes quirrgicos son positivos
cuando se aprecian células neoplasicas en contacto con la superficie entintada de
la pieza de prostatectomia (Bostwick, 1998) (Obek, 1999).

No obstante, en ocasiones, las glandulas neoplasicas pueden ponerse en con-
tacto con la superficie de la pieza sin que exista afectacién del tejido periprostatico,
bien porque el cirujano incindié involuntariamente la capsula o porque el fino
tejido periprostitico pudo denudarse en las maniobras quirtrgicas o en la mani-
pulacién del patélogo, o bien potque el tumor esté en el limite del érgano sin
solucion de continuidad con la estructura anatémica adyacente, como ocurre en
la unién entre el dpex y la uretra. En estos casos los margenes se pueden consi-
derar positivos pero se deben denominar incisionales o equivocos (Wieder, 1998).
En el dpex resulta muy diffcil determinar en ocasiones si se trata de margenes ver-
daderos o incisionales, ya que la cdpsula queda peor definida y difiere el procesa-
miento de las muestras de prostatectomia en este punto segun las escuelas

(Epstein, 1996).

Un intento de mejorar la identificacion de los margenes por parte de los pat6-
logos ha sido la tincién global de las piezas con tinta china negra o roja o con
ambas, con lo que se facilita la visién de las glandulas neoplasicas en contacto con
la tinta china, no obstante este procedimiento tampoco esta exento de problemas.

El estudio anatomopatolégico de las piezas de prostatectomia radical puede
influir en el hallazgo de unos bordes quirurgicos positivos. Las muestras total-
mente incluidas tienen una incidencia de bordes positivos probablemente mayor
que las muestras de prostatectomia en las que se ha realizado el procedimiento
parcialmente o de forma aleatoria. Aunque las muestras se seccionen seriadamente
y estén totalmente incluidas, el hallazgo de unos bordes positivos puede variar
segin el grosor del tejido enviado (Epstein, 1996).

Sofer y cols, describieron la asociacién entre el nimero de mérgenes positivos
y la tasa de progresiéon bioquimica. La tasa de recurrencia en los méargenes posi-
tivos unifocales o solitarios fue del 20% frente al 55% en los multifocales (Sofer,
2002). Obek observé un riesgo de progresion mds elevado en aquellos pacientes
con margenes multiples o en aquellos con margenes en el cuello vesical o ireas
posterolateral (Obek, 1999). La localizacion de los mérgenes quirurgicos vatia con
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relacién a la ubicacién del tumor. Cuando el tumor procede de la zona de transicion,
los margenes se localizan preferentemente en la zona anterolateral. La localizacién
mas frecuente en los pacientes con tumores que no proceden de la zona de
transicién es la apical. Los otros lugares donde con frecuencia se encuentran mar-
genes positivos son las regiones posterolaterales y la zona posterior (Epstein,
2001). En los pacientes en los que el margen quirdrgico se limita al apex de la
prostata, la tasa de recurrencia es mucho mas baja de lo que podria esperarse

(Babaian, 2001).

Otro aspecto controvertido es la incidencia y significado de los margenes
segin el abordaje quirargico. No parece que se aprecien diferencias aunque en el
abordaje perineal son mas frecuentes los margenes inducidos quirdrgicamente
(Boccon-Gibod, 1998). El riesgo de mérgenes positivos y la localizacién de los
mismos no se relaciona con la técnica de preservacion de bandeletas neurovascu-
lares (Sofer, 2002).

Cheng en la Clinica Mayo encontraron que el porcentaje de tumor en la biopsia
y el PSA preoperatorio eran las unicas variables independientes asociadas a la
presencia de margenes quirirgicos positivos en los pacientes sometidos a una
prostatectomia radical. La asociacion de esas dos variables tenfan un alto poder
predictivo (Cheng, 2000). Pound, al utilizar una combinacién de la puntuacién de
Gleason, el estadio anatomopatolégico y el estado del borde quirtrgico, ha
demostrado que la presencia de un borde quirargico no influyé de forma impor-
tante en la tasa de recidiva de los tumores con puntuaciones de Gleason entre 2
y 0, y con infiltracién capsular. El estado de los bordes quirirgicos fue importante
en los tumores de alto grado con infiltracién capsular (Pound, 1997).

1.1.7.2.2.6. Invasion de vesiculas seminales

La invasién de las vesiculas seminales se define cuando el tumor penetra en su
capa muscular (Epstein, 1993). De acuerdo con esta definicidn, la invasion de las
vesiculas seminales implica la extensién extraprostitica del tumor. El estadio
TNM equivalente a esta categoria es T3b (Sobin, 1997).

La extensién de la invasion de las vesiculas seminales se establece de acuerdo
ala cantidad total de tumor dentro de las vesiculas en tres categorias: focal, mode-
rada y extensa. Se definen tres rutas en la invasién de las vesiculas seminales: la
extension del tumor fuera de la préstata en la base de la glandula, en el tejido vesi-
cular periseminal, con la subsiguiente invasién de la pared de la vesicula seminal;
la invasion de las vesiculas desde los conductos eyaculadores y las metastasis dis-
continuas en la propia vesicula seminal.

La invasién de las vesiculas seminales en la pieza de prostatectomia radical es
un hallazgo patoldgico que disminuye la posibilidad de curacién. La tasa libre de
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progresion bioquimica a los cinco afios en series contemporineas, que analizan
casos con invasion aisladas de las vesiculas seminales y que excluye a los pacientes
con metastasis en los ganglios linfaticos, varié entre el 5% y 60%, con un valor

medio del 34% (Epstein, 2001).

Sin embargo, la invasién de las vesiculas seminales no se asocia de manera uni-
forme a un mal prondstico. Aunque la invasioén de las vesiculas seminales no se
traduce de modo uniforme en el desarrollo de margenes positivos, esta asociacion
ha demostrado tener un elevado poder prondstico. Tefilli insiste en la importancia
del margen quirdrgico, como predictor independiente de progresion tumoral, en
los pacientes sometidos a una prostatectomia radical con invasion de las vesiculas
seminales y ausencia de afectacién linfatica (Tefilli, 1998). En este estudio los
pacientes sometidos a una prostatectomia radical con margenes negativos y una
puntuacién de Gleason < 7 presentaron un pronéstico favorable.

Epstein y cols, destacaron que los pacientes sometidos a una prostatectomia
radical en los que se evidenci6 invasién con de las vesiculas seminales, margenes
negativos y una puntuaciéon de Gleason de 5 a 6 presentaron un buen pronéstico
(Epstein, 2000).

1.1.7.2.2.7. Ganglios linfaticos

Epstein y col encontrd metdstasis linfitica en aproximadamente el 6% de los
pacientes con un cancer de prostata estadio clinico (T1, T2 y T3a) (Han 2001).
Catalona publicé una incidencia menor (1,7%) (Catalona 1999). A medida que se
ha ido generalizando el uso del PSA, en la ultima década, se ha incrementado la
incidencia de tumores clinicamente localizados y ha disminuido la aparicién de
metastasis ganglionares de forma casi generalizada.

Los avances tecnolégicos han permitido reconocer nuevos procedimientos
diagnésticos que proporcionan una informacién mas precisa del status ganglionar.

Las determinaciones de TI-PCR pueden incrementar la deteccién de metds-
tasis en los ganglios linfiticos y aportar informacién y pronéstico en los pacientes
con enfermedad avanzada. Okegawa, en una setie consecutiva de 38 pacientes
con estadio patoldgico pT2-NO, encontraron que los 7 pacientes cuya TI-PCR en
los ganglios linfiticos fue positiva, progresaron bioquimicamente (Okegawa
2000). Edelstein y cols observaron resultados similares al analizar el estado de la
TI-PCR para PSA en los ganglios linfaticos. Catorce de un grupo de 16 pacientes
(87,5%), cuyos ganglios linfaticos eran positivos en la TI-PCR, mostraron fraca-
so bioquimico durante un periodo de seguimiento de 5 afios (Edelstein, 1996).

La necesidad de realizar la preceptiva linfadenectomia de estadiaje en todos los
pacientes sometidos a una prostatectomia radical es un tema sometido a discusion.
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Con el renacimiento del abordaje perineal, uno de los retos fue identificar qué
grupo de pacientes con CaP clinicamente localizado tenfan un riesgo tan bajo de
metastasis ganglionares regionales (N+) que justificase el evitar la linfadenecto-
mia. Se seleccionaron aquellos que, cumpliendo una serie de criterios y prondsti-
cos, tuvieran una probabilidad de N+ igual o menor a la tasa de falsos negativos
que tiene el estudio mediante corte frio de las muestras peroperatorias de las
cadenas ganglionares. Después del analisis de las probabilidades de aparicién de
metastasis linfaticas se establecieron los siguientes criterios: pacientes con cincer
de prostata clinicamente localizado, PSA preoperatorio < 10 ng/ml y una puntua-
cién de Gleason < 7 en la biopsia (Harris, 1994) (Isorna, 1993,1994, 1995) (Parra,
1996).

El prondstico adverso de los pacientes con metdstasis linfaticas es aceptado
universalmente. En la mayoria de las ocasiones estos pacientes son tratados con
bloqueo hormonal inmediato, y no existen datos adecuados para valorar su evo-
lucién natural, salvo en estudios aislados (Messing, 1999). La correlacion entre el
nimero o el tamafio de los ganglios infiltrados por células tumorales con la super-
vivencia libre de enfermedad o el tempo hasta la progresion presenta por ese
motivo muchas dificultades.

1.1.8. Clasificaciones clinico-patolégicas
1.1.8.1. Clasificacion TNM 1997

Tumor primario (T).
TX: No se puede evaluar el tumor primario.
TO: No hay evidencia de tumor primario.

T1: Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas
de imégenes.

T1a: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién menor o

igual la 5% del tejido resecado.

T1b: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién mayor al
5% del tejido resecado.

T1c: Tumor identificado por puncién biépsica (p.¢j., a causa de PSA eleva-
da).
T2: Tumor confinado dentro de la prostata*.
T2a: El tumor afecta un 16bulo.

T2b: El tumor afecta ambos lébulos.
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T3: El tumor se extiende a través de la capsula prostatica**.
T3a: Extension extracapsular (unilateral o bilateral).
T3b: El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es).

T4: El tumor esti fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas
seminales: cuello de la vejiga, esfinter externo, recto, musculos elevadores
y/o esta fijo a la pared de la pelvis.

* El tumor se encuentra en uno o ambos lébulos mediante biopsia con aguja, pero que no es
palpable o visible pot técnicas de imagenes es clasificado como Tle.

** ]2 invasion del vértice prostatico o la cdpsula prostitica (pero no mas alld de la misma) no
se clasifica como T3, sino como T2.

N- Ganglios linfaticos regionales (IN).
NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: No se demuestra metastasis ganglionares regionales.
N1: Metastasis en ganglios linfaticos regionales.
M- Metéstasis distante™** (M).
MX: Metéstasis distante que no puede ser evaluada.
MO: No hay metastasis distante.
MT1: Metastasis distante.
MTa: Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es).
M1b: Hueso(s).
Mic: otro(s) sitio(s).

*% Cuando mds de un lugar de metastasis estd presente se usa la categoria mas adelantada.

M10).

G- Grado histopatolégico (G).

GX: no se puede evaluar el grado.

G1: Bien diferenciado (anaplasia leve).

G2: Diferenciado moderadamente (anaplasia moderada).

G3-4: Diferenciado pobremente o no diferenciado (anaplasia marcada).
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1.1.8.2. Clasificacién de etapas AJCC

Etapa I

Tla, NO, MO, GT1.

Etapa II.

T1la, NO, MO, G2, 3-4.

T1b, NO, MO, Cualquier G.

T1c, NO, MO, Cualquier G.

T1, NO, MO, Cualquier G.

Etapa III .

T2, NO, MO, Cualquier G.

Etapa IV.

T4, NO, MO, cualquier G.
Cualquier T, N1, MO0, Cualquier G.
Cualquier T, N2, MO, Cualquier G.
Cualquier T, N3, M0, Cualquier G.
Cualquier T, Cualquier N, M1, Cualquier G.

Registry Operations & Data Standards (ROADS), 1996, Commission on Cancer;
(the 7998 Supplement 1o ROADS and ROADS Revised 1/1/98 Appendix D,
Surgery Codes); International Classification of Diseases for Oncology, 2nd Edition, 1990
(ICD-0O-2), World Health Organization; AJCC Cancer Staging Manual, 1997, 5th
edition, American Joint Committee on Cancer; Sef Instructional Mannal for Tumor
Registrars, Book 8, Surveillance, Epidemiology and End Results Program,
National Cancer Institute.

1.1.9. Alternativas terapéuticas
1.1.9.1. Conducta expectante

La conducta expectante (conocida también como watchful waiting, expectacion
armada, espera vigilante, tratamiento expectante o de observacién) consiste en no
aplicar ningun tipo de tratamiento especifico una vez que el paciente ha sido diag-
nosticado de cancer de préstata. En esta alternativa terapéutica, el paciente
permanece monitotizado a intervalos regulares de tiempo (3-6 meses), y s6lo recibe
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tratamiento cuando aparecen los primeros sintomas o el PSA asciende por encima
de un valor establecido previamente (Kirby, 1998).

Como el objetivo principal del urdlogo ha sido curar el cancer de préstata o
prolongar la vida del paciente, la idea del tratamiento expectante parece inadecuada.
A primera vista parece ilogico diferir el tratamiento de cualquier enfermedad,
maligna o no.

Cuando se analiza la necesidad de iniciar un tratamiento en un paciente con
un cancet, es preciso conocer la historia natural de esa enfermedad, la expectativa
de vida de estos pacientes y las ventajas y riesgos de cada una de las opciones tera-
péuticas utilizables.

La historia natural del cincer de préstata, a diferencia de lo que ocurre en
otros procesos oncoldgicos, no lleva constantemente a la aparicion de metistasis,
ni a J]a muerte durante el transcurso normal de la vida de la mayoria de los pacientes.

El espectro de la enfermedad incluye una forma aparente, relativamente agre-
siva, que a menudo se extiende mas alla de los limites del 6rgano en el momento
del diagndstico, asi como una forma latente, no sospechada clinicamente que
puede ser un hallazgo incidental al realizar cirugia por BPH, cincer vesical o en
el transcurso de una autopsia. El carcinoma incidental prostatico se detecta en el
10-16% de los pacientes a los que se realiza una reseccién transuretral de présta-
ta, y existe una correlacion directa entre el indice de deteccién y la cantidad de
tejido examinado en la pieza quirdrgica (Sheldon, 1980). Asimismo, el cancer de
prostata se detectd en 25 de 66 (38%) piezas de cistoprostatectomia por cancer
de prdstata, siendo multifocal el 40% de adenocarcinomas. (Kabalin, 1989). Los
examenes de autopsia revelaron signos histolégicos de cancer de prostata en mas
del 30% de los hombres que mueren en la quinta década de la vida, y superé el
60% en los que murieron en la octava década (Franks, 1954) (McNeal, 1969).

En 1980, la mitad de los casos de cancer de préstata constatados en la
Encuesta Nacional de Cancer Prostitico en EEUU eran clinicamente avanzados
al establecer el diagndstico. Se encontraron metistasis en un 25-30% de estos
pacientes cuya tasa promedio de supervivencia a pesar del tratamiento fue infe-
rior a los 36 meses (M’Liss Ann Hudson, 1996). En cambio en los dltimos afios,
la mayoria de los pacientes con cancer de préstata, en el momento del diagnéstico,
presentan una enfermedad clinicamente localizada. Este cambio de orentacién se
debe, en parte, al creciente interés y comportamientos mas saludables por parte
de la poblacidn, al uso muy extendido del antigeno prostatico especifico en los
estudios de deteccién y a la disponibilidad de la ecografia transrectal, que aumenta
la precisién de la biopsia prostatica (Hoff, 2001).

El promedio de edad de la mayotia de los pacientes que fallecen por cancer de
prostata supera el promedio de esperanza de vida de su poblacion de referencia
(Adolfsson, 2000). Solo un 25% de las muertes por cancer de prostata se dan en

i0n realizada por ULPGEC. Biblinteca Universitaria, 2008

108 gutores. Digitali

© Del



Josi ANTONIO BELON, SANTIAGO ISORNA Y EDUARDO SOLANA

varones que no han alcanzado la edad a la que un 50% de todos los varones han
muerto (Hugosson, 1996).

La conducta expectante no es un tratamiento curativo. Pero sus riesgos en
casos seleccionados estan sobradamente compensados en muchos varones por
las complicaciones que encierran otras opciones terapéuticas, lo cual puede hacer
que este recurso terapéutico sea una alternativa muy aceptable para muchos
pacientes. La principal ventaja de la conducta expectante es que se consigue de
inmediato la maxima calidad de vida del paciente, ya que se eluden las posibles
complicaciones y/o los efectos adversos de un tratamiento local o sistémico. Diez
afios después de ser diagnosticados, sélo un pequefio porcentaje de los varones
que padecen un cancer de prostata clinicamente localizado y bien o moderada-
mente diferenciado han fallecido de esta enfermedad, mientras que mas de la
mitad de los pacientes estan vivos y no tienen metastasis. Segin la velocidad del
crecimiento del tumor y la duracién de la vida del paciente es posible que éste
pueda eludir cualquier tratamiento especifico (Chodak, 1994; Johansson, 1997).

Numerosos argumentos se han utilizado a favor de la conducta expectante. La
morbilidad de los tratamientos invasivos (disfuncién eréctil, incontinencia) espe-
cialmente en hombres jovenes. De hecho no existe ningin estudio prospectivo
randomizado que asuma el beneficio terapéutico de la prostatectomia radical
sobre la conducta expectante.

Existen otros argumentos en contra de la conducta expectante. El manejo
expectante de los pacientes jévenes en estadio T2 no ofrece ningun tipo de garan-
tia, puesto que existe un riesgo elevado de que desarrollen una enfermedad avan-
zada precozmente, como se comprobd en el 42% de los pacientes con cancer
moderadamente diferenciado que desarrollaron metastasis a distancia a los 10
afios (Chodak, 1994). Los pacientes que eligen esta opcién al saber que tienen un
cancer y que posiblemente han perdido la oportunidad de curarse demorando el
tratamiento definitivo pueden suftir, ademas, un estrés psicoldgico progresivo.

Gronberg y cols, de la misma forma, sefialaron que la edad en el momento del
diagndstico fue el factor con mayor poder predictivo relacionado con la muerte
por cancer de préstata. Los pacientes que se diagnostican antes de los 60 afios denen
un riesgo del 80% de morir por cancer de préstata (Gronberg, 1997).

Otro inconveniente de la conducta expectante es el considerable consumo de
recursos médicos que pueden aparecer relacionados con la progresién clinica
durante los dltimos 12-18 meses de vida. Aus y cols, sefialan que el 62% de los
pacientes con fracaso en la conducta expectante van a requerir hasta su falleci-
miento uno o més tratamientos paliativos, y que la probabilidad de fallecer por
cancer de prostata se incrementa con el tiempo de observacion (Aus, 1995)
(Hugosson, 1996). En cambio, Adolfsson opina lo contrario e informa de que el riesgo
disminuye con el seguimiento y casi desaparece después de 25 afios (Adolfsson, 2000).
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1.1.9.2. Radioterapia

La Radioterapia es una de las opciones terapéuticas en el tratamiento del car-
cinoma de prostata localizado y localmente avanzado. Aunque sea una alternativa
aceptada por muchos, la valoracién de su eficacia sigue siendo muy controvertida,
dada la dificultad de conocer el estadiaje real de los tumores con precision, y la
consideracién de que muchas veces se le atribuyen los buenos resultados de otros
tratamientos concomitantes aplicados, seguimientos insuficientes o inadecuados,
atribucidn de estadiajes indemostrables, o la combinacién de todos ellos, asi como
la autentica tasa de iatrogénica a corto, medio o largo plazo, incluyendo tumores
radioinducidos de los que pocas veces se habla.

En los EE.UU, se ha producido en la dltima década un incremento espectacular
en el mimero de pacientes sometidos a una prostatectomia radical y una disminucién
simultinea en los que reciben radioterapia, aunque el nimero de ellos que la reciben
sigue siendo significativo (Stamey, 1994).

Las técnicas de radiacién se clasifican en convencionales, técnicas de confor-
macién tridimensional (3D) y Braquiterapia.

1.1.9.2.1. Técnicas de conformacion tridimensional

El pattén de administracion se basa en la reconstruccién tridimensional de
imagenes de TAC con calculos de dosis generados por ordenador y administracién
a través de colimadores de hojas multiples. En consecuencia, se puede reducir el
volumen total de tejido irradiado. Se ha calculado que se produce un 46% menos
de irradiacién del recto y la vejiga por termino medio.

Se han disefiado diferentes protocolos clinicos para mejorar los resultados
oncolégicos en los pacientes sometidos a radioterapia cuando se utilizan técnicas
de conformacioén tridimensional: dosis escalonadas de radiacion y diferentes pautas
de tratamiento hormonal antes, durante o después de la radioterapia (Fiveash,
2000) (Valicenti, 2000) (Pollack, 2002).

En los ultmos afios se ha conseguido reducir las complicaciones y mejorar los
resultados oncoldgicos de la radioterapia.

1.1.9.2.1.1. Criterios de seleccion

En pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado, el tratamiento
convencional radioterdpico con haz externo no tiene contraindicacién absoluta.
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Se han propuesto dos grupos de riesgo basados en criterios clinicos y analiti-
cos. Se definen como factores de riesgo favorable el estadio clinico T1-T2, PSA<
10-15 ng/ml y Gleason < 6. Los pacientes que no presentan indicadores favora-
bles requieren un tratamiento mads agresivo, que puede incluir la deprivacién
androgénica neoadyuvante y adyuvante, dosis graduales con tratamiento confor-
mado o tratamientos con neutrones, protones o haz mixto (Kupelian, 2000).

La proporcion de pacientes con indicadores de riesgo favorables se ha incre-
mentado de un 18% en el periodo 1986-1990 a un 46% en el periodo 1997-1998.

Los pacientes sometidos a la radioterapia, en la era del PSA, precisan de un
seguimiento mas largo para evaluar sus resultados. Sin embargo disponemos de
bastantes datos en la actualidad, que nos demuestran la excelente supervivencia
en los pacientes con enfermedad clinicamente localizada sometidos a la radiote-
rapia. La Cleveland Foundation Cancer Centet, con 1342 casos, y un seguimiento
de 12 afios, presentan como predictores independientes de fracaso terapéutico:
puntuacién de Gleason = 8, estadio clinico T3 y dosis de radiacién < 72 Gy.
(Kupelian 2000).

1.1.9.2.1.2. Toxicidad

La introduccion, en los dltimos afios, de las técnicas de conformacion y la bra-
quiterapia han reducido de forma importante la toxicidad aguda y a largo plazo
de la radioterapia en el tratamiento del cincer de préstata. Casi todos los pacientes
(70-80%) sufren, en algin grado, toxicidad aguda que se manifiesta en sintomas
urinarios y rectales. Toxicidad aguda Grado 2 GU (escala RTOG) se observa en
el 30-50% de los pacientes tratados con técnicas convencionales y en el 20-40%
de los casos en los que se utiliza técnicas de conformacién. Toxicidad aguda
Grado 2 GI se observa en el 30-40% de los pacientes tratados con técnicas con-
vencionales y en el 15-25% de los casos en los que se utiliza técnicas de confor-
macion. La toxicidad aguda Grado 3-4 es rara.

A largo plazo las hemosragias de la mucosa rectal, utilizando técnicas conven-
cionales, eran un factor que limitaba su uso. La toxicidad Grado 2GU y GI a
cinco afios se encuentra aproximadamente entre el 10-15%. Con técnicas de confor-
macidn, utilizando dosis estindar, la toxicidad grado 3-4 es muy baja.
Incontinencia < 1% y altededor del 30% de urgencia miccional. Las hemorragias
de la mucosa rectal se asocian a altas dosis. Los episodios de toxicidad Gl y GU
ocurren habitualmente dentro de los dos primeros afios tras la radioterapia.

La evaluacién de la potencia tiene una dificultad afadida al existir muchos fac-
tores que pueden intetferir a la hora de valorar este dato: edad, enfermedades
concomitantes, firmacos. Vatios estudios demuestran que alrededor de un 60-
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70% de los pacientes potentes antes de la radioterapia preservan la potencia
sexual, que decrece paulatinamente en el peroido de seguimiento (Wallner, 1996),
Mantz, 1997). Estos resultados son semejantes a los de la prostatectomia radical
con preservacién de la bandeletas neurovasculares, excepto en los pacientes de
mayor edad en los que la radiacién ofrece mejores resultados.

1.1.9.2.1.3. Progresién bioquimica tras Radioterapia

La reunién de consenso patrocinada por la American Society of Therapeutic
Radiation Oncology (ASTRO) celebrada en Marzo de 1997 abordé la cuestién de
estandarizar el nadir de PSA posterapéutico con el objeto de uniformar los resul-
tados de los trabajos radioterapicos. Tras la radioterapia, la progresiéon del PSA
(fracaso de PSA) se define como tres incrementos consecutivos del PSA por encima
de cualquier nadir logrado con un seguimiento cada seis meses. (American, 1997)
Aunque reconocido como factor de riesgo no se pudo identificar un nadir absoluto
del PSA como indicador de éxito o fracaso del tratamiento. Independientemente
del valor absoluto de PSA plasmatico, el sello distintivo de recidiva bioquimica
tras el tratamiento radioterapéutico es un incremento progresivo del PSA en el
tiempo. Alcanzar y mantener el antigeno prostatico especifico nadir en 0,5 ng/ml
o menos es una cifra razonable para considerar libres de enfermedad a los pacientes
sometidos a radioterapia (Critz, 1999).

El riesgo de recidiva bioquimica tras la radioterapia guarda relacién con el
nivel de PSA previo al tratamiento, el estadio clinico y la puntuacion de Gleason.
En un andlisis multivariante, realizado en Cleveland Clinic Foundation desde 1987
a 1998 en una serie de 1342 pacientes, los unicos factores predictivos con signifi-
cacion estadistica fueron la historia familiar de cdncer de prostata, estadio clinico,
PSA previo al tratamiento, puntuacién de Gleason, el uso de deprivacion andro-
génica (adyuvante o neoadyuvante) y la dosis de radiacion por encima o debajo
de los 72 gy. (Kupelian, 2000).

Los pacientes, cuyos niveles de PSA son inferiores a 4 ng/ml cuando se realiza
el diagnéstico, tienen una supervivencia global y una tasa de supervivencia libre
de enfermedad muy favorable. La mayoria de las seties a gran escala ha confirma-
do la elevada tasa de recidiva asociada a un nivel de PSA > 20 ng/ml. Hank y cols
encontraron que sélo 4 de 118 pacientes con un PSA >20 ng/ml no presentaban
recidiva bioquimica a los 48 meses. (Hank, 1995) La experiencia en el
Massachussets General, publicada por Zietman y cols, demostré que un nivel de
PSA de mis de 15 ng/ml permite predecir resultados estadisticamente inferiores
en los grupos de estadio T1-T2 y 'T3-T4. De hecho la progtresién bioquimica en
de los pacientes con estadio T1-T2 y un PSA supetior a 15 fue similar a la de los
pacientes con estadio T3 y un PSA superior a 15 ng/ ml. (Zietman, 1994). En un
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analisis multivariante realizado con los factores prondsticos tradicionales de estadio
y grado junto con el PSA, en una serie de 415 pacientes tratados mediante irra-
diacion en el Fox-Chase Cancer Center, el factor predictivo de la evoluciéon mas
significativo fue el nivel de PSA previo al tratamiento (Lee, 1995).

La medicién del PSA durante la radioterapia muestra con frecuencia incre-
mentos en el nivel sérico debidos presumiblemente a la lesién celulat, necrosis,
inflamacién, rotura de la membrana celular y liberacién resultante de las moléculas
de PSA hacia la circulacién (Vijayakumar, 1995). Después de los efectos agudos
de la radioterapia, el nivel de PSA disminuia rapidamente, pero no de una forma
tan rapida ni completa como tras la prostatectomia radical. Mientras que el perio-
do de semieliminacion del PSA sérico es de 2-3 dias después de la cirugia, se ha
calculado que tras la radioterapia con haz externo es de 1,9 a 3 meses. Los valores
mostraban una disminucién continua que se mantenia durante 12 meses o mas.
Aunque la velocidad de disminucién no es tan importante como el nadir final,
Kavadi y cols han observado que los pacientes cuyos niveles de PSA no disminuyen
al menos hasta 4 ng/ml al cabo de 6 meses presentan una elevada tasa de fracaso
terapéutico posterior (Kavadi, 1994).

Tras el tratamiento, el nivel de PSA ha sido un poderoso factor pronéstico del
tesultado. Goad y cols, observaron que los pacientes con un valor de PSA inferior
a 0,4 ng/ml tenfan una tasa de recidiva bioquimica a cuatro afios de solo un 14%
(Goad ,1993). Zietman y cols descubrieron que todos los pacientes cuyo nivel de
PSA era superior a 3 ng/ml experimentaron un fracaso bioquimico dentro de los
cinco afios siguientes a la radioterapia. (Zietman, 1995). Lee y cols observaron
que los pacientes que alcanzan un nivel de PSA infetior a 1 ng/ml tras la radiotera-
pia con haz externo sin tratamiento endocrino previo, concomitante o adyuvante
tenfan una tasa de supervivencia libre de enfermedad a tres afios de un 93% frente
aun a49yun 16% en el caso de los que tenian un PSA de 12 1.9 y 2 0 més ng/ml
respectivamente (p: 0,0001) (Lee, 1996).

1.1.9.2.2. Braguiterapia

La braquiterapia es una variedad de la radioterapia en la que las sustancias
radiactivas se colocan en intima vecindad con el proceso maligno. Aunque la
administracion selectiva de altas dosis de radiacién en el 6rgano diana, con respeto
relativo de los érganos vecinos, siempre ha sido una idea atractiva en el tratamiento
del cincer de prostata, existen muchas dudas sobre la eficacia de esta alternativa
terapéutica (Blasko, 1996).

En 1917, Barringer propuso la ruta transperineal, posteriormente olvidada en
los afios cuarenta. A principio de la década de los sesenta resurgi6 el interés por
la braquiterapia prostatica, Whitmore y Hilaris desestimaron la ruta transperineal
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y optaron por la implantacién de isétopos por via retropubica, aunque este era un
procedimiento complejo e impreciso (Whitmore, 1976). La braquiterapia fue de
nuevo abandonada en los aflos sesenta por tres motivos: la radioterapia externa
producia mejores tesultados y menos efectos colaterales, la implantacién de isé-
topos a mano alzada producia una distribucién desigual de la radiacién y aumen-
taba el riesgo de irradiacion a los tejidos adyacentes y las tasas de morbilidad, y
con el abordaje anatémico de Walsh, la prostatectomia radical resurgié con en
este petiodo con mucha fuerza.

En la década de los ochenta resurge el interés por la braquiterapia por via
transperineal debido a los avances técnicos que consiguieron perfeccionar los
métodos de implantacion: la aparicidén de la ecografia transrectal, los sistemas
guiados por una plantilla perineal; la introduccién de nuevos radioisétopos, como
el Pd-103 y la difusién de programas computarizados que permiten una planifi-
cacion sofisticada del tratamiento (Blasko, 2000).

Los métodos de implante del isétopo pueden dividitse en transitorios o per-
manentes, segun el isétopo que se halla elegido. Los isétopos permanentes son el
yodo 125 (I-125), el paladio 103 (Pd-103) y el oro 198 (Au-198).

En los métodos de implante transitorio las sustancias radioactivas se aplican
durante un petiodo de tiempo que ya esta calculado y luego se retiran, en cambio,
en los permanentes, los isétopos permanecen colocados indefinidamente hasta
que se debilitan y se convierten en una sustancia inerte.

En la actualidad, se emplean rutinariamente los isétopos permanentes. Las
ventajas de estas fuentes permanentes son la baja energia y la facilidad de su admi-
nistracion. Esta baja energia permite concentrar eficazmente las dosis sobre la
prostata y proteger los tejidos vecinos.

Las fuentes de energia permanentes tienen el inconveniente de que por su
escasa energia se pueden producir con frecuencia errores inevitables de calculo
con 4reas sometidas a sobredosificacién o a subdosificacion, ademas de que el
implante no puede modificarse una vez colocado. La baja energia emitida por
estas fuentes limita la dosis eficaz a la prostata y a unos bordes adicionales de 5
mm aproximadamente. Por eso, un proceso tumoral localmente avanzado, cuya
extension pueda superar ese volumen terapéuticamente limitado, no es concep-
tualmente adecuado para aplicarle un tratamiento con isétopos permanentes.
Otro motivo de inquietud ha sido la dosis de radiaciéon. La mayor parte de los
autores evitan el uso del I-125 con unos limites extremos de 8 ¢Gy/h sobre todo
en los tumores indiferenciados y utilizan el Pd-103 con 24 cGy/h.

El proceso de implantacién de isétopos de forma permanente consta de tres
fases bien definidas: planificacién conformacional, implantacién y evaluacion del
estado de los isétopos implantados.
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La planificaciéon permite conocer la distribucién adecuada de dosis de radia-
cién, basandose en las imdgenes obtenidas por la ecografia transrectal o la TAC.
La implantacion se realiza por via perineal transcutinea, la técnica descrita por
Holms y cols en 1983. La evaluacién del estado de los implantes suele hacerse por
métodos de disimetria basados en la TAC.

La braquiterapia cldsica se caractetizé por una alta incidencia de recurrencias
a largo plazo y se asociaba a una elevada morbilidad, todo ello debido a una dis-
tribucién inadecuada de los isétopos con las técnicas de implantacién antiguas.
Los avances técnicos han permitido reducir dristicamente las complicaciones
(Stone, 2002).

La uretritis parece ser una complicacién universal de la braquiterapia perma-
nente. Se produce por la exposicién de la uretra a la radiacién de forma continua.
En aproximadamente el 5% de los pacientes se produce retencion de orina per-
manente, y este grupo de pacientes tesponde mal a la teseccién transuretral o incisién
de la préstata. La proctitis radica es otra complicacién frecuente, aunque menos
severa que la experimentada por los pacientes sometidos a radioterapia externa.

Las complicaciones a largo plazo de la braquiterapia en forma de monoterapia
o combinada con la radioterapia externa son poco frecuentes.

La incontinencia se observa con frecuencia en los pacientes con historia previa
de resecciones transuretrales (89%). La impotencia aparece en el 20%-75% de los
casos. Se trata de un proceso progresivo que tarda de 1 a 5 afios en manifestarse,
y en la mayoria de las ocasiones es dificil comprobar si es secundaria al tratamiento
o se trata de un proceso relacionado con el envejecimiento (Talcott, 2001).

La comparacién de los resultados entre las diferentes modalidades de trata-
miento del cancer de préstata clinicamente localizado es extremadamente dificil,
pues tanto el disefio de los estudios como la interpretacion de los resultados tie-
nen serias limitaciones (Bacon, 2002).

Polascik y col compararon dos grupos con caracteristicas semejantes (cT1-T2,
Gleason < 7), alos 7 afios el 98% los pacientes sometidos a una PRR tenfan PSA
< 0,2 ng/ml frente al 79% de los pacientes tratados con radioterapia insterticial
que presentaron un PSA < 0,5 ng/ml (Polascik, 1998). Sharkey, sin embargo,
aporté unos resultados semejantes en una serie de 1350 pacientes con los mismos
criterios de progresion bioquimica (> 0,2 ng/ml en prostatectomia radical y >1,5
ng/ml en braquiterapia con Pd-103) (Sharkey, 2002).

El papel de la braquiterapia en el cancer de prostata localizado esta por con-
firmar, pero no cabe duda que, en comparacién con las otras alternativas terapéuticas,
es un procedimiento simple, minimamente invasivo y tiene una rapida recupera-
cién, que permite a los pacientes reasumir su actividad profesional en varios dias.
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1.1.9.3. Hormonoterapia

En 1941, Huggins y Hodges describieron los efectos de la castracién y la
administracién de estrégenos sobre los niveles séricos de fosfatasa acida en
pacientes con cancer de prostata metastasico (Huggins, 1941).

1.1.9.3.1. Blogueo androgénico completo

El bloqueo androgénico maximo (BAM) consiste en el bloqueo o eliminacién
completa y simultanea de los andrégenos testiculares y suprarrenales (Schréder,
1999).

El primer estudio aleatorio controlado que investigé la eficacia del BAM fue
realizado por el grupo de la EORTC GU, que se elaboré en 1979 (30 805). En
dicho estudio se reclutaron 335 pacientes con enfermedad metastasica y se com-
paré el nivel de supresidon androgénica en tres grupos: castracién quirirgica,
castracion quirdrgica combinada con 150 mg de acetato de ciproterona al dia y
castracién quirdrgica asociada con 1 mg de dietilestilbestrol. El analisis final
demostrd que entre los tres grupos no existié diferencia en cuanto al tiempo de
progresion de la enfermedad o supervivencia en general (Robinson, 1995).

En 1983 Labtie y col introducen la combinacién de un analogo de LHRH y
un antiandrégeno en el tratamiento del cancer de préstata avanzado. Aunque los
resultados de este estudio estaban muy limitados por el escaso nimero de casos
incluidos, en el 97% de los pacientes se objetivé una respuesta positiva (gamma-
grafia 6sea y fosfatasa Acida prostatica) y una mejoria de los sintomas relacionados
con la enfermedad (Labrie, 1983).

Prostate Cancer Trialists” Collaborative Group (PCTCG) realiz6é un metaana-
lisis en el que se incluyeron casi todos los ensayos clinicos con BAM que se ini-
ciaron antes de noviembre de 1989. Se recogieron los datos individuales de 5710
pacientes que se reclutaron en 22 de los 25 ensayos clinicos aleatorios realizados
en ese periodo de tiempo con diferentes regimenes de BAM. La supervivencia de
los pacientes a los 5 afios se utilizé como criterio para evaluar los resultados. A
los 5 afios 3283 (57,5%) de pacientes habian fallecido. Aunque el porcentaje de
supervivencia a los 5 afios era un 3,5% superior en los pacientes tratados con cas-
tracion quirirgica combinada con BAM, la diferencia entre dicho tratamiento y la
castracién quirdrgica como monoterapia no fue estadisticamente significativa

(PCTCG, 1995) (Caubet, 1997).

Un ensayo clinico aleatorio del SWOG/INT 105 compaté la orquiectomia
subalbuginea mas flutamida con la asociacién de la orquiectomia a un placebo
en pacientes con cancer de préstata metastatico. Los pacientes incluidos en el

|
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protocolo SWOG/INT 105 se estratificaron en 2 gtupos: enfermedad minima y
enfermedad extensiva. Los resultados finales demostraron que la enfermedad
habia progresado y/o el paciente habfa muerto en la mitad de los casos, pero no
habfa diferencia significativa en la supervivencia de los pacientes. Sin embargo, los
efectos toxicos eran menores en el grupo tratado con orquiectomia + placebo
(Eisenberger, 1998).

La revisién de los resultados de este estudio y del metaandlisis previo confirmé
de forma clara que el BAM no es el tratamiento de eleccion del cancer metastitico
de préstata. Puede ser que algin subgrupo de pacientes se beneficie del BAM,
pero todavia no se han identificado quiénes se benefician y quiénes no con este
tratamiento. El BAM se deberfa de considerar, al menos de forma temporal, en
aquellos pacientes que presenten inicialmente sintomas debidos o relacionados
con la enfermedad, ya que se puede esperar una respuesta sintomatica mucho mas
rapida y pronunciada, sin embargo, esto no quiere decir que el paciente se vaya a
beneficiar en cuanto a la progresién de la enfermedad o a la supervivencia
(Schréder, 1999).

Los estudios VACURG intentaron aclatar, aunque de forma indirecta, la nece-
sidad de iniciar el tratamiento endoctino de forma precoz o retrasada. La conclusion
final fue que los pacientes mas jovenes con tumores pobremente diferenciados
deberfan iniciar el tratamiento hormonal de forma inmediata, mientras que pro-
bablemente no era necesario iniciar el tratamiento de forma precoz en los pacientes
de mayor edad y en aquellos con tumores bien o moderadamente diferenciados
(Byar, 1998).

EI MRC Prostate Cancer Working Party Investigators Group disefi6 un estudio
para comparar los efectos del tratamiento endoctino precoz y diferido en pacientes
con tumores localmente avanzados o con metastasis asintomaticas que no habfan
recibido tratamiento. Los pacientes que recibieron tratamiento endoctino precoz
tuvieron una supervivencia significativamente superior que aquellos que recibieron
el tratamiento tardio. La tasa de complicaciones relacionadas con la enfermedad
(compresion medular, fracturas patolégicas v obstruccidén del tracto urinario) fueron
inferiores en los pacientes que recibieron tratamiento endocrino precoz. Este
beneficio fue mas evidente en el grupo de pacientes con enfermedad localmente
avanzada sin metastasis. Los autores explicaron que 29 de los 54 pacientes (54%)
del grupo aleatotio con tratamiento diferido que murieron de cancer nunca llega-
ron a recibir tratamiento endoctino antes de morir Este dato invalidé totalmente
este estudio (Immediate versus defered, 1997).

Messing en un estudio prospectivo compard el tratamiento inmediato versus
diferido en pacientes sometidos a una prostatectomia radical con metastasis lin-
fatica microscopica. A los 10 afios, la supervivencia de los pacientes tratados
con terapia hormonal inmediata fue del 80% comparada con el 55% de los que
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tecibieron pauta diferida. Ahora bien, el inicio del tratamiento en el grupo diferido
se retraso hasta la aparicién de datos de progresién clinica y no bioquimica

(Messing, 1999).
1.1.9.3.2. Monoterapia

Los antiandrégenos no esteroideos han demostrado ser eficaces en el manejo
del cancer de préstata metastatico y localmente avanzado. El rechazo de los
pacientes a aceptar los efectos secundarios inmediatos del tratamiento mediante
bloqueo androgénico completo, unidos al hallazgo de que algunas formas de
deprivacién androgénica prolongada puede dar lugar a osteoporosis, con un
aumento en la incidencia de fracturas de cadera, puede explicar el interés por el
uso de antiandrégenos no esteroideos en monoterapia (Boccon-Gibod, 1998). En
la actualidad se dispone de tres antiandrégenos no esteroideos: nilutamida, fluta-
mida y bicalutamida.

Flutamida, bicalutamida y nicalutamida tienen perfiles farmacocinéticos y
esquemas de dosificacién diferentes. Flutamida es un profirmaco que debe de
convertirse en su metabolito activo, la hidroxiflutamida, tras su administracion
oral. Como su vida media es de 5 a 6 horas, requiere una dosis de 250 mg cada 8
horas para mantener concentraciones plasmiticas adecuadas y se asocia con una

incidencia relativamente alta de diarreas y, en ocasiones, se ha comunicado toxici-
dad hepatica (Sarosdy, 1999).

La bicalutamida tiene una vida media relativamente larga, que permite su dosi-
ficacién en una sola toma diaria (150 mg). Los ensayos con monoterapia encon-
traron que la mastodinia y la ginecomastia fueron los efectos secundarios mas
comunes. La incidencia de diarreas es inferior que la documentada con el uso de
Flutamida (Iversen, 2000) (Kolvenbag, 2001).

La nilutamida, también, tiene una vida media larga. Los efectos secundarios
mais comunes fueron los sofocos. Otros efectos con menor incidencia fueron los
gastrointestinales, trastornos en la adaptacién a la oscutridad después de estar
expuestos a una luz brillante, toxicidad pulmonar e intolerancia al alcohol (Hatris,

1993).
1.1.9.3.3. Terapia infermitente

La progresion de la enfermedad en pacientes tratados con deprivacién andro-
génica se caracteriza por la proliferacién de células tumorales andrégeno-inde-
pendientes. Los objetivos de la terapia hormonal intermitente son prolongar el
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petiodo global de la enfermedad hormonosensible y mejorar la calidad de vida
por la restauracién intermitente de los niveles normales de andrégenos.

En estudios experimentales se demostrd que la terapia intermitente, comparada
con la continua, prolongaba marcadamente el tiempo medio de progresion
andrégeno independiente, desde los 51 hasta los 147 dias (Akakura, 1993).

En condiciones normales el crecimiento prostatico se establece por tres niveles
de regulacién mediada por los androgenos: efecto positivo en la iniciacién de la
sintesis de DNA vy la proliferacién celular, efecto negativo o inhibitorio que limita
el numero de células en la prostata, y la apoptosis, una forma de muerte celular
controlada que ocurre en la préstata cuando los andrégenos se retiran.

En los estadios precoces del cincer de prostata sélo se pierde la forma de
regulacion que limita el numero de células en la préstata. Los otros dos mecanismos
siguen funcionando, la ablacién androgénica tiene el doble efecto de disparar la
apoptosis e inhibir la sintesis de DNA vy la proliferacién celular. Recientemente se
han publicado varios estudios clinicos en fase II. En la mayoria de los casos, han
usado como pauta durante los periodos de tratamiento el bloqueo androgénico
completo. La duracion de los ciclos de tratamiento fue de 8 meses. El PSA se uti-
lizo como marcador en su seguimiento y generalmente se reinicio el tratamiento
cuando se alcanzo el umbral de 10 ng/ml (Wolf, 2000).

La terapia intermitente aparece como opcidén terapéutica en pacientes selec-
cionados con cancer de prostata sin enfermedad metastasica. La respuesta al tra-
tamiento continda durante cinco ciclos de tratamiento y en este petiodo los
pacientes permanecen aproximadamente el 50% del tiempo libre de tratamiento.
Sin embargo, a medida que el nimero de ciclos aumenta, decrece el perfodo de
tiempo fuera de tratamiento. El incremento del nadir de PSA precede el fracaso
terapéutico e disminuye el tiempo entre los diferentes ciclos secuenciales en un

mismo paciente (Grossfeld, 2001).

El bloqueo hormonal intermitente parece ser particularmente efectivo en los
pacientes con progresion bioquimica aislada seguidos tras una prostatectomia
radical retropuibica. Varios estudios confirman el contraste entre la progresién
bioquimica y clinica después de una prostatectomia radical, y su trascendencia cli-
nica. La terapia intermitente puede incrementar el intervalo entre la progresion
bioquimica y clinica (Sciatra, 2000).

Kurek y cols, estudiaron a 44 pacientes con progresién bioquimica tras pros-
tatectomia radical o RTU (cincer de prostata pT1b). El tratamiento se inicid
cuando el PSA alcanzé un valor entre 3 y 6 ng/ml. En el primer ciclo los pacientes
permanecieron aproximadamente el 58% del tiempo libre de tratamiento, el 47%
en el segundo ciclo y el 44% en el tercer ciclo. Ninguno present6 progtresion
andrégeno-independiente en los 48 meses de seguimiento (Kurek, 1999).
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En la actualidad la Asociacién Alemana del Cancer patrocina un ensayo en
fase III que compara le tratamiento hormonal continuo e intermitente en los
pacientes con progresiéon bioquimica tras prostatectomia radical, cuyo coordina-
dor es el D. Tunn.

1.1.9.3.4. Terapia secuencial

Otro concepto que hasta ahora no se ha valorado en ningun ensayo clinico, es
la posibilidad de utlizar tratamiento endoctrino aumentando las dosis gradual-
mente (step-up treatmend). La terapia secuencial se mueve desde limites iniciales
minimamente agtesivos hasta formas mas invasivas de tratamiento endocrino

(Schréder, 1999).

Cuando se producen signos precoces de progresion clinica se podria considerar
el tratamiento endoctino con un inhibidor de la 5a-reductasa (finasteride). A con-
tinuacién se puede utilizar un antiandrégeno que puede preservar la funcién
sexual al menos durante cierto tiempo. Una vez se produzca la progresion sinto-
matica se deberfan aplicar principios més agtresivos de terapia endocrina.

1.1.9.3.5. Nevadyuvancia

Un tratamiento neoadyuvante es aquel que se administra de forma local o sis-

témica tras el diagnéstico de un cancer y que precede a un tratamiento locoregional
definitivo (Cookson, 1995).

Se ha justificado la aplicacién de tratamiento neoadyuvante mediante bloqueo
hormonal, dada la imprecisién en el estadiaje clinico. El 23-47% de los varones
con enfermedad T1c y hasta un 50% de aquellos T2 tienen margenes quirargicos
positivos, invasion de vesiculas seminales o extension extracapsular en la pieza de
prostatectomia. La mayoria de los autores observaron con el tratamiento neoadyu-
vante una reduccién del 30-50% en el tamafio de la préstata, una disminucién del
20-30% en la frecuencia de margenes quirirgicos positivos y extension extracap-
sular y una reduccion en un 30% del estadio clinico.

Scolieri, en un metaanalisis, comprobé una reduccién significativa en la inci-
dencia de margenes positivos en 6 de los 7 estudios prospectivos randomizados y
evaluados. En ninguna de las 4 series de pacientes que habian recibido bloqueo
hormonal antes de la cirugfa se observé una mejoria en los porcentajes de invasion
de las vesiculas seminales. En s6lo una de los cuatro estudios se constatdé un
descenso en el porcentaje de metdstasis en los ganglios linféticos después del blo-
queo hormonal en comparacién con el control (Scolieri, 2000).
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Dado que el tratamiento neoadyuvante puede complicar la interpretacioén ana-
tomopatoldgica de la pieza de prostatectomia, el estadio patoldgico definitivo
serfa inexacto y 1o constituye un factor prondstico adecuado para valorar la evo-
lucién de estos pacientes.

En la mayoria de los estudios no se ha observado una diferencia significativa
en la tasa de progresion bioquimica en pacientes con cancer de prostata estadio
T1-T2. Aunque el tratamiento hormonal neoadyuvante disminuye aparentemente
el porcentaje de margenes quirirgicos positivos en pacientes con estadio T2b Nx
MO, a los 5 afios no existié diferencia en la tasa de recurrencia en comparacion
con el grupo control (prostatectomia alone) (Soloway, 2002). Rabbani y cols han
sugerido que los pacientes con cancer clinicamente localizado y bien o modera-
damente diferenciados y un PSA preoperatorio < 4 ng/ml tienen pocas probabi-
lidades de beneficiarse del tratamiento hormonal antes de la intervencién quirtr-
gica (Rabbani, 1997).

Por 1o general los estudios de bloqueo androgénico completo (BAC) necadyu-
vante en la enfermedad T3 han resultado decepcionantes.

Habrtia que clarificar la duracién ptima del tratamiento neoadyuvante hormonal.
Gleaves y col han descrito que sélo el 22% de sus enfermos alcanzaron un nadir
de PSA después del BAC durante 3 meses, comparado con el 86% después de los
8 meses (Gleave, 2001). No obstante McLeod y col han afirmado que setfan inne-
cesarios ciclos terapéuticos mas largos pues no ha encontrado ninguna correlacién
entre un PSA indetectable y la frecuencia de margenes positivos después de BAC
neoadyuvante durante 3 meses.

Otra cuestion es si la manipulacién hormonal preoperatorio afecta al procedi-
miento quirdrgico. En teorfa, cabria esperar que la reduccién del tamafio facilitase
la intervencién. En la prictica, no se ha descrito ningun efecto constante en el
procedimiento quirdrgico: duracién de la intervencién, dificultades técnicas y pér-
didas sanguineas (Soloway, 2002).

1.1.9.3.6. Efectos secundarios del blogueo hormonal

El tratamiento endocrino produce pérdida de la libido y de la potencia sexual.
La perdida de funcidén sexual como consecuencia del uso de antiandrégenos
puros o esteroideos en forma de monoterapia es un proceso lento. En contra de
lo que se ha publicado (EORTC 30 892), parece ser que la funcién sexual no se
preserva con el tratamiento en monoterapia con flutamida. De cualquier forma,
del 10 al 20% de los pacientes permanecen potentes tras 2 a 6 afios de observa-
cidn con flutamida o acetato de ciproterona; el mecanismo se desconoce

(Schroder, 1999).
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Otros efectos secundarios del tratamiento endocrino también son tiempo-
dependientes y pueden no manifestarse en los perfodos de tratamiento que
normalmente se utilizan para el tratamiento de la enfermedad metastasica. La dis-
minucién de la densidad mineral ésea, que provoca fracturas osteoporéticas cuando
se sobrepasa cierto limite, estd claramente relacionada con la disminucién del
nivel de andrégenos circulantes. La palidez de muchos pacientes con tratamiento
endoctino se debe a la anemia significativa que se produce como consecuencia de
la disminucién de la concentracién de andrégenos. Weber y cols la recuperacién
inmediata del recuento de glébulos rojos que se produce tras el tratamiento de
sustitucién con andrégenos (Weber, 1991).

Los niveles bajos de testosterona circulante también pueden producir atrofia
muscular. Obviamente la pérdida de la libido, la anemia y la pérdida de masa mus-
cular pueden explicar facilmente el cansancio y la apatia que suele acompafiar a
los pacientes sometidos a tratamiento hormonal.

Otros acontecimientos adversos relacionados con los antiandrégenos o la cas-
tracién serfan: sensibilidad mamaria, ginecomastia, diarreas, nauseas, alteraciones
en la funcién hepatica, edema periférico y sofocos.

1.1.9.4. Cirugia
1.1.9.4.1. Cirngia de ablacion hormonal

Histéricamente, se han utilizado diversos métodos quirdrgicos pata suprimir
las fuentes productoras de andrégenos o bien inhibir la secrecién de gonadotro-
pinas hipofisatias.

La castracién u orquiectomia bilateral: es un procedimiento sencillo, rapido y
barato. Tras la orquiectomia el volumen prostitico disminuye significativamente
en el transcurso de los dos meses siguientes. Si habia dolor por metastasis 6seas,
este desaparece hasta en un 90% de los casos (Paulson, 1981). Ademas, cuando
hay hidronefrosis o peligro inminente de compresién medular existe consenso en
que es el procedimiento de eleccién.

Obviamente, el procedimiento también tiene sus desventajas. El impacto psi-
colégico del procedimiento, aunque este puede atenuarse utilizando la técnica
subalbuginea. Otros efectos secundarios son la aparicién de sofocos en un 70%
de los pacientes (puede prevenirse y aliviarse utilizando acetato de ciproterona o

estrégenos a bajas dosis), la disminucién de la libido, la impotencia y su irreversi-
bilidad.

La suprarrenalectomia y la hipofiectomia, involucrada ambas en la fisiopatologfa
prostatica, han desaparecido como opciones terapéuticas en el cincer de prostata
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por los pobres resultados obtenidos, la morbilidad inherente a la técnica y la irre-
versibilidad de estos métodos ablativos.

1.1.94.2. Cirngia paliativa

La cirugia endoscopica paliativa en el cincer de préstata avanzado tiene como
finalidad la desobstruccion urinaria. En los casos de obsttuccion uréteral, anuria
o dilatacién progresiva que comporta oliguria por insuficiencia renal, se preconi-
zan varias opciones: colocacidén de nefrostomia, reseccion transutetral trigonal y
colocacién de endoproétesis internas. En ocasiones se utilizan de forma sincréni-
ca o secuencial varios procedimientos.

El valor terapéutico de la reseccidn transuretral en el cincer de prdstata avan-
zado asienta solamente en la eliminacion de la obstruccién. La incontinencia es la
complicacion mis frecuente por la perdida de las referencias anatémicas. Otra
complicacién muy temible, observada a veces en pacientes con metistasis, es la
hemorragia incoercible por coagulacién intravascular diseminada.

Enlos casos de compresion medular por invasién metastasica de las vértebras
la laminectomia descomptesiva, ofrece unos buenos resultados funcionales.

1.1.9.4.3. Cirugia con intencidn curativa

El uso generalizado del antigeno prostatico especifico (PSA) ha cambiado de
forma significativa la presentacién clinica de la mayoria de los pacientes con cancer
de préstata. La incidencia de los tumotes en estadio T1c es cada vez mayor y ello
se refleja en el gran ndmero de pacientes con tumores no palpables que solicitan
un tratamiento definitivo como una prostatectomia radical (Ramos, 1999)
(Ghavamian, 1999).

Los mejores candidatos para la prostatectomia radical con fines curativos son
los pacientes con un cancer de préstata confinado al érgano. Algunos autores
proponen la cirugia en ciertos casos de enfermedad localmente avanzada o con
metdstasis ganglionares regionales limitadas. Este procedimiento persigue dos
objetivos en ocasiones excluyentes: en primer lugar la reseccién completa del
tumor y en segundo termino la preservacién de los haces neurovasculares caver-
nosos responsables de la ereccidén (Catalona, 1992).

En la dltima década el logro simultineo de estos dos objetivos ha producido
un incremento espectacular del nimero de pacientes sometidos a una prostatec-
tomia radical y una disminucién simultinea en los que reciben radioterapia
(Stamey, 1994). Muy pocas series de pacientes sometidos a una prostatectomia
radical ofrecen resultados con un seguimiento superior a los 15 afios. Incluso en
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estas seties, relativamente pocos pacientes tienen un seguimiento superior a los
10 afios. Ademds, con los modernos métodos de deteccion, empiezan a perder
relevancia los datos iniciales de estas seties. En la mayoria de estas series, por
ejemplo, un alto porcentaje de los pacientes (80% - 90%) tienen grado intermedio
o alto.

1.1.9.4.3.1. Prostatectomia radical retropibica

En 1945, Terence Millin introdujo el acceso retropubico (Millin, 1945). Hasta
esos momentos, nadie se atrevia a transgredir el espacio prevesical o retropubico,
por el riesgo de sepsis y la falta de una via de drenaje de la infeccién (Shackley,
1999). En 1949, Millin y Memmelaar modificaron y adaptaron el acceso retropubi-
co para el tratamiento de los pacientes con cancer de prostata (Memmelaar, 1949).

Los avances en el terreno de la anatomia prostatica y de las estructuras circun-
dantes, en la década de los setenta, minimizo la tasa de morbilidad asociada al
abotrdaje retroptbico y consigui6 la reincorporacién de la prostatectomia radical
retropubica dentro de las opciones terapéuticas del cancer de préstata. En un primer
momento se desarrollé una técnica para el control de la hemorragia proveniente
del complejo venoso dorsal, que a su vez posibilité una diseccidén anatémica mas
precisa, sobre todo del 4dpex de la prostata (Reiner, 1979). Posteriormente, los
avances en el conocimiento del plexo pelviano y de las ramas que inervan los
cuerpos cavernosos permitieron preservar las bandeletas neurovasculares, lo que
posibilité la conservacién de la potencia sexual en la mayoria de los pacientes

(Walsh, 1982).

Otras modificaciones se han ido publicando en los dltimos afios con la espe-
ranza de mejorar la eficacia global de la prostatectomia y reducir la morbilidad
asociada a este procedimiento. Steiner describié una técnica de preservacion de la
continencia basada en la conservacién de los siguientes componentes del complejo
esfinteriano uretral externo: la musculatura circunferencial del rabdoesfinter, el
ligamento pubouretral anterolateral, las ramas intrapélvicas del nervio pudendo y
las ramas uretrales del plexo hipogastrico inferior (Steiner, 2000). S. Machelle
Donat y William R. Fair describieron una técnica que consetva las fibras circulares
del cuello vesical (Donat, 1996).

1.1.9.4.3.2. Prostatectomia radical perineal

El acceso perineal tiene sus origenes en el tratamiento de la litiasis vesical.
Celsus en el siglo I DC, describié una incisién transversa curvilinea anterior al ano
para extraer calculos de la vejiga.
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La primera prostatectomia total perineal por carcinoma de prostata se realizd
en la segunda mitad del siglo XIX (Leisrink, 1883), la técnica se desarrollé poste-
riormente, casi simultineamente a ambos lados del Atldntico, por Proust en
Francia y por Hugh Young en América. Fue precisamente Young quien describe
este abordaje quirirgico y después con la ayuda de Halsted realizé las primeras
prostatectomia radicales por esta via y a él se debe gran parte de las descripcio-
nes anatémicas y el diseflo de instrumentos quirdrgicos para facilitar el acceso
quirdrgico (Young, 1905).

Weldon y Tavel, en 1988, adaptaron al abordaje perineal, la técnica descrita por
Walsh para preservar las bandeletas neurovasculares en la prostatectomia radical
retropubica (Weldon, 1988). La necesidad de realizar una doble incisién para realizar
la preceptiva linfadenectomia de estadiaje se utilizé como argumento en contra de
la expansién de la prostatectomia radical perineal. Schuessler en 1993, contribuyé
a su expansioén con el desarrollo de la Linfadenectomia Pelviana Laparoscépica
(ILPL) que evita la doble incisiéon (Schuessler, 1993).

El siguiente reto consisti6é en identificar que grupo de pacientes con CaP cli-
nicamente localizado tenian un riesgo tan bajo de metdstasis ganglionares regio-
nales (N+) que justificase el evitar la linfadenectomia. Se seleccionaron aquellos
que, cumpliendo una serie de criterios y pronédsticos, tuvieran una probabilidad
de N+ igual 0 menor a la tasa de falsos negativos que tiene el estudio mediante
corte frio de las muestras peroperatorias de las cadenas ganglionares. Justificando
asi el evitar la linfadenectomia y realizar la prostatectomia radical en la forma cla-
sica se establecieron una serie de criterios como el utilizado por nosotros: pacientes
con cancer de préstata clinicamente localizado, PSA preoperatorio < 10 ng/ml y
puntuacién de Gleason < 7 en la biopsia (Harris, 1994) (Isorna, 1993, 1994, 1995)
(Parra, 1996).

1.1.9.4.3.3. Prostatectomia laparoscépica

La prostatectomia radical laparoscépica se ha descrito como una nueva alter-
nativa a los cldsicos abordajes perineales y retropubico en el tratamiento quitir-
gico del cancer de préstata clinicamente localizado (Schuessler, 1993)
(Guillonneau, 2001). En los ultimos afios, se ha reducido el tiempo de estas inter-
venciones de forma sustancial gracias al esfuerzo y experiencia de los cirujanos, a
pesar de las limitaciones en las maniobras de diseccién y reconstruccién quirir-
gica. Los resultados oncoldgicos y funcionales en los primeros estudios parecen
favorables. La continencia utinaria y la preservacién de la potencia se consiguen
en muchos pacientes (Rassweiler, 2001).
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1.1.9.4.4. Complicaciones de la prostatectomia radical
1.1.9.4.4.1. Incontinencia

La incontinencia postprostatectomia es una complicacién desoladora que pro-
voca gran ansiedad en los pacientes. La incidencia histérica de incontinencia en
pacientes sometidos a una prostatectomia radical varia de un 2,5% a un 87%
segun la definicién de incontinencia que se utilice. La incidencia de incontinencia
total vatia de un 0% a un 12,5% en las grandes series de prostatectomias radicales.

La incontinencia postprostatectomia puede atribuirse a insuficiencia esfinte-
riana, inestabilidad del detrusor u obstruccidén residual. Estas tres entidades
coexisten a veces en un mismo paciente (Levy, 1996). Tras una prostatectomia
radical, se producen una serie de alteraciones anatémicas y neurales. Hay una
perdida de continuidad del musculo liso vesicouretral y una pérdida variable del
revestimiento facial envolvente de la uretra membranosa y del musculo elevador.
Ademas, se produce una interrupcion de conexion nerviosa.

La extirpacion de la ptéstata comporta una disminucién de la longitud funcional
de la uretra (Prest, 1990). Si se desea preservar la continencia, conviene tomar las
medidas apropiadas para asegurar la maxima longitud de uretra membranosa
durante la diseccion apical. El mecanismo involuntario de continencia, que pet-
mite que los pacientes permanezcan secos, puede estar mediado neurolégicamente
y suffir una alteracién anatémica durante una prostatectomia radical sin preservacion
nerviosa. En pacientes con una pérdida permanentes de orina, la denervacién
patcial de la uretra se considerd un factor significativo.

La meticulosa diseccién apical y preservacion del esfinter estriado (Steiner,
2000), la eversién de la mucosa vesical con diferentes métodos de anastomosis
(Catalona, 1993), la preservacion del cuello vesical (Donat, 1996), del ligamento
uretral antetior (Lowe, 1997), de los nervios cavernosos (Walsh, 1982), de la iner-
vacion pélvica del trigono y cuello vesical en la técnica de preservacion de las vesi-
culas seminales (John, 2000) parece que protegen el mecanismo esfinteriano distal
y pueden mejorar las tasas, disminuyendo el tempo en la restauracién de la conti-
nencia.

1.1.9.4.4.2. Disfuncién eréctil

En la década de los afios setenta la impotencia se consideraba, en general, una
secuela inevitable de una prostatectomia radical. En 1982, Walsh y Donker, des-
cribieron un nuevo abordaje quirirgico que permitia conservar o evitaba la lesion
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de los haces neurovasculares cavernosos responsables de la funcién eréetil. Con
este nuevo abordaje quirdrgico, denominado Anatémico, resurgié el interés por
el tratamiento quirdrgico.

Fl restablecimiento de las erecciones se correlaciond con la edad, la etapa

patolégica del tumor y la preservacion de uno o ambos haces neurovasculares
(Catalona, 1993).

En la serie de Walsh, a los 18 meses, el 86% habian recuperado la potencia
sexual. HEste mismo autor demostré que la preservacién de la potencia no com-
promete el control del cancer en los casos en los que el tumor esta confinado al

o6rgano, ya que las bandeletas neurovasculares quedan fuera de la capsula y de la
fascia (Walsh, 2000).

En cambio, Zimmern y cols, informaron de una tasa de recuperacion de poten-
cia de 42% a un afio de la intervencion, pero definieron casi la mitad de las ereccio-
nes como imprevisibles o débiles. Otro dato significativo es que el 35% tardan
mas de nueve meses en recuperar la potencia (Zimmern, 1994). Asimismo, recien-
temente se han publicado los resultados de una encuesta a 1291 pacientes de
Prostate Cancer Outcomes Study (PCOS) que revelaron que sélo un 40,1% de los
que tenfan erecciones normales antes de la intervencién las recupera después de
18 meses de seguimiento (Stanford 2000).

En general, las descripciones de la potencia, después de la prostatectomia radical
con preservacion de las bandeletas, no especifican la calidad de las erecciones o
la frecuencia del coito. Geary encontré que sélo la mitad de los pacientes “poten-
tes” después de la prostatectomia radical con preservacién de las bandeletas neu-
rovasculares comunicaron una funcién eréctil satisfactotia o practicaron el coito
al menos una vez al mes (Geary, 1995).

1.1.9.4.5. Progresion bioguimica tras Prostatectomia

La medicién longitudinal de los niveles de antigeno prostitico especifico
(PSA) ha demostrado ser el método mas efectivo de deteccion de la recaida y el
avance del cancer después de una prostatectomia radical. Después de la prosta-
tectomia radical, en la mayoria de los varones se produce un descenso del PSA
sérico a niveles indetectables (Polascik, 1999). El fracaso del PSA en volverse
indetectable serfa muy sugestivo de la persistencia de la enfermedad.

En los dltimos afios se han introducido ensayos de PSA ultrasensibles, que
permiten detectar precozmente la recidiva bioquimica después de la Prostatectomia
radical. Estos ensayos permiten medir de forma precisa niveles de PSA entre 1y
10 pg/ml. (Haese, 1999).
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1.2. CANCER DE PROSTATA CLINICAMENTE LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO)|

Los ctitetios para establecer el estadio clinico son muy dispares e imprecisos,
en la mayotia de las ocasiones estin mal definidos, y los métodos de estadiaje exis-
tentes no son suficientes para asegurar que el tumor esté confinado al érgano

(Isorna, 2001).

La definicién del estadio clinico local para indicar una prostatectomia radical,
se basa, en la mayoria de los estudios, solamente, en el tacto rectal a pesar de sus
limitaciones (Catalona, 1999) (Han, 2001) (Hull, 2002). En la actualidad mas del
43% de los pacientes con cancer de préstata se diagnostican por biopsia efectuada
Gnicamente por detectar un PSA elevado, a pesar de un tacto rectal anodino (Han,
2001), hecho que evidencia claramente la insuficiencia de este método para pre-
cisar el estadiaje clinico. Aproximadamente el 40% de los pacientes con un cancer
de prostata clinicamente localizado y tumor palpable, y €l 20% de aquellos en los
que el diagndstico se realizé por una elevacion aislada de PSA, tienen una enfer-
medad localmente avanzada en el estudio patoldgico definitivo (Ramos, 1999).

La ecografia transrectal también tiene muchas limitaciones para establecer el
estadio clinico en el cincer de prostata (Engelbrecht, 2000). Mas del 40% de los
cinceres son isoecoicos y, por lo tanto, “invisibles” en la ecografia transrectal
(Ornstein, 2001) (Ellis 1994). La sensibilidad para la detecciéon de la enfermedad
extraprostatica es sélo de un 65% (Ukimura, 1998) y su uso para determinar el
tiesgo de margenes positivos es igualmente muy problematica (Applewhite, 2001).

1.2.1. Concepto
1.2.1.1. Cancer de prostata clinicamente localizado

El cancer de préstata clinicamente localizado es aquel que se encuentra confi-
nado a la glandula prostatica. Esta situacién clinica corresponde a los estadios T'1
y T2 de la clasificacion TNM de 1997 de la UICC (Sobin, 1997).

Se han sefialado diversos problemas con la aplicacién del sistema TNM, pat-
ticularmente en lo que respecta a la extension extraprostatica del cancer de prés-
tata. Tiguert propone clasificar en estadio T2 a los pacientes con tacto rectal no
sospechoso, elevacién de PSA y anomalias detectables en la ecografia transrectal
(Tiguert, 2000). Pound incluye la categotia T3a dentro de los tumores clinicamen-
te localizados (Pound, 1997), dato que se repite, desde esa fecha, en todos los tra-
bajos publicados por ese mismo grupo (Han, 2001).
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Epstein plante6 para expresar la extension local de los tumores en la pieza de
prostatectomia una clasificacion diferente a la TNM. Este autor propuso la division
en tres categorias diferentes: drgano confinado o margen negativo sin tener en
cuenta la extensién extracapsular, extension extracapsular focal (una o dos secciones)
con margen positivo y afectacién extraprostatica extensa con margen positivo
(Epstein, 1998). Paulson aport6 otra modificacién perecida, al evaluar los resulta-
dos oncolégicos de la prostatectomia radical perineal y establecié tres categotias:
6rgano confinado, espécimen confinado y margenes positivos (Iselin, 1999).

1.2.1.2. Cancer de prostata localmente avanzado

El cancer de prostata localmente avanzado se define como aquel tumor que se
extiende fuera de la préstata con perforacién de la cipsula prostitica y/o invasién
de las vesiculas seminales, y corresponde al estadio T3 de la clasificacion TNM de
1997 de la UICC (Sobin, 1997).

El de cancer de prostata avanzado ya no incluye sélo a pacientes con enfer-
medad en estadio T3, N+ y M+, sino que también incluye a pacientes con valores
de PSA en aumento tras una prostatectomia radical, pacientes con enfermedad de

alto grado, y quizas, incluso a pacientes con signos moleculares de enfermedad
persistente (Fleshner, 1998).

Zippe y cols clasifico los tumores de prostata localmente avanzados en tres
grupos de riesgo. Define como de bajo tiesgo los tumores que cumplen las
siguientes premisas T2b o menor, PSA < 10 y el Gleason < 6. Con estos criterios
de riesgo, la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios es del 75-98% en
pacientes sometidos a prostatectomia radical (Zippe, 2000) (Pound, 1997) (Blute,
2001) (Gil, 2000). Ademis, en este subgrupo de bajo riesgo predominan los mar-
genes focales que presentan una minima o escasa incidencia en la tasa de progresion
a largo plazo, semejante incluso a la que presentan los pacientes con margenes
negativos. En el grupo de riesgo intermedio se sitdan los pacientes con T2b o
menor, PSA 10,1-20 y Gleason = 7. En el grupo de alto riesgo se sitdan finalmente
los pacientes con > T2b o estadio clinico aparente T3, PSA > 10 y Gleason > 7
(Zippe, 2000).

1.2.2. Alternativa no quirurgica
1.2.2.1. Conducta expectante

La conducta expectante (conocida también como watchful waiting, expectacion
armada, espera vigilante, tratamiento expectante o de observacién) consiste en no
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aplicar ningtn tipo de tratamiento especifico una vez que el paciente ha sido diag-
nosticado de cancer de préstata. Esto no significa que en estos casos el paciente
no reciba ningin tipo de tratamiento, ya que, en esta alternativa terapéutica, el
paciente permanece monitorizado a intervalos regulares de tiempo (3-6 meses), y
recibe tratamiento cuando aparecen sintomas o los valores de PSA ascienden por
encima de un punto de corte arbitrario (Kirby, 1998).

El concepto de conducta expectante presenta bastantes controversias. En
Europa y sobre todo en Estados Unidos, muchos médicos no lo utilizan, ya que
prefieren tratamientos activos.

En aquellos que utilizan la conducta expectante, sélo la consideran una opcién
valida en los pacientes diagnosticados de cancer de prostata, con una edad superior
alos 70 afios o una expectativa de vida inferior a los diez afios y tumores con bajo
estadio (Estadio T'1a). En la mayoria de las ocasiones estos tumores se han diag-
nosticado al realizar una reseccién transuretral de prostata (RTU) por BPH. Se ha
observado que la mayoria de estos pacientes no requiere ningun tipo de trata-
miento, ya que estos tumores se desarrollan de forma muy lenta, solamente el
10% - 25% progresan dentro de los 10 afios, y taramente sufren un avance signi-
ficativo en los cinco primeros afios (Kirby, 1998) (Catalona, 1994).

Chodak investigd el papel de la conducta expectante en 826 varones, con cancer
de prostata clinicamente localizado (T'1-T2), incluidos en un metaanalisis que
incluy6 a seis estudios no randomizados publicados entre 1987 y 1992. La super-
vivencia especifica a los 10 afios en los Grado 1 a III fue del 87%, 87% y 34% res-
pectivamente y la supervivencia libre de metastasis del 81%, 58%, 26%. En este
estudio, se evidencié que el tratamiento expectante y el tratamiento hormonal
diferido podia ser una eleccién razonable para la mayorfa de los pacientes con
cancer de prostata clinicamente localizado, Grado I 6 11 particularmente en los
casos en los que la expectativa de vida era igual o menor a los 10 afios. En cambio,
se constato que los pacientes con Grado 111 no eran candidatos a esta alternativa.
Ademas, se observd que el 42% de los pacientes Grado 11 presentaron metastasis
a los 10 afios. Lste dato demostrd que el cancer de préstata es una enfermedad
progresiva, y confirmé el riesgo que se asume con esta alternativa cuando se utili-

za COMO tratamiento en pacientes jévenes o con una expectativa de vida superiot
a los 10 afios (Chodak, 1994).

En una revisién posterior de este estudio se evidenciaron problemas en su
disefio y resultados: su mayor defecto fue que se diagnosticaron por citologia
aspirativa el 42% de los pacientes incluidos en el estudio, y esta técnica tiene un
alto porcentaje de falsos positivos (17-40%). Tampoco se realizd una revisién
centralizada de los datos patolégicos para confirmar el diagnéstico y grado histo-
légico y, también, se comprobd que existid un sesgo en la seleccién de los pacien-
tes, aprecidindose un predominio de pacientes con una edad avanzada (media: 69
afios), bajo grado patoldgico y estadio clinico (Steinberg, 1998).
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Albertsen analizé los resultados de 451 pacientes con cancer de prostata clini-
camente localizados (I'1-T2) incluidos en el Connecticut Tumor Registry entre
1971 y 1976. Ningan paciente, incluidos en este estudio, recibié tratamiento
hormonal precoz o diferido. La expectativa de vida de los pacientes con tumores
de bajo grado fue semejante a la de la poblacidén en general. En cambio, la expec-
tativa de vida en los tumores moderadamente diferenciados se redujo en 4-5 afios
y en 6-8 aflos en los pobremente diferenciados. La supervivencia especifica a 10
afios en los Grados I a III fue del 91%, 76% y 54% y del 91%, 72% y 49% a los
15 afios respectivamente. En este estudio, la variable con mayor poder predictivo
relacionada con la supervivencia fue la puntuacién de Gleason.

Las dudas metodoldgicas, al revisar este estudio, se centraron en la edad media
(70,9 afios) de los pacientes incluidos y en la interpretacién de los resultados, ya
que, curiosamente, sélo 40 (8,9%) de los 415 pacientes que comenzaron el estu-
dio seguian vivos en una revision a los 15,5 aflos (Steinberg, 1998).

La utilizacién de la conducta expectante en los tumores localmente avanzados
plantea muchisimas dudas, tanto en la seleccién de pacientes como en la interpre-
tacion de los resultados. La historia natural del cancer de préstata localmente
avanzado no se conoce de forma precisa, debido en parte al riesgo progresién
tumoral, que obliga a la mayorfa de los clinicos a comenzar precozmente el trata-
miento para prevenir la progresion o retrasar la muerte. Bl tratamiento expectan-
te serfa una opcién vilida en pacientes seleccionados T3, bien o moderadamente
diferenciados y con una expectativa de vida igual o menor a 10 afios (Adolfsson,
1999). Sin embargo, es necesario identificar nuevas variables de pronéstico que
nos permitan seleccionar de una forma adecuada, cual de estos individuos se
puede beneficiar de esta alternativa terapéutica. Nuevas técnicas de Biologia mole-
cular que estan en pleno desarrollo como las que cuantifican la microdensidad vas-
cular, los patrones de neovascularizacion y los estudios que correlacionan el esta-
dio y grado tumoral con la expresién de p53 o los indices de proliferacion.

Actualmente, dos estudios prospectivos randomizados comparan la conducta
expectante con la prostatectomia radical en el cincer de préstata clinicamente
localizado: Scandinavian Prostatic Cancer y US Prostate Cancer Intervention
Versus Observation Trial (PIVOT) (Wilt 1997).

1.2.2.2. Radioterapia

La Radioterapia es una de las opciones terapéuticas en el tratamiento del car-
cinoma de prostata localizado y localmente avanzado. Aunque sea una alternativa
aceptada por muchos, la valoracién de su eficacia sigue siendo muy controvertida,
dada la dificultad de conocer el estadiaje real de los tumores con precisién, y la
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consideracion de que muchas veces se le atribuyen los buenos resultados de otros
tratamientos concomitantes aplicados.

Zietman y cols publicaron los resultados de 1044 varones T1-T4 Nx MO tra-
tados con radioterapia, utilizando técnicas convencionales en el Massachussets
General Hospital. La supervivencia libre de progresion bioquimica (SLPB) a los
10 afios fue del 60% y 40% en los 504 pacientes T1-T2 y del 32y 10% en los 540
pacientes T3 (Zietman, 1995).

Keyser publicd los resultados de 607 pacientes T1-T2 y PSA < 10 sometidos
a radioterapia externa o prostatectomia radical en Cleveland Clinic Foundation
entre enero de 1987 y junio 1996. La supetvivencia libre de progresién bioquimica
(SLPB) a los 5 afios es del 76% y 75% respectivamente. En los 257 pacientes que
recibieron radioterapia, la supervivencia libre de progresion bioquimica (SLPB) a
los 5 afios en el subgrupo con un PSA < 4 ng/ml fue del 100% y del 65% en el
subgrupo con PSA entre 4 y 10 ng/ml. Los autores de este estudio concluyeron
que la radioterapia y la prostatectomia radical ofrecfan unos resultados semejantes
en el tratamiento de los pacientes T1-T2 y PSA < 10, (Keyser, 1997).

Las Técnicas de conformacién 3D han reducido la incidencia de efectos
secundatios y han aumentado la precisién y efectividad de la radioterapia. Se han
disefiado diferentes protocolos clinicos para mejorar los resultados oncoldgicos
en los pacientes sometidos a radioterapia cuando se utilizan técnicas de confor-
macion tridimensional: dosis escalonadas de radiacién y diferentes pautas de tra-
tamiento hormonal antes, durante o después de la radioterapia (Fiveash, 2000)
(Valicenti, 2000) (Pollack, 2002).

Hotwitz publicé los resultados de 160 pacientes T'1c tratados con radioterapia
3D con técnicas de conformacién en Fox Chase Cancer Center entre 1990 y
1994. La supervivencia libre de progresién bioquimica (SLPB) a los 5 afios fue del
97% en el grupo con PSA < 10 ng/ml, del 83% en el grupo con PSA entre 10 y
19,9 ng/ml y del 56% en el grupo con PSA > 20 ng/ml respectivamente
(Horwitz, 1998).

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) Prostate Cancer Ttial en una
revision de 1557 pacientes tratados con radioterapia alone entre 1975 y 1992 con
un seguimiento de 15 afios. La libre de progresién bioquimica (SLPB) a los 10
afios fue aproximadamente del 78% respectivamente, en los 631 pacientes en
estadio T1-T2. En los 926 varones en estadio T3 la supervivencia libre de progre-
sién bioquimica (SLPB) fue del 60%. A los 10 afios la supervivencia libre de
enfermedad en los pacientes con Gleason 225,627 y 8 a 10 fue del 87%, 75%
y 44% respectivamente (Roach, 1999).

Fiveash, Hanks, Roach 111, Wang y cols examinaron los datos de 180 casos de
cancer de prostata Gleason 8-10 T1-T4 NO-x MO tratados con radioterapia utili-
zando técnicas de conformacién 3D. En los 102 pacientes estadio T1-T2, la
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supervivencia global y (SLPB) a los 5 afios fue 58,4% y 79,3%. La puntuacién de
Gleason y el PSA fueron las dos variables con significacion estadistica relacionadas
con la supervivencia global. En cambio, el PSA y las dosis de radiacion fueron las
variables relacionadas con la supervivencia libre de enfermedad (SLPB). Los
autores al comparar los resultados de la radioterapia con la cirugfa, observaron
que la radioterapia, utilizando técnicas de conformacion 3D con dosis de radia-
cion por encima de los 70Gy, aportaba unos resultados supetiotes a la citugfa en
los pacientes T1-T2 de alto grado aporté (Fiveash, 2000).

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) Prostate Cancer Trial en una
revision de 1549 pacientes tratados con radioterapia alone entre 1975 y 1992 esta-
blece cuarto grupos de riesgo. Grupol: T1-T2-Nx, Gleason 2-6. Grupo 2:
Gleason 2-6, T3 N x; Gleason 2-6, N+; Gleason 7, T1-T2 Nx. Grupo 3: T3 Nx,
Gleason 7; T1-T2 Nx, Gleason 8-10. Grupo 4: T3NX, Gleason 8-10; N+,
Gleason 8-10. La supervivencia relacionada con la enfermedad a los 5, 10 y 15
afios fue del 96%, 86% y 72%; 94%, 75% y 61%; 82%, 62% y 39%; 64%, 34% y
27% en los grupos 1 a 4 respectivamente. Este estudio nos permite estimar la
supervivencia enfermedad especifica segin los criterios de cada grupo de riesgo

(Roach, 2000).

Hanks no encuentra diferencias significativas en los pacientes con un PSA <
10 tratados con técnicas de conformacién 3D y dosis escalonadas de radiacién.
La supervivencia libre de progresién bioquimica (SLPB) a los 5 afios con < 70 Gy
VS > 70 Gy fue del 86% VS 84%. Al elevar la dosis de radiacién de 70 a 76Gy,
la supervivencia libre de progresion bioquimica (SLPB) a 5 afios, se incrementd
del 30 al 75% en el grupo que tenia PSA pretratamiento entre 10-19,9 ng/ml y
desde el 10% al 33% en el grupo con un PSA > 20 ng/ml (Hanks, 1998).

Pinover encuentra diferencias significativas en los pacientes tratados con téc-
nicas de conformacién 3D y dosis escalonadas de radiacién, si ademads del PSA <
10, incluye otros factores de seleccion, como la invasién perineural y el Gleason.
La supervivencia libre de progresién bioquimica (SLPB) no sufrié diferencia esta-
disticamente significativas en los pacientes de buen pronéstico (T1-T2a, Gleason
2-6 y ausencia de invasién perineural). En cambio las diferencias fueron significa-
tivas en el grupo de peor pronéstico (T2b-T3, Gleason 7-10 y presencia de invasion
perineural), segin la dosis de radiacién udlizada (<7250cGy, 7250-7599 ¢Gy,
<7600 c¢Gy) (89%, 75% y 70%) (Pinover, 2000).

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) Prostate Cancer Trial en una
revisién de 1557 pacientes tratados con radioterapia alone entre 1975 y 1992,
demuestra que el incremento en la dosis de radiacién reduce el riesgo de muerte
por cancer de préstata. Los pacientes que se benefician de este incremento en la
dosis de radiacién son los que tienen un Gleason 8-10. A los 10 afios la supervi-
vencia global y (SLPB) en los pacientes con Gleason 8 a 10 tratados con dosis
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< 0 igual 66 Gy fue del 31% y 16% respectivamente y del 46% y 27% en los pacien-
tes con Gleason 8 a 10 tratados con dosis > 66Gy (Valicenti, 2000).

1.2.2.3. Hormonoterapia

El bloqueo hormonal, aunque util en algunas situaciones clinicas, no ofrece
ventajas significativas en cuanto a la supervivencia de los pacientes.

El tratamiento hormonal en los pacientes con un cincer de prostata clinica-
mente localizado esta limitado por dos razones: no siempre es curativo, ya que en
algunos casos se produce la progresion de la enfermedad a pesar del tratamiento
continuado y, ademas, produce en muchas ocasiones efectos secundarios indeseables
(fatiga, sudoraci6n, impotencia, disminucién de la libido, depresién, anemia,
perdida de masa muscular, aumento de peso y en muchos casos osteoporosis que
incrementa el riesgo de fracturas éseas) (Grossfeld, 2001).

Labtie y col estudiaron a 26 pacientes T2 y 115 T3 que fueron tratados con
un andlogo de LHRH asociado a la flutamida. La duracién media del tratamiento
fue de 7,1 afios en los pacientes con estadio clinico T2 y 5,1 afios en los T3.
Durante este periodo, sélo se detecto la progresion bioquimica de la enfermedad
en uno de los 26 pacientes T2. La supervivencia libre de enfermedad en los T3 a
los 5y 10 afios fue del 74,6% y 53,8% respectivamente.

Interesadamente, los investigadotes suspendieron el bloqueo hormonal en los
T2 alos 7,2 afios de promedio desde la fecha de comienzo del tratamiento y a los
9,9 afios de media en los T3. Permanecieron libres de enfermedad, 18 de los 20
(90%) pacientes T2 tratados con bloqueo androgénico y una mediana de segui-
miento desde la suspensién del tratamiento de 3,1 afios y 21 de los 26 (81%)
pacientes T3 con una mediana de 4,4 afios. Esto le sugirié a dicho autor que el
bloqueo androgénico puede potencialmente eliminar todas las células malignas en
algunos pacientes con un cancer de préstata clinicamente localizado (Labrie,

1999).

Akaza y col estudiaron a 151 pacientes con cancer de préstata T1-T3 que por
diferentes circunstancias no fueron sometidos a una prostatectomia radical. Los
pacientes se asignaron de forma randomizada a dos grupos. A los pacientes
incluidos en el Grupo 1 se les administré tnicamente un analogo de la LHRH
(acetato de leuprolide) y a los del Grupo II una asociaciéon del analogo con un
antiandrégeno esteroideo (acetato de clormadiona). La supervivencia libre de
enfermedad a los dos afios en los pacientes del Grupo 1 fue del: 87% en los T1b,
66% en los T2a, 62% en los T2b y 43% en los T3. En cambio, en los pacientes
del Grupo 11 fue: 87% en los T1b, 57% en los T2a, 91% en los T2b y 70% en los
T2a. Solo un paciente de cada grupo fallecié por causas relacionadas con la enfer-

medad (Akaza, 2000).
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Enlos pacientes T1-T3-Nx-MO el bloqueo hormonal se puede considerar una
opcion valida en pacientes muy seleccionados. Serfan candidatos potenciales
aquellos pacientes que rechazan otras opciones terapéuticas mas agresivas o aquellos

pacientes que por razones de edad o condiciones concomitantes no son buenos
candidatos a ellas (Akaza, 2000).

1.2.3. Cirugia curativa

El uso generalizado del antigeno prostatico especifico (PSA) ha cambiado de
forma significativa la presentacién clinica de la mayoria de los pacientes con can-
cer de prostata. La incidencia de los tumores en estadio Tlc es cada vez mayor, y
ello se refleja en el gran nimero de pacientes con tumores no palpables que soli-

citan un tratamiento definitivo, como una prostatectomia radical. (Ramos 1999)
(Ghavamian, 1999).

Este procedimiento persigue dos objetivos en ocasiones excluyentes: en pri-
mer lugar la reseccién completa del tumor y en segundo término la preservacion
de los haces neurovasculares cavernosos responsables de la ereccién (Catalona,
1992). En la dltima década, el logro simultineo de estos dos objetivos ha produ-
cido un incremento espectacular del numero de pacientes sometidos a una pros-

tatectomia radical y una disminucién simultdnea en los que reciben radioterapia
(Stamey, 1994).

Los mejores candidatos para la prostatectomia radical con fines curativos son
los pacientes con un cancer de préstata confinado al 6rgano. Aunque tradicional-
mente la cirugfa ha sido desestimada en los pacientes con enfermedad localmente
avanzada por el riesgo elevado de progresion bioquimica, local o sistémica, algunos
autores preconizan su realizaciéon en ciertos casos de enfermedad localmente
avanzada (Van Den Ouden, 1998) (Van Poppel, 2000) (Solsona, 1998) o con
metastasis ganglionares regionales limitadas (Schmid, 1997) (Messing, 1999).
Tefilli y Epstein insisten en la importancia del margen quirdrgico, como predictor
independiente de progresién tumoral, en los pacientes sometidos a una prostatec-
tomia radical con invasién de las vesiculas seminales y ausencia de afectacion
linfatica (Tefilli, 1998) (Epstein, 2000). Ambos autores también coinciden en des-
tacar que los pacientes sometidos a una prostatectomia radical con invasién de las
vesiculas seminales que se asocian a mirgenes negativos y una puntuacién de
Gleason < 7 tienen un prondstico favorable.

En la actualidad, muy pocas series de prostatectomias radicales ofrecen resul-
tados oncoldgicos o funcionales con un seguimiento superior a los 15 afios. Un
hecho de vital importancia en la validacién de estos resultados es la escasa rele-
vancia de los datos correspondientes a los primeros pacientes en esas series, ya
que los métodos de estudio han ido variando en los dltimos afios. En la mayorfa
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de estas series, por ejemplo, un alto porcentaje de pacientes carecian de PSA por
no disponer de ellos en ese momento.

1.2.3.1. Prostatectomfa radical retropubica

Catalona, en una seriec de 2275 prostatectomias radicales realizadas en la
Universidad de Washington entre 1983 y 1999, encontré un 64% de los pacientes
con el cancer de préstata patoldgicamente confinado al érgano, un 4% con exten-
sién extraprostatica y margen negativo, un 29% con extension extraprostatica y
margen positivo, un 9% con invasién de las vesiculas seminales y un 2% con
metastasis en los ganglios linfaticos.

La tasa de recurrencia con un seguimiento entre 1y 15 afios fue del 19%. La
tecurrencia, en la mayotfa de las ocasiones se produjo en los dos o tres afios pri-
meros afios de seguimiento, aunque en algin caso ocurtié después de los 11 afios.
La supervivencia global y relacionada con la enfermedad a los 7 afios fue del 90%
y 97%. La supervivencia libre de progresion bioquimica a los 7 afios en los Tlc y
T2 fue del 78% y 66% respectivamente, del 81% en los 6rgano confinados, del
76% en aquellos con extensién extraprostitica y margenes negativos y del 56%
en los que presentaron extension extracapsular y margenes positivos. La supervi-
vencia libre de progresion bioquimica a los 7 afios fue del 26% en los pacientes
con invasién de vesiculas seminales y del 19% en aquellos con metastasis linfaticas.
A los 7 afios la supervivencia libre progresion bioquimica fue del 84% en los
pacientes con Gleason 2-4, del 64% con puntuacién de Gleason 5-7 y del 48% en
los que presentaron una puntuaciéon de Gleason 8-10. La supervivencia libre de
progresién bioquimica, con el mismo seguimiento, fue del 93% en aquellos
pacientes con un PSA preoperatorio inferior a 2,5 ng/ml, del 80% en aquellos
con un PSA entre 2,5 y 4 ng/ml; del 76% entre 4,1 y 10 y del 40% por encima de
10 ng/ml (Catalona, 1999).

Walsh en una serie de 2404 pacientes sometidos a una prostatectomia radical
retropubica en Johns Hopkins por carcinoma de prostata clinicamente localizado
y un seguimiento medio de 6,3 afios, 412 (17%) presentaron progresion de su
enfermedad.

El nivel detectable de PSA fue la inica evidencia de recidiva en el 9,7%, mientras
que el 1,7% presento recidiva local y el 5,8% desarrollé metastasis a distancia. T.a
supervivencia libre de enfermedad a los 5, 10 y 15 afios fue de 84%, 74% y 66%
respectivamente. La supervivencia libre de metastasis a los 5, 10 y 15 afios fue de
96%, 90% y 82% respectivamente. La supervivencia relacionada con la enfermedad
a los 5,10 y 15 afios fue de 99%, 96% y 90% respectivamente. La supervivencia
libre de progresién bioquimica a los 10 afios fue del 100% en los tumores en esta-
dio T1a, del 89% en los T1b, 86% en los Tlc, 68% en los T2a, 57% en los T2b,
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53% en los T2c y 52% en los T3a (8 afios). A los 10 la supervivencia libre pro-
gresion bioquimica fue del 94% en los pacientes con Gleason 2 a 4, 91% en el
grado 5, 78% en el grado 6, 46% en el grado 7 y 23% en los tumores con Gleason
8-10. La supervivencia libre de progresién bioquimica es del 87% en aquellos
pacientes con un PSA inferior a los 4 ng/ml PSA preoperatorio, 75% entre 4 y
10 ng/ml; 30% entre 10,1 y 20 y 28% por encima de 20 ng/ml (Han, 2001).

Zincke, en una serie de 4453 pacientes sometidos a una prostatectomia radical
retropubica en la Clinica Mayo por carcinoma de préstata clinicamente localizado
y un seguimiento medio de 4 afios, 812 (18,2%), presentaron progresion de su
enfermedad. En el estadio clinico T1c el porcentaje de tumores érgano confinados
en el estudio patoldgico definitivo en la pieza operatoria (76% vs 54%), puntuacién
de Gleason menor de 7 (75% vs 61%) y diploides (80% vs 70%) es superior
respecto al estadio T2ab.

La supervivencia libre de progresiéon bioquimica (PSA>0,2 ng/ml) a los 5
afios fue del 82,2%, 82,5% y 74,5% en los tumores T1c, T2a y T2 respectivamente.
La supervivencia libre de progresion bioquimica a los 7 afios fue del 72,9% en los
tumores en estadio Tlc, del 74,7% en los T2a y del 66,3% en los T2b. La supet-
vivencia libre de progresion clinica sistémica o recidiva local a los 5 afios fue del
97,7%, 95% y 92,3% en los pacientes con estadios Tlc, T2a y T2b respectivamente.
La supervivencia libre de progresién clinica sistémica o recidiva local a los 7 afios
fue de 96,4%, en los pacientes con estadios T1lc, del 92,3% en los T2a y del 88,6%
en los T2b. La supervivencia relacionada con la enfermedad a los 5 afios fue de
99%. A los 7 afios la supervivencia relacionada con la enfermedad fue ligeramente
inferior en el grupo T2b (96,6%) comparado con el Tlc (99,6%) y T2a (98,5%)
(Ghavamian, 1999).

Scardino, en una setie de 1000 prostatectomias radicales realizadas en Baylor
College entre 1983 y 1998 por cancer de préstata clinicamente localizado (T1-T2)
y un seguimiento medio de 53,2 (1-170) meses, progresaron (PSA>0,4 ng/ml) un
14,7%. Fueron excluidos todos los pacientes que habian recibido previamente
radioterapia, crioterapia o tratamiento hormonal neoadyuvante.

El 59,8% de los pacientes tenian el tumor confinado al 6rgano, el 25,2%
extension extraprostatica, el 8,1% invasion de las vesiculas seminales y el 6,9%
metastasis en los ganglios linfaticos. A los 10 aflos la supervivencia libre de enfer-
medad fue del 92% en los pacientes con la enfermedad confinada al 6rgano y del
52,8% en los casos con enfermedad localmente avanzada. La probabilidad de
ausencia de progresién bioquimica en los pacientes con extension extracapsular
aislada fue del 71,4% y del 37,4% en los casos con invasion de las vesiculas semi-
nales sin infiltracién de los ganglios linfaticos. La tasa de matgenes quirtrgicos
fue del 14,8%. La reduccién de miérgenes es attibuible al cambio que introduje-
ron en la técnica quirdrgica, abordando lateralmente el paquete vasculonervioso,
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y respetandolo con mids frecuencia, ampliando el margen de reseccion del vértice
prostatico, especialmente en su parte posterior (Hull, 2002).

En el andlisis multivariante el PSA y la puntuacién de Gleason fueron variables
predictivas relacionadas con los margenes quirurgicos positivos, en cambio no
influyé el estadio clinico.

Van den Ouden y cols analizaron la supervivencia y la progresion de 83
pacientes sometidos a una prostatectomia radical retropibica como monoterapia,
sin tratamiento hormonal adyuvante por cancer de prostata localmente avanzado
(¢T3). El estadio local del tumor se determind, inicialmente con el tacto rectal. La
ecografia transtectal se incorporé postetiormente en el estadiaje del cancer de
prostata como una modalidad de estadiaje adicional o complementaria.

Los pacientes fueron clasificados segin el grado de diferenciacion del celular
en dos grupos: el ptimero incluyé a los pacientes con un tumor bien o modera-
damente diferenciados (G1-G2) y el segundo a los tumores pobremente diferen-
ciados (G3). La supervivencia global y relacionada con la enfermedad a los 10
afios fue del 60 y 72%. La progresion bioquimica a los 5 afios fue del 71%. La
supervivencia y progresion de los pacientes con tumores T3G1-2 no fueron dife-
rentes significativamente a la de los pacientes con el tumor confinado al 6rgano.
En cambio, los tumores pobremente diferenciados (G3) presentaron unas tasas
de progresién superiores y unas tasas de supervivencia inferiores (Van den
Ouden, 1998).

Van Poppel y cols, en un estudio retrospectivo de 158 pacientes en estadio cli-
nico T3, analizaron el papel de la prostatectomia radical. Ciento diez pacientes
fueron tratados con prostatectomia radical alone. Treinta recibieron precozmente
terapia hormonal adyuvante, debido a la invasién metastasica de los ganglios
linfdticos o al riesgo elevado de recurrencia precoz después de la prostatectomia,
y dieciocho se sometieron a radioterapia postoperatoria por margenes quirirgicos
positivos. Veinte (13%) fueron sobteestadiados clinicamente y tenian una enfermedad
localizada en el estudio patoldgico definitivo (pT2). Noventa y cinco (60%)
pacientes presentaron mdrgenes quirirgicos positivos. En los 47 pacientes ¢T3
con PSA <10 ng/ ml, la supervivencia libre de enfermedad a los 24 meses excedid
el 70% v la estimada a los 5 afios super6 el 60% (Van Poppel, 2000).

Getbet y cols, en un estudio retrospectivo multicéntrico, analizaron los resul-
tados de la prostatectomia tadical en los pacientes con enfermedad localmente
avanzada estadio clinico T3. El estadio clinico T3 se establecié bdsicamente con
el tacto rectal. Los resultados del tratamiento fueron medidos en términos de
supervivencia libre de enfermedad y libre de metéstasis. Se realizé prostatectomia
radical retropubica en 259 (75%), prostatectomia radical perineal en 30 (9%) y en
56 (19%) pacientes no se le practicé la prostatectomia al descubrir metdstasis gan-
glionares. En 66 (22%) con afectacion ganglionar y/o de vesiculas seminales se
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realiz6 la prostatectomia. En cambio 27 pacientes (9%) fueron sobreestadiados

clinicamente y tenfan una enfermedad localizada en el estudio patolégico defini-
tivo.

Las tasas de supervivencia actuarial cincer-especifica y libre de metéstasis a los
10 afios para todos los pacientes tratados con cirugfa fueron del 57 y 32% respec-
tivamente, Para los pacientes con tumores bien o moderadamente diferenciados,
las tasas de supervivencia cancer-especifica a los 10 afios fueron del 73 y 67% res-
pectivamente. Por el contrario en los tumores de alto grado fue sélo de un 29%

{Gerber, 1999).

Van den Ouden y Schréder revisaron los pacientes con catcinoma de préstata
localmente avanzado (pT3) sometidos dnicamente a una prostatectomia radical.
La supervivencia global a los 5, 10 y 15 fue del 75 al 88%, del 33 al 92% y 13 al
21% respectivamente. Las discrepancias en los resultados a los 10 y 15 afos se

podtian explicar por estado de los ganglios linfaticos y las diferencias relacionadas
con el momento de la cirugia.

La supervivencia relacionada con la enfermedad a los 5, 10 y 15 fue del 80 al
100%, del 0 al 90% y 25 al 89% respectivamente. Si excluimos los resultados de
la serie de Hering, que se caracterizaba por una tasa de infiltracién linfatica de
55% la supervivencia a los 10 aflos fue del 63 al 90%. Las discrepancias en los
resultados a los 10 y 15 afios se podtian explicar también por estado de los gan-

glios linfaticos y las diferencias relacionadas con el momento de la cirugia (Van
den Ouden y Schréder, 2000).

Zincke, en una serie de 1090 pacientes sometidos a una prostatectomia radical
retropubica en la Cinica Mayo por carcinoma de préstata localmente avanzado. El
34% recibieron terapia adyuvante (24% bloqueo hormonal, 6% radioterapia
externa y un 4% ambas). Los indices de supervivencia brutos {especificos) a los
5, 10 y 15 afios fueron del 89% (94%), 72% (86%) v 50% (77%) tespectivamente.
A'los 10 y 15 afios, el 82% y 79% respectivamente estaban libres de recurrencia
local. La supervivencia libre de enfermedad (PSA < 0,2 ng/ml) a los 5, 10 y 15
afios fue del 64%, 49% y 40% respectivamente

1.2.3.2. Prostatectomia radical perineal

Iselin, en una serie de 1242 prostatectomias perineales realizadas entre 1972 y
1996 por carcinoma de préstata clinicamente localizado y con un seguimiento
medio de 4 afios, encuentra que el 18% de los varones con tumores 6rgano y
espécimen confinado han fallecido con o de cancer de prostata a los 15 afios. En
los pacientes con mdrgenes positivos, la supervivencia media relacionada con la
enfermedad y el tempo medio hasta la progresion bioquimica fue de 12,7 y de
2,4 afios respectivamente.
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A los 5 afios la progresion bioquimica, definida por un PSA > 0,5 ng/ml, en
los tumores 6rgano confinados, espécimen confinado y margenes positivos fueron
de un 8%, 35% y 65% respectivamente. La progresiéon bioquimica precedio en 10
afios aproximadamente, al fallecimiento relacionado directamente con la enfer-
medad. A los 15 afios el 22% de los varones con Gleason 1 a 7 han fallecido con
cancer, mientras que la supervivencia media de aquellos pacientes con Gleason 8
a 10 fue de 10,8 afios. La progresion bioquimica precedié en 8 afios al fallecimiento
relacionado con la enfermedad en los pacientes con enfermedad de alto grado
(Iselin, 1999).

Hartis, en una serie de 508 prostatectomias radicales perineales consecutivas
realizadas én Northern Institute of Urology por cancer de prostata clinicamente
localizado y un seguimiento medio de 48 (3-102) meses, progresaron (PSA > 0,2
ng/ml) el 14,2%. El 64,2% de los pacientes tenfan el tumor confinado al 6rgano,
el 16,7% margenes positivos y el 4,9% invasion de las vesiculas seminales. La
supervivencia libre de enfermedad fue del 96,3% en los pacientes con la enfermedad
confinada al 6rgano, del 79,4% en los casos con enfermedad confinada a la pieza.
La probabilidad de ausencia de progresion bioquimica en los pacientes con mar-
genes positivos fue 69,4% y del 24% en los casos con invasién de las vesiculas
seminales sin infiltracién de los ganglios linfaticos (Harris, 2002).

1.2.3.3. Comparacién de abordajes

Los urélogos se encuentran mas familiarizados con la anatomia del espacio
retropubico. El abordaje retropubico proporciona la oportunidad de realizar
simultdneamente realizacién la linfadenectomia pélvica de estadiaje.

El abordaje anatémico descrito por Walsh aporta diversas ventajas respecto al
abordaje perineal: preserva las bandeletas neurovasculares responsables de la
funcién eréctil, incrementa tedricamente los tesultados de la continencia, ya que
no vulnera el suelo pélvico y ofrece al cirujano la oportunidad de obtener amplios
margenes quirirgicos. Sin embargo, varios autores observaron con el abordaje
petineal unos resultados comparables al retropubico en la recuperaciéon de la con-
tinencia y los margenes quirirgicos positivos (Lance, 2001) (Sullivan, 2000).

Los partidarios del abordaje perineal destacan otras ventajas como son la
reduccién de las pérdidas sanguineas, un tiempo quirdrgico inferior, la visualizacién
directa de la uretra membranosa y del cuello vesical que facilita la anastomosis y
la disminucién del tiempo de hospitalizacién (Lepor, 2000) (Harris, 2002). Lepor
observé, en su serie de prostatectomias radicales retropibicas, una tasa de pérdida
sanguinea, tiempo quirtrgico, facilidad en la anastomosis vesicouretral y tiempo
de hospitalizacién superponible a los publicados con el abordaje perineal por
otros autores (Lepor, 2000).
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Boccon-Gibod y cols en un estudio retrospectivo no randomizado compatd
la incidencia de margenes quirirgicos positivos en 94 pacientes sometidos a una
prostatectomia radical perineal o retropibica por un cincer de prostata clinica-
mente localizado (estadio T1-T2). La incidencia global de margenes quirasgicos
positivos y los indices de progresién bioquimica fueron similares en ambos abot-
dajes. Sin embargo, en los pacientes con tumores confinados al 6rgano, los mat-
genes positivos inducidos quirdrgicamente fueron mas frecuentes en el abordaje

perineal (43% vs 29%), y se asociaron a un riesgo superior de progresién bioqui-
mica (30%) (Boccon-Gibod 1998).

Lance y cols compar6 los resultados oncolégicos y funcionales en una pobla-
cion similar de 316 pacientes sometidos a una prostatectomia radical retropibica
o perineal por un cancer de préstata clinicamente localizado. En este estudio no
se evidencio diferencia significativa en la tasa de 6rgano confinado (57% vs 55%),
margenes quirargicos positivos (39 % vs 43%) y progresién bioquimica. La
incontinencia, impotencia y contractura del cuello vesical no fueron significativa-
mente diferentes entre los dos grupos. En cambio, si fue menor el sangrado y los
indices de transfusion en la PRP (Lance, 2001).

Sullivan y cols, en un estudio no randomizado, comparé los resultados onco-
légicos y funcionales de 138 pacientes sometidos a una prostatectomia radical por
via retropuibica o petineal. El 75% de los pacientes de esta serie recibi6 tratamiento
hormonal neoadyuvante antes de la cirugfa. No se evidencié entre los dos grupos
diferencias en la duracién de la intervencién, los margenes quinirgicos positivos
(11,9% vs 11,4%) o la tasa de complicaciones. Las ventajas de la PRP incluyeron
una menor pérdida de sangre, una demanda infetior de analgésicos en el posto-
peratorio y una estancia inferior en el hospital (Sullivan, 2000).

1.2.4. Factores pronosticos

Los factores prondsticos son los instrumentos utiles para determinar las pro-
babilidades reales de progresién o supervivencia que comportan las distintas
opciones en el tratamiento del cincer de prostata clinicamente localizado y local-
mente avanzado.

El objetivo de la determinacién del estadio anatomopatolégico es definir la
extensién anatémica del tumor y no aporta una informacién completa respecto
al prondstico tras una prostatectomia radical (Blute, 2001). En consecuencia, los
factores relacionados con el pronéstico van mas alld del estadio, y quedan por
determinar cudles son los realmente significativos del CaP.

En 1999, bajo los auspicios del Colegio Americano de Patélogos, se celebr6 la
Reunién de Consenso para establecer y estratificar en diferentes categorias los
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factores prondsticos del cincer de préstata, teniendo en cuenta las opiniones de
los miembros de la Prostate Working Group (Bostwick, 2000).

La categoria I incluye aquellos factores validados y reconocidos en la literatura
médica con utilidad en el manejo clinico de los pacientes con cancer de prostata.
En este subgrupo se encuentran el antigeno prostatico especifico preoperatotio,
el estadio patoldgico, el Grado histolégico y el estado de los margenes quirargicos.
La categoria II incluye aquellos estudios clinicos o biolégicos cuya importancia
queda en estos momentos por validar por estudios estadisticos. En este subgrupo,
se encuentran el volumen de cancer prostatico en la biopsia con aguja y en la
pieza de prostatectomia radical, los subtipos histolégicas de cancer de prostata y
los andlisis de DNA ploidia. La categotia III incluye aquellos factores cuyo valor
prondstico no ha sido suficientemente estudiado y demostrado. En este subgrupo
se encuentran la invasion perineural, la diferenciacién neuroendocrina, la invasion
micrometastasica de los ganglios linfaticos, la densidad microvascular, la textura
cromatinica, la redondez del nicleo y otros marcadores cariométricos, prolifera-
tivos y genéticos.

Recientemente, varios investigadores han combinado multiples variables clinicas
y anatomopatoldgicas para establecer modelos bioestadisticas de prediccién de la
progresion bioquimica tras la prostatectomia radical (Partin, 1995) (Kattan, 1999)
(Stamey, 2000) (Blute, 2001).

Partin y col,s en una serie de 216 pacientes T2b-T2¢, desarrollaron un modelo
bioestadistico para predecir el fracaso bioquimico postoperatorio que incorporaba
un coeficiente de riesgo relativo que se obtenfa en funcién del PSA preoperatorio,
la puntuacién de Gleason y el estadio anatomopatolégico. Establecieron tres cate-
gorias de riesgo: bajo riesgo (supervivencia libre de progresion a los cinco afios
del 86%), riesgo intermedio (59%) y alto riesgo (30%) (Partin, 1995).

Kattan, en Baylor College, elaboré un modelo para predecir la probabilidad de
recurrencia en cada individuo, basado en el PSA preoperatotio, el Gleason total
en la pieza quirdrgica, la invasiéon de la cipsula prostatica, la invasién de las vesi-
culas seminales y las metistasis en los ganglios linfaticos utilizando un modelo de
regresion proporcional de Cox. Este estudio se validé con otra serie de pacientes
del mismo centro (Kattan, 1999).

Stamey y cols proponen una ecuacién basada en el PSA preoperatorio y 6
variables motfoldgicas en la pieza de prostatectomia radical. Las variables inde-
pendientes asociadas a la progresién tumoral fueron el porcentaje de Gleason
4/5, el volumen tumoral, PSA y el peso de la prostata. En cambio la penetracién
capsular, el estado de los margenes quirdrgicos y la invasion de las vesiculas semi-
nales no se consideraron variables independientes asociadas a la progresion tras
la prostatectomia radical (Stamey, 2000).
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Blute, en la clinica Mayo, present6 un modelo basado en la siguiente formula:
grado de Gleason +1 (PSA 4 a 10), +2 (PSA 10,1 a 20), +3 (PSA superior a 20),
+2 (vesiculas seminales positivas), +2 (mdrgenes positivos), -4 (tratamiento hor-
monal adyuvante) y -2 (solamente radioterapia adyuvante). Las puntuaciones iban
de 1 2 16 con una mediana de 7. Las tasas de supervivencia libres de progresion
a los 5 afios vatiaban de un grupo de puntuacién a otro. Para el conjunto de
pacientes, la supervivencia libre de progresion a los 5 afios fue del 32% con pun-
tuaciones superiores a 12y del 94% con puntuaciones inferiores a 5 (Blute, 2001).

Los pacientes con enfermedad extraprostatica limitada y margenes negativos
pueden presentar una supervivencia libre de progresion a los 5 afios similar a los
pacientes con la enfermedad limitada al 6rgano. Es decir, el estado de los margenes
quirirgicos era un potente predictor del fracaso bioquimico y en cambio el efecto
de la extension extraprostatica fue minimo en esta serie. Asi un enfermo con un
paciente con margenes negativos, un PSA total preoperatorio de 4 a 10, una pun-
tuacion de Gleason de 6 y vesiculas seminales negativas tiene una puntuacién de
progresion GPSM de 7 y una supervivencia libres de progresién del 83% con
independencia de la afectacién de la capsula. En cambio un paciente con las mismas
caracteristicas y margenes positivos tendra una puntuacién de 9 y una supervivencia
libre de progresién a los 5 afios del 68%.

Roberts, del Johns Hopkins Hospital, desatrollé un modelo multivariante de
riesgo proporcional de Cox para identificar a aquellos pacientes con un riesgo ele-
vado de recurrencia precoz después de una prostatectomia radical retropibica,
basado en la siguiente formula: invasién de los ganglios linfaticos (0/1) + 1,43
estado de los mérgenes quirdrgicos (0/1) x 1,15 + variacién del Gleason (0 a 4)
x 0,71 + invasién de vesiculas seminales (0/1) x 0,51. Los pacientes con un valor
superior a 2,84 (9%) mostraron una proporcién de recurrencia a los 3 afios del
50% vy, por lo tanto, se consideraron de alto riesgo. En este estudio se considero
como progresion bioquimica a todo PSA superior a 0,2 ng/ml. Este modelo se

validé externamente utilizando los pacientes tratados en la Clinica Mayo (Roberts,
2001).

Se han realizado otros esfuerzos para identificar a aquellos pacientes con un
riesgo elevado de recurrencia precoz después de una prostatectomia radical retro-
pubica que incorporan raza (Bauer 1998) o otros factores inmunohistoquimico:
densidad microvascular, p53, retinoblastoma y cromogranin A. (Krupski, 2001).

Las redes neurales artificiales (ANN) son estructuras que procesan informacion
paralela, que imita ciertas caracteristicas de los sistemas biolégicos neurales, y que
son capaces de pronosticar el resultado del paciente a través de analisis de los
parametros asociados al tumor (Porter, 2001).

El modelo GENN (Genetically engineered neural networks) estd basado en
los hallazgos patolégicos (Gleason, EEP, estado de los mérgenes quirirgicos),
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Edad, Grado nuclear cuantitativo (QNC) y DNA ploidia. Este modelo se desarro-
116 para predecir la progresién bioquimica en un grupo seleccionado de pacientes
con riesgo intermedio después de la prostatectomia radical. Los resultados son

superiores a los modelos de regresién logistica y los andlisis de regresién de Cox.
(Potter, 1999).

La busqueda y reconocimiento de las caracteristicas celulares que puedan pre-
decir de forma precisa el comportamiento individual de un cancer de préstata
constituye uno de los grandes retos de la anatomia patoldgica aplicada a los tumo-
res urolégicos. Se estin empezando a identificar algunos genes que permitiran
predecir de forma precisa el comportamiento de un cancer de prostata determi-
nado. Incluso se estin realizando estudios para definir los factores moleculares y
celulares que determinan el origen y fenotipo de comportamiento de las lesiones
precancerosas (Foster, 1999).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA O PERINEAL COMO
MONOTERAPIA EN EL CARCINOMA DE PROSTATA CLINICAMENTE
LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO



2.1, JUSTIFICACION

En el Hospital Ntra. Sra. del Pino de Las Palmas de Gran Canaria realizamos
la primera prostatectomia radical retropubica en el afio 1988 vy, cuatro afios des-
pués, en 1992, las primeras prostatectomias radicales perineales. Desde entonces,
ésta ha sido una de nuestras lineas de trabajo en el Servicio de Urologia a la que
hemos aportado, en la medida de nuestras posibilidades, nuestra experiencia tanto
a nivel nacional como internacional (Isorna, 1991, 1993, 1994, 1995, 2000, 2001,
2002) (Parra, 1996) (Belon, 1998).

Desde el inicio y postetior difusién de la prostatectomia radical en Europa y
simultineamente en nuestro pais, nosotros mostramos interés por este procedi-
miento quirirgico e iniciamos también precozmente esta linea de actuacién e
investigacién quirtrgica. Disponemos tras catorce afios de experiencia de una
serie de mds de 300 pacientes.

Para la realizacién del presente estudio hemos seleccionado los primeros 200
pacientes consecutivos sometidos a una prostatectomia radical que no habfan
recibido ningin tipo tratamiento neoadyuvante. Esta actitud, de tratar Gnicamente
mediante cirugia, ha sido para nosotros la pauta sistematica desde el inicio.

En los pacientes que recibieron terapia neoadyuvante y resultaron finalmente
operados por nosotros, la terapia hormonal previa se debi6 a la indicacién de otro
facultativo antes de acudir a nuestro Servicio, o bien, se indicé en un pequefio
grupo de pacientes que tratamos desde el principio, por estar incluidos en estudios
multicéntricos randomizados en los que nosotros participamos y que aplicaban
neoadyuvancia en alguno de sus brazos; peto como ya hemos mencionado, estos
pacientes se excluyeron de este trabajo.

Pensamos que esta serie posee suficientes caractetisticas de originalidad v sis-
tematizacién para emprender este estudio: dos abordajes diferentes con un numero
de casos similar y suficiente para cada uno de ellos, unos criterios de seleccion
homogéneos para cada abordaje desde el comienzo del estudio, un seguimiento
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estricto y protocolizado en tiempo suficiente, para un tumor que requiere largos
periodos de observacion por la lentitud de su evolucién.

En la literatura existe un consenso implicito, a la hora de definir las indicaciones
de la prostatectomia radical de las que se excluye la enfermedad localmente avan-
zada. Sin embargo, surgen enormes dudas e imprecisiones cuando se analiza la
cuestién en profundidad y extensién.

El primer problema es la dificultad insoslayable de conocer, aprioristicamente,
el estadio local en la frontera entre el tumor érgano confinado y el localmente
avanzado. Los criterios para definir el estadio clinico, en el momento actual, son
muy dispates e imprecisos y en la mayoria de las ocasiones estan mal definidos.

Entre los métodos de estadiaje que en los iltimos afios han venido a iluminar
esta cuestién ha surgido la ecografia transrectal, cuyo auténtico valor, como herra-
mienta clinica para definir con exactitud el estadio local, permanece todavia por
dilucidar. Uno de nuestros objetivos, desde la incorporacion de este método diag-
néstico en nuestro Servicio en 1993, ha sido reconocer y precisar mediante signos
ecograficos la extensién de los tumores en la prostata.

Dentro de las indicaciones de la prostatectomia radical hemos incorporado,
desde el principio, a ciertos pacientes que, aunque en el estudio ecografico apa-
rentaban afectacidn extraprostatica, ésta se interpretaba como limitada, en la convic-
cién de que en muchos de estos casos el supraestadiaje, que desde un primer
momento nos parecié considerable, permitiria rescatar a un grupo de pacientes
con cancer realmente confinado y, por lo tanto, con plenas posibilidades de curacién.
También nos ha permitido observar la evolucién positiva de otro grupo de
pacientes que resulté con enfermedad extraprostatica en el estudio definitivo de
la pieza de prostatectomia, que habian sido correctamente estadiados como clini-
camente avanzados, y en los que intencionadamente habiamos indicado cirugia
radical o bien que habian sido infraestadiados. Esta imprecision de los métodos
que se utllizan para el estadiaje clinico en cuanto al confinamiento o no del tumor
dentro de la glaindula, nos permite, cuanto menos, dudar de los criterios restricti-
vos en la indicacién de cirugia; mas cuando, en la actualidad, se constata la mini-
mizacion de la morbimortalidad de la prostatectomia radical en contraste con la
sensacion de procedimiento de gran riesgo que se le atribuia en los tiempos en que
iniciamos este estudio, y, mas adn, cuando estamos observando la buena evolu-
cién en el tiempo de ese grupo de pacientes con enfermedad extraprostatica.

Todas estas intuiciones y observaciones preliminares en una serie quirdrgica,
que pretendié ser sistematica desde el principio, con criterios selectivos en el
abordaje, nos hacen justificar la realizacién de este trabajo.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.2. OBJETIVOS

1. Valorar los métodos de estadiaje clinico (tacto rectal, PSA, ecografia transrec-
tal), conocer sus interrelaciones y establecer su precisién (correlacién entre los
métodos de estadiaje clinico e histolégicos) en nuestro Setvicio.

2. Establecer la efectividad de la prostatectomia radical en los pacientes con
enfermedad localmente avanzada pT3a.

3. Identificar qué pacientes con un estadio clinico T3a, que implicitamente se ven
excluidos en la actualidad de la indicacién de prostatectomia radical, se pue-
den beneficiar de ella y por tanto establecer su indicacion.

4. Establecer los limites y posibilidades de la prostatectomia radical para el cin-
cer de proéstata clinicamente localizado y localmente avanzado. Para ello nos
proponemos analizar y evaluar los parametros clinicos y anatomopatolégicos
que, aisladamente o en combinacién, producen un efecto significativo sobre la
supervivencia y la progresion bioquimica.

5. Comparar el abordaje retropubico y perineal en el carcinoma de prostata
clinicamente localizado y localmente avanzado, analizando los resultados
oncologicos y funcionales.

6. Evaluacién inicial de nuestra pauta de bloqueo hormonal intermitente diferido,
como tratamiento de primera linea en los pacientes con progresién bioquimica.
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PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA O PERINEAL COMO
MONOTERAPIA EN EL CARCINOMA DE PROSTATA CLINICAMENTE
LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO



3.1. PACIENTES

3.1.1. Ambito

El Hospital General de Gran Canaria Dr. Negrin, anteriormente Hospital
Nuestra Sefiora del Pino al cual sustituyé, es ya desde entonces Clinico Universitario,
vinculado mediante convenio a la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.
Ademas de prestar docencia pregraduada, el Hospital esta acreditado como unidad
docente postgraduada por el Consejo Nacional de Especialidades, y cuenta con
Residentes en formacién por los cauces legales preceptivos desde que asumié
dicha capacidad. También desarrolla una notable actividad de investigacion clinica.
Es decir, se trata de un Hospital que ha pretendido cumplir el imperativo legal
vigente para los hospitales ptiblicos espafioles de similares caracteristicas, de ejer-
cer una funcién docente e investigadora ademas de la preceptiva labor asistencial.

El Hospital General de Gran Canaria Dr. Negrin es el centro de referencia de
toda el area norte de la Isla de Gran Canaria y Lanzarote.

3.1.2. Serie de pacientes

En esta serie se incluyen todos los pacientes operados consecutivamente de
Prostatectomia radical, desde el inicio de dicho procedimiento en Julio de 1988
en el Hospital Ntra. Sra. Del Pino, actual Hospital General de Gran Canaria Dr.
Negrin, hasta completar los 200 casos tratados unicamente con cirugia en Mayo
2001. Todos los pacientes han sido operados por los mismos cirujanos (S.I.M.R.
y JBL.T). De este estudio, fueron excluidos todos los pacientes que, por distintos
motivos durante ese perfodo habian recibido cualquier terapia neoadyuvante. En
total se trata de 28 pacientes a los que se habia administrado neoadyuvancia bien
por haber sido incluidos en un protocolo multicéntrico (Pro PR 92 de Abbott)
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correspondiendo 9 pacientes al brazo B, que inclufa neoadyuvancia; y en los 19
casos restantes, cuando los pacientes habfan requerido nuestra asistencia, ya les
habifan indicado e iniciado la terapia neoadyuvante. La indicacién de neoadyuvancia
nunca fue indicada por nosotros por considerarla aprioristicamente inadecuada, y
sélo la hemos aceptado dentro de estudios randomizados multicéntricos.

La edad media fue de 62,4 afios con un rango que oscilé entre un minimo de
47 y un maximo de 74 aflos. De los 200 pacientes el 26,5% tenfan menos de 60
afios y el 2% una edad supetior a los 70 afios.

Tabla 2. Serie de pacientes. Grupos de Edad

EDAD
Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
40-49 4 2,0 2,0 2,0
50-59 49 24,5 24,5 26,5
60-70 143 71,5 71,5 98,0
71-74 4 2,0 2,0 100,0
Total 200 100,0 100,0

La via retropubica (PRR) se utilizé en 99 (49,5%) casos y, en 101 (50,5%), la
via perineal (PRP); de estas dltimas, 8 fueron acompafiadas de linfadenectomia
laparoscépica en las etapa inicial del abordaje perineal en nuestro servicio y 93
fueron PRP “alone”. A todos los pacientes a los que se les realizé una prostatec-
tomia radical retropubica, se les efectio linfadenectomia ilioobturatriz bilateral de
estadiaje.

Después de la prostatectomia radical, no se utiliz6 en ningin caso radioterapia
adyuvante o bloqueo hormonal inmediato. En todos los casos se mantuvo una
conducta expectante y sélo en los casos de recidiva tumoral con un valor de PSA
> 4 ng/ml se inicio bloqueo hormonal intermitente diferido.

3.2. PROCEDIMIENTOS

3.2.1. Diagnésticos

La evaluacién prequirdrgica para establecer el estadio clinico (clasificacion
TNM 1997) consistid en el tacto rectal, PSA y ecografia transrectal. La determi-
nacién de PSA se realizé sobre muestras de suero recogidas antes de la biopsia de
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prostata. En los ptimeros 10 pacientes de nuestra serie no disponfamos todavia
de transductor ecografico transrectal, por lo que el estadiaje clinico se realizaba
mediante TR, ecografia abdominal y PSA, que se introdujo a partir del quinto
paciente. Aclaramos que, para el andlisis de datos de nuestra serie, siempre que
nos referimos al PSA, estamos manejando 196 pacientes, y 190 cuando se trata de
la ecografia transrectal.

La ecografia transrectal se utilizé para definir el tamafio de la préstata, la
ecoestructura, realizar biopsia sextantes e identificar selectivamente regiones
hipoecoicas en las que practicar una biopsia ecodirigida. Asimismo, se utiliz6 para
definir la afectacion extracapsular, con el fin de seleccionar sélo los pacientes con
afectacion focal. Los ctiterios ecogrficos para definir Ia infiltracion de la cipsula
fueron la intertupeién o distorsién de la capsula o la afectacidn extraprostatica
uni 6 bilateral. Los signos ecograficos para definir la invasion de las vesiculas
seminales fueron la asimetria, dilatacién y pérdida del angulo prostatoseminal. En
los casos con sospecha de invasidn de las vesiculas efectuamos una biopsia selec-
tiva de las vesiculas seminales.

Basandonos en los datos ecograficos establecimos los siguientes subgrupos:

- Tumort detectado como hallazgo fortuito mediante biopsia (Tlc ecografico).

- Organo confinado (< T2 ecografico).

- Imagenes de extension extraprostatica minima 6 localizada (T3a minimo eco-
grafico).

- Imagenes de extension masiva (T3a masivo ecografico).

- Imagenes de extension a las vesiculas seminales (T3b).

El diagnéstico histopatolégico del cancer prostitico se realizé mediante el
estudio del tejido prostitico obtenido a través de biopsia prostitica con control
ecografico en la mayoria de las ocasiones, La puntuacién histoldgica se establecié
mediante el sistema de gradacién de Gleason (Deshmurkh 1998).

La gammagrafia 6sea se realizé de forma selectiva en pacientes con PSA > 20
o Gleason 2 8. No se realizé un CT para establecer el estadiaje clinico preopera-
torio; soélo utilizamos CT durante el seguimiento de los pacientes en progtesion,
segin pautas de seguimiento que luego especificaremos en el epigrafe correspon-
diente.
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3.2.2. Terapéuticos
3.2.2.1. Técnica quirtrgica

A continuacién describimos la técnica quirdrgica segin los dos abordajes uti-
lizados en nuestro Servicio. En el abordaje retropubico existen escasas diferencias
con la técnica utilizada en la mayorfa de los centros. En cambio, en el abordaje
perineal hemos ido desatrollando sucesivas modificaciones, manteniendo estric-
tamente los criterios de la cirugfa oncolégica, con el fin de reducir la morbilidad
e incrementar y reducir el tiempo de restauracién de la continencia y potencia.

3.2.2.1.1. Prostatectomia radical retropibica

En este abordaje es preceptiva la linfadenectomia, pues no se justifica evitatla
utilizando el mismo campo quirirgico, dada su minima morbilidad cuando es
reglada y reducida. Los limites de diseccién de los ganglios linfaticos pélvicos, en
el abordaje reducido, son la vena iliaca interna, la bifurcacién de la arteria iliaca
primitiva y el nervio obturador. Habitualmente se preservan los vasos obturadores.

Una vez completada la diseccién ganglionar, en los casos los que no existe
infiltracién macroscépica, se continia con la prostatectomia radical. En casos
seleccionados incluso con metastasis linfaticas proseguimos la intervencién. Estd
por ver el valor terapéutico de la exéresis de metéstasis ganglionares en este
tumot, ya que hemos observado, en algin caso con mds de un ganglio afectado,
recidivas tan tardias como llegar a 8 afios sin aplicar terapia adyuvante. Nuestro
criterio de proseguit intervencién una vez conocida, por la biopsia peroperatoria,
la afectacion ganglionar metastasica, es cada vez menos restrictivo dada la buena
evolucién no esperada de los pacientes con N+, asi como el cambio de percepcion
de la gravedad al constatar una baja morbilidad en la indicacién de prostatectomia
radical y el beneficio psicolégico a un paciente que una vez despierto conoce que
se le extitpd el 6rgano tumoral. Actualmente proseguimos la intervencion a
menos que constatemnos una metastatizacién difusa, o macroscépica y multiple, y
la oposicién de la familia una vez consultada.

La fascia endopélvica se abre medialmente con la finalidad de conseguir un
plano avascular extracapsular y, a continuacidn, la incisién se extiende hasta el
ligamento puboprostitico anteriormente. Los musculos elevadores del ano se
apartan y se continia con la diseccién roma de la cara lateral de la prostata hasta
visualizar el vértice por debajo del complejo venoso dorsal. Identificamos y sec-
cionamos los ligamentos puboprostaticos en el punto de su insercion en el pubis.
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Se han descrito vatias técnicas para controlar el complejo dorsal y reducir el
sangrado. Este se secciona habitualmente tras pasar dos o tres ligaduras hemos-
taticas con un camp en angulo recto de McDougall, en el plano avascular entre el
complejo dorsal y la uretra, con la precaucion de que las ligaduras distales circunden
el complejo dorsal por encima de la uretra.

En estos momentos deberfamos de visualizar la unién uretroprostatica, los
haces neurovasculates que discurren a ambos lados de la uretra y los pediculos
vasculares prostiticos inferiores. Estos se ligan o se clampan y se seccionan. En
los casos de una prostatectomia con preservacion de la potencia, liberamos la
zona apical prostatica tras seccionar la fascia pélvica, desarrollando un plano
romo retrégrado, inmediato a la superficie prostatica interno a la fascia interna del
elevador del ano en vecindad intima al plexo venoso, prolongandolo mediante
seccién cruenta hacia la superficie posterior prostatica, donde se desarrolla otro
plano romo, intentando asf preservar extraprostiticamente el tedrico trayecto de
los haces neurovasculares que los desplazamos posterolateralmente.

Aislamos la uretra con un damp en dngulo recto muy proximalmente a la pros-
tata, para preservar todas las estructuras circundantes y evitar tras su seccién la
lesién de un 4dpex prominente, que es una variante anatémica a tener en cuenta
para conseguir la integridad de la pieza, y evitar margenes en el tejido residual apical.

Seccionamos medialmente el musculo rectousetral a nivel yuxtaapical, desarro-
llando de forma roma el espacio entre la prdstata y la cara anterior del recto para
definir los pediculos laterales de la prostata, que controlamos con clips metalicos
o ligaduras.

Tras el ascenso por la cara postetior prostitica practicamos la diseccién y aper-
tura de la fascia de Denonvilliers, a fin de descubrir las vesiculas seminales y la
porciéon ampular del conducto deferente. Una vez penetrado este “estuche”
conectivo que envuelve las envuelve, las vesiculas se liberan de forma roma trac-
cionando mediante ¢lamps de Babcock finos hasta liberarlas totalmente, y sélo
ligar los finos pediculos vasculares de los que quedan pendientes en los vértices, y,
a veces, también otros penetrando hacia la base de las mismas. La diseccién del con-
ducto deferente desde el borde medial de la vesicula seminal nos facilita la exposi-
cién y posterior extirpacién de las vesiculas. De esta forma conservamos la atmésfera
conectiva perivesicular que consideramos de importancia para preservar la potencia.

La diseccién del cuello de la vejiga la abordamos postetiormente retrayendo
las vesiculas seminales y los conductos deferentes crancalmente con los clamp de
Babcock. Con ello conseguimos el plano de clivaje correcto y, por tanto, una
mejor conservacién de las fibras musculares del cuello. Toda esta diseccidon la
comenzamos con bisturf eléctrico y continuamos de forma roma. Finalizamos en
el momento en el que se identifica s6lo la unién del cuello de la vejiga con la pros-
tata. Esta maniobra es mas facil de realizar en los casos sin 16bulo medio.
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Fig. 4 y 5. PRR. Abordaje postetior del cuello vesical.

Traccion de las vesiculas seminales

LLa diseccion del cuello de la vejiga, mediante esta forma de abordaje, raramen-
te nos obliga a reconstruir el cuello vesical. Procedemos a la eversion de la mucosa
vesical. Con ello aseguramos el contacto de mucosa con mucosa y se minimiza el

riesgo de estenosis.

A continuacién procedemos a efectuar la anastomosis con 6 puntos. Antes de
proceder al cierre de los puntos de aproximacién introducimos la sonda dentro
de la vejiga. Colocamos un drenaje aspirativo y procedemos finalmente al cierre
de la herida.

3.2.2.1.2. Prostatectomia radical perineal

La técnica fue descrita por Young en el afio 1905. Weldon y Tavel en 1988
adaptaron al abordaje perineal, la técnica descrita por Walsh para preservar las
bandeletas neurovasculares en la prostatectomia radical retropubica (Weldon
1988). A continuacién describimos la técnica de PRP con las modificaciones
aportadas por nosotros. En un intento de conseguir la inmediata recuperacion, y
evitar al maximo las alteraciones de la musculatura perineorectal y esfinteriana,
realizamos una aproximacion a la prostata que denominamos “abordaje perineal
miofilactico”. Este consiste en la penetracion hasta la cara posterior prostatica
mediante dilaceracién roma de todos los planos musculares tras la incision tnica
y minima del tendén central del periné. Una vez en cara posterior prostitica se
inicia una incision medial de la fascia de Denonvilliers, que se prolonga hasta la
depresion transversal rectoprostatica, donde mediante una incision transversal
muy cuidadosa de una segunda fascia se penetra en el “estuche” de las vesiculas
seminales que, si es posible, se liberan ya en ese momento. Después, volviendo a
la cara posterior prostatica, se desarrolla un plano romo a ambos lados, preservando
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y rechazando las bandeletas, que se prolonga en direccién apical liberando la cara
anterior prostatica, evitando los ligamentos puboprostaticos y las venas del plexo
venoso antetior. La uretra se rodea yuxtaapicalmente, evitando su liberacién para
preservar al maximo la musculatura que interviene en el mecanismo esfinteriano.

Fig. 6 y 7. PRP. Inicio del abordaje miofilactico con minima seccién del tendén
del nuacleo central del periné

Es entonces cuando procedemos a la seccion de la uretra, completando la libe-
racién de la cara anterior prostatica e iniciando en forma roma la liberacién del
cuello de la vejiga, que se prosigue posteriormente, si es posible, en toda su cir-
cunferencia para proceder mediante un corte unico a la seccién de su mucosa.

L diseccion y seccion de los eyaculadores y la separacion roma de las vesiculas,
realizada ahora si no estuviera ya completada, nos permite la seccién de los pedi-
culos vasculares postetiores prostaticos, completando la exéresis en bloque de la
prostata con sus vesiculas seminales

Fig. 8 y 9. PRP. Seccién con tijera de la mucosa del cuello vesical tras
la liberacion roma de las fibras circulares del mismo

realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2006

los autores. Digitali:

© Del



JOSE ANTONIO BELON, SANTIAGO ISORNA Y EDUARDO SOLANA

Una vez identificados los orificios ureterales, se procede a la eversién de la
mucosa vesical con puntos sueltos de cagut 4/0. Con ello se asegura el contacto
de mucosa con mucosa y se minimiza el riesgo de estenosis.

Fig. 10 y 11. PRP. Cuello vesical mostrando fibras circulates y diseccion del
conducto eyaculador

Para efectuar la anastomosis se utilizan 6 puntos de Vicryl 3/0. Se comienza
por la sutura vesical postetior en uno de los lados, seguida a continuacién de la
sutura lateral y anterior de ese mismo lado. En el lado contralateral se sigue el
mismo procedimiento. A continuacién las suturas se pasan por sus correspon-
dientes posiciones en la uretra. Antes de proceder al cierre de los puntos de apro-
ximacién, se introduce la sonda dentro de la vejiga. Es importante, en esos
momentos la ausencia de traccién en la aproximacién de los puntos. Se coloca un
drenaje aspirativo y se procede finalmente al cierre de la herida.

3.2.2.2. Indicaciones de la Prostatectomia radical

Cuando realizamos las primeras prostatectomias no disponiamos en nuestro
servicio del PSA ni de la ecografia transrectal. La indicacién que establecimos en
aquel momento para la PR era: <T2 y una expectativa de vida >10 afios.

La indicacién fue evolucionando, en cierto modo, al darnos cuenta de la enor-
me dificultad de conocer con precision el estadio clinico en el que se encontraba
el tumor en esa frontera imprecisa que es el 6rgano confinamiento. Por otro lado,
al disponer del PSA, no le concedimos valor por s{ mismo para limitar la PR, aun-
que pronto observamos que los valores muy elevados se asociaban a margenes
positivos con extension masiva y metastasis en los ganglios linfaticos.

Alintroducir en nuestro servicio la ecografia transrectal, pretendimos establecer
criterios morfolégicos sobre la extension tumoral y decidimos otorgar un estadio
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segun los datos ecogrificos. De esta forma establecimos los siguientes: tumor
detectado como hallazgo fortuito mediante biopsia (T'lc ecogrifico), 6rgano
confinado (£ T2 ecografico), imagenes de extensién extraprostatica minima o
localizada (T'3a minimo ecogrifico) e imagenes de extensién masiva (T3a masivo
ecografico). Con estos criterios ampliamos la indicacién de la PR: <T3a minimo,
paciente < 74 afios o expectativa de vida >10 afios e incluso posteriormente, a
medida, que comprobamos la buena tolerancia y bajisima morbimortalidad de la
intervencién, ampliamos la indicacién de forma “compasiva” a algunos pacientes
muy jévenes con enfermedad clinicamente mas avanzada.

3.2.2.2.1. Prostatectontia radical pevineal

La PRP sin linfadenectomia, se realizé en aquellos pacientes con cincer de
prostata clinicamente localizado o con afectacién extraprostatica minima o limi-
tada ecograficamente, con valores preoperatorios de PSA < 10 ng/ml y una pun-
tuacién de Gleason < 7 en la biopsia, en un intento de ser minimamente agresivos,
manteniendo la radicalidad oncolégica. (Isorna 1994, Parra 1996). En los ultimos
afios, hemos incorporado selectivamente a algunos pacientes obesos.

Excluimos de forma selectiva a los pacientes que cumplian los criterios de
seleccién pero tenfan préstata de gran tamafio > 60 cc 6 dificultad para alcanzar
la posicién de litotomia forzada en la mesa quirtrgica.

3.2.2.2.2. Prostatectoria radical retropiibica

La PRR siempre con linfadenectomia, se realiz6 en aquellos pacientes que no
cumplian los criterios de seleccién de la PRP sin linfadenectomia. Es decir, aquellos
pacientes con valores preoperatorios de PSA > 10 ng/ml o una puntuacién de
Gleason 2 8 en la biopsia con independencia del estadio clinico.

También, en una etapa inicial, incluimos preferentemente en esta indicacién
retropuibica a los pacientes con potencia previa, aunque cumplieran los criterios
antedichos para la PRP. En los dltimos cuatro afios, éste no fue un factor decisivo
en la eleccion del abordaje quirurgico. En etapas mas recientes, también hemos
incluido en la indicacién de PRR algunos pacientes jévenes con enfermedad apa-
rentemente mas avanzada (T3a masivo ecogrificamente) e incluso con sospecha
de invasién de las vesiculas seminales (T3b), justificando dicha indicacién en la ya
evidente morbilidad minimizada de la técnica, la posibilidad de sobreestadiaje
incierta hasta disponer de la informacién histolégica definitiva, y en la especial
ansiedad de muchos pacientes que acuden en bisqueda de soluciones resolutivas.
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3.2.3 Evaluacion histolégica de la pieza

La pieza de prostatectomia radical se envi6 al Servicio de Anatomia Patologica
tijada. El fijador utilizado es una solucién de formol (formaldehido) al 4% tam-
ponada a ph=7. La pieza permaneci6 fijada durante 24 horas antes de cortar y
procesar.

El manejo de la pieza de prostatectomia por el patdlogo comienza, en todos
los casos, con la valoracién de la integridad de la pieza, registro del peso y medidas
y tincién de la superficie externa de la pieza con tinta china. Es mds cémodo tefiir
con tinta china la superficie externa de una glandula seca fijada, y esta técnica
reduce la probabilidad de que la tincién penetre por las hendiduras de la pieza y
resulte un margen falsamente positivo. Ademds, es mas facil cortar una prostata
bien fijada a intervalos regulares con una mejor preservacion de los margenes qui-
rargicos. El procedimiento continda con la desctipcion precisa de la localizacién
de las lesiones visibles, sus dimensiones y sus relaciones con los mirgenes de
reseccion y las vesiculas seminales.

El método que seguimos nosotros consiste en incluir en parafina y tincién de
hematoxilina-eosina pot separado el cuello vesical, el dpex (haciendo secciones
perpendiculares) y después cortes transversales o circunferenciales de todo el
6rgano, segun el eje dpex-cuello manteniendo siempre la orientacién, de unos 3-
4 mm obteniéndose de 8 a 11 niveles. Incluimos por separado las vesiculas semi-
nales y eyaculadores.

Otro dato de gran importancia y trascendencia al procesar la muestra es conocer
la relacién del tumor con la capsula y el limite de reseccion quirtrgica. En ocasiones
este dato es dificil de evaluat, ya que las glandulas neoplasicas pueden ponerse en
contacto con la superficie de la pieza sin que exista afectacion del tejido peripros-
tatico, bien porque el cirujano incindié involuntariamente la cipsula o porque el
fino tejido periprostatico pudo denudarse en las maniobras quirargicas o en la
manipulacion del patologo, o bien porque el tumor esté en el limite del 6rgano,
sin solucién de continuidad con la estructura anatdémica adyacente como ocurre
en la unién entre el apex y la uretra.

La invasién de las vesiculas seminales se define cuando el tumor penetra en su
capa muscular. Se definen tres rutas en la invasién de las vesiculas seminales: la
extension del tumor fuera de la préstata en la base de la glandula, en el tejido vesi-
cular periseminal, con la subsiguiente invasién de la pared de la vesicula seminal;
la invasién de las vesiculas desde los conductos eyaculadores y las metdstasis
discontinuas en la propia vesicula seminal. En nuestro caso no se defini6 la extension
ni longitud de la invasion.

En nuestro caso ha sido prioritatio el conocimiento de la extensién de los
margenes. Desde el punto de vista estructural hemos determinado los margenes
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por localizacién y extension. Definimos como margen unifocal a aquel que afecta
a un solo punto de la circunferencia de Ja glandula, en una sola seccion histologica,
y que mantiene el criterio de continuidad. En cambio, definimos como margenes
multifocales a aquellos que afectan a mas de un punto de la circunferencia de la
glandula o aparece en mas de una seccién histolégica o no cumple con el critetio
de continuidad y, masivos, aquellos que afectan a mas de un punto de la circun-
ferencia de la glandula en varias secciones histolégicas con o sin criterio de con-
tinuidad.

3.2.4. Seguimiento

El protocolo de seguimiento consistié en la evaluacion clinica y determinaciones
de PSA cada 3 meses el primer afio, cada 6 meses el segundo afio y anualmente a
partir del tercer afio.

Se realiz6 una actitud sistematica en todos los pacientes. En ningin caso uti-
lizamos la radioterapia ni el BAC en pauta precoz, independientemente de los fac-
tores prondsticos observados en el estudio definitivo de la pieza de prostatecto-
mia (EEP, pT3b, pT4, margenes positivos, Gleason = 8, pN1). Los pacientes no
recibieron ningun tipo de tratamiento y permanecieron monitorizado a intervalos
regulares de tiempo (3-6-12 meses) hasta que el PSA ascendié por encima de un
punto de corte establecido previamente (4 ng/ml).

En los casos con progresién bioquimica (PSA > 0,3 ng/ml en dos controles
repetidos) se repitié el PSA cada 4 meses, se realizd ecografia transrectal, biopsia
de anastomosis, gammagrafia ésea y CT, y se sigui6 vigilancia sin establecer nin-
gun tipo de tratamiento. Estas mismas pruebas se tepitieron cuando la cifra de
PSA alcanz6 los 4 ng/ml. Sélo cuando la cifra de PSA supet6 los 4 ng/ml, y tras
realizar una gammagrafia 6sea, CT y biopsia de anastomosis, se inicio el bloqueo
hormonal intermitente diferido (BHID) con agonistas de la LHRH y antiandré-
geno durante nueve meses. A lo largo de ese periodo se repitié en dos ocasiones
un estudio analitico para la cuantificar el Nadir de PSA. Los periodos libres de
tratamiento se determinaron en razdén de las cifra de PSA, cuando la cifra de PSA
superd nuevamente los 4 ng/ ml se inicio el siguiente ciclo y asi sucesivamente.

En caso de considerar que se ha establecido hormonorresistencia al constatar
el fracaso terapéutico de alguno de los ciclos de BHI (aparicién de signos clinicos
de metastasis: dolot, etc. 0 no alcanzar un nadir de PSA inferior a los 4 ng/ml),
repetimos la gammagrafia y CT para precisar el nivel de la recidiva y partir de
datos objetivos de cata a establecer terapias de segunda linea.

Se determind la testosterona antes de iniciar los ciclos de BHI y, acompafiando
a la peticién de PSA, posteriormente.
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3.3. METODOLOGIA DE ESTUDIO

3.3.1. Definiciones

La determinacion del estadio clinico del cancer de prostata se basa principal-
mente en el tacto rectal (TR) y ecografia transrectal. En nuestro caso, el tacto rectal
sirvié como complemento para la deteccién del tumor que posteriormente fue
biopsiado mediante ecografia transrectal. El estadio clinico definitivo se establecid,
una vez confirmada la naturaleza tumoral por la histologia, mediante la informacién
apreciada por la ecografia. Un tumor detectado en uno o ambos 16bulos mediante
puncién bidpsica (por ejemplo a consecuencia de un PSA elevado), pero no pal-
pable o visible por técnica de imagen se clasifica como T1c. El tumor limitado a
la préstata que afecta a uno o a los dos lébulos y que no se extiende a través de
la capsula se clasifica T2. Si hay evidencia de induracién miés alld del borde lateral
de la préstata o irregularidades por encima de la prostata y se extiende a través de
la capsula prostatica se clasifica T3.

Criterios ecogrdficos

La ecografia transrectal se utilizé para definir el tamafio de la prostata, la eco-
estructura, realizar biopsia sextantes e identificar selectivamente regiones hipoe-
coicas en las que practicar una biopsia ecodirigida. Asimismo, se utilizé para definir
la afectacién extracapsular, con el fin de seleccionar, sélo los pacientes con afectacién
focal. Los criterios ecograficos para definir la infiltracién de la capsula fueron
la interrupcidén o distorsién de la cipsula o la afectacién extraprostitica uni o
bilateral. Basindonos en los datos ecograficos, establecimos los siguientes subgru-
pos: tumor detectado como hallazgo fortuito mediante biopsia (T'1c ecografico),
6rgano confinado (€ T2 ecografico), imagenes de extension extraprostatica mini-
ma o localizada (T3a minimo ecogrifico), imagenes de extensién masiva o difusa
(T3a masivo ecogrifico) e imdgenes de extensién a las vesiculas seminales (T3b
ecografico).

Clastficacion clinicopatoligica

Hemos agrupados los datos de la ecografia transrectal y el tacto rectal para
establecer el estadio clinico definitivo. El cancer de préstata clinicamente locali-
zado es aquel que se encuentra confinado a la glandula prostatica. Esta situacion
clinica corresponde a los estadios T1 y T2 de la clasificacién TNM de 1997 de la
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UICC. El cancer de préstata localmente avanzado se define como aquel tumor
que se extiende fuera de la prostata con perforacion de la capsula prostatica y/o
invasion de las vesiculas seminales y corresponde al estadio T3 de la clasificacion
TNM de 1997 de la UICC (Sobin, 1997).

Clasificacion bistoldgica de Gleason

En el sistema de Gleason, la diversidad de patrones histolégicos se manejo
asignando un grado “primario” al patrén dominante y un grado “secundario” al
patrén correspondiente al drea que le sigue en magnitud. Los grados primarios y
secundatios, con una cantidad similar en los tumores con un patrén puro, se
suman para obtener una puntuacién definitiva. Dado que existen cinco grados, la
puntuacién comprende nueve intervalos entre dos y diez (Deshmurkh, 1998).

Margenes quirdrgicos

Se definié como margenes quirirgicos positivos a la extensién del tumor hasta
la superficie entintada de la pieza de prostatectomia. Desde el punto de vista
estructural hemos determinado los margenes por localizacién y extension.
Definimos como margen unifocal a aquel que afecta a un sélo punto de la circun-
ferencia de la glandula, en una séla seccién histologica, y que mantiene ademas el
criterio de continuidad. En cambio, definimos como margenes multifocales a
aquellos que afectan a mas de un punto de la circunferencia de la glandula o apa-
rece en mas de una seccién histolégica o no cumple con el criterio de continuidad,
y masivos aquellos que afectan a mas de un punto de la circunferencia de la glan-
dula en varias secciones histolégicas con criterio de continuidad en al menos una
de ellas.

Progresion bioguinica, recidiva local, locoregional y diseminacion

La progresion bioquimica se definié como la elevacion del PSA, postoperato-
riamente, por encima de 0.3 ng/ml en al menos dos controles. El andlisis de PSA
se realizo segun la técnica de Hybritech tandem-R con un rango de referencia
para el nivel sérico normal de PSA 0-4 ng/ml. La recidiva clinica se defini6 por
existencia de biopsias positivas en el drea perianastomética o por la evidencia de
extension metastasica.

La recidiva local se define como presencia de tejido tumoral a nivel de anasto-
mosis, o en la pelvis menot. Se diagnostica mediante la confirmacién histolégica
de biopsia realizada en la zona de la anastomosis vesicouretral, y en su caso de la masa
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detectada en esa zona bien por CT o ecografia, y en su caso endoscépicamente si
es de asiento intravesical, en cuyo caso también puede obtenerse mediante RTU.

La recidiva locoregional se define como la aparicion de masas en zona parai-
lica, correspondientes a adenomegalias aparecidas de novo y diagnosticadas median-
te CT tras confirmacién de progtresiéon bioquimica.

La diseminacién se define como confirmacién de metastasis a distancia bien
6seas, linfaticas pararregionales, en érganos blandos abdominales, pulmonares,
intracraneales o cutineas. Para ello se realizaron las siguientes exploraciones:
Exploracién clinica, gammagrafia 6sea y CT.

Continencia y potencia

Se definieron como continentes los pacientes totalmente libres, durante todo
el iempo y en cualquier circunstancia del uso de material absorbente, y se consi-
deraron potentes aquellos pacientes que presentaban erecciones mantenidas y
eran capaces de conseguir la penetracién y el orgasmo sin necesidad de métodos
complementarios, independientemente del nimero y la frecuencia de las ereccio-
nes. Se excluyeron al evaluar la restitucién de la potencia aquellos con un segui-
miento inferior a los doce meses.

3.3.2. Datos recogidos de la muestra

A partir de la base de datos File Maker, disefiada para el presente estudio y en
la que se registran la totalidad de las prostatectomias radicales realizadas en el
Hospital General de Gran Canaria (antiguo Hospital Ntra. Sra. del Pino), se extra-
jeron 56 datos para cada uno de los 200 pacientes analizados.

3.3.2.1. Datos generales y demografico

Edad (variable cuantitativa continua), Grupos edad (variable cuantitativa discreta).

Tacto rectal (variable cualitativa ordinal): T1c-T2a-T2b-T3a-T3b valorado
mediante exploracién digital.

PSA (variable cuantitativa continua y discreta): PSA <10 vs PSA 2 10, PSA <20
vs PSA = 20.

Gleason (variable cualitativa ordinal): Gleason < 4, Gleason 5-7, Gleason > 8.
Estadiaje ecografico (variable cualitativa ordinal): T1-T2a-T2b-T3a-T3b.
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Volumen prostatico (variable cuantitativa continda): cuantificado mediante eco-
grafia transrectal.

DPSA (variable cuantitativa continia): relacién entre la cifra de PSA y el volumen
prostatico medido con ecografia transrectal.

Potencia sexual previa a la cirugfa (variable cualitativa dicotémica): SI/NO.

Neoadyuvancia (variable cualitativa dicotémica): SI/NO.
3.3.2.2. Datos de la cirugfa

Abordaje quirdargico: (variable dicotémica): prostatectomia radical retropubica
(PRR) vs prostatectomia radical perineal (PRP).

Fecha de intervencién: fue considerada como Ja fecha de entrada del paciente
en el estudio con vistas al seguimiento.

Tiempo quirurgico (variable cuantitativa discreta): fue considerado desde el
momento de la incisién al cierre de la herida quirdrgica.

Pérdidas sanguineas (variable cuantitativa continua): durante la intervencién
quirdrgica cuantificada en centimetros ctibicos (cc).

Transfusion sanguinea (variable cuantitativa discreta).
3.3.2.3. Datos patolégicos

Tipo histologico (Variable categdrica).

Gleason (variable cualitativa ordinal): Gleason < 4, Gleason 5-7, Gleason 2 8.

Margenes quirirgicos (variable cualitativa dicotémica): SI/NO.

Localizacion y extension de los margenes quirargicos (variable cualitativa
ordinal): mirgenes negativos, positivos unifocales, positivos multifocales y
positivos masivos.

Infiltracién perineural y vascular (variable cualitativa dicotémica): ST/NO.

Afectacion de los ganglios linfaticos (variable cualitativa ordinal): Nx- pNO-
pN1.

PIN (variable cualitativa ordinal): NO, I, 11, III.

Estadio patolégico (variable cualitativa ordinal): pT2a, pT2b, pT3a, pT3b, pT4.
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3.3.2.4. Seguimiento

Estancia posoperatoria (variable cuantitativa discreta): dias desde el dia de la
intervencion hasta el dia del alta de la planta de hospitalizacién.

Dias de sonda (variable cuantitativa discreta): dias, desde el dia de la interven-
cion hasta el dia de la retirada de la sonda uretral.

Complicaciones inmediatas y tardias (variables categoricas).

Recuperacion de la continencia y potencia (variable cualitativa dicotémica):
SI/NO.

Progresion bioquimica, local y sistémica (variable cualitativa dicotémica):
si/NO.

Supervivencia global, relacionada con la enfermedad y libre de progresion
(variable cualitativa dicotémica): SI/NO.

Bloqueo hormonal intermitente (variable cualitativa dicotémica): ST/NO.

Numero de Ciclos (variable cuantitativa discreta): nimero de ciclos de BHID
utilizados en cada un de los pacientes incluidos en este estudio.

Intervalos libres (variable cuantitativa discreta): periodos libres de tratamiento
hormonal en pacientes incluidos en la pauta de BHID.

3.3.3. Estudio estadistico

El presente estudio se ha realizado con el paquete estadistico SPSS/PC 11.0.1
(2001) para Windows.

El estudio se inicid con el anilisis descriptivo de la muestra. Las variables
cuantitativas fueron tratadas analizando los indices de centralizacién y dispersién:
media aritmética, desviacion tipica y error estandar de la media. Las variables cua-
litativas o categdricas se trataron analizando la frecuencia absoluta de la aparicién
de cada una de las categorias, asi como las frecuencias relativas. La correlacion
entre los métodos de estadigje clinico (PSA, tacto rectal, ecografia transrectal y la
puntuacién de Gleason) e histolégicos (pT, margenes quirirgicos e infiltracion
metastasica de los ganglios linfaticos) fue analizada mediante tablas de contingencia,
realizando la prueba Chi-cuadrado de Pearson con la correccién exacta de Fisher
cuando fue necesario. Asimismo, para estimar su riesgo se calculé el odd-ratio
(OR) bivariante y su intervalo de confianza al 95% (I1C95%).

Se estim6 mediante un modelo de regresion logistica binomial multivariante
con el método de pasos delante de Wald, la contribucién independiente de las
variables con asociacién significativa en la estadistica bivariante, en la probabilidad
de confinamiento del tumor al érgano. Se verificé la bondad de este modelo
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mediante el calculo de la sensibilidad, especificidad y ajuste global del mismo. En
dicho modelo se estimé el OR y su IC 95% para valorar el riesgo independiente
de las variables explicativas.

El andlisis de la supervivencia global, supervivencia relacionada con la enfer-
medad y libre de progtresion bioquimica se realizé con el método Kaplan-Meier.
Se contrasté las diferencias de las curvas de supervivencia en funcién de los
parametros del estudio preopetatorio, los datos quirirgicos y el estudio anatomo-
patoldgico mediante el test Jog-rank. El poder estadistico (1-B) es un recurso esta-
distico-inferencial para potenciar la significacion estadistica de un test. Cuando un
estudio da lugar a resultados no significativos, es importante calcular el poder
estadistico del test empleado en detectarla; para determinar si esa falta de signifi-
cacién es verdadera o no. En tal sentido, se trata de afadir el poder estadistico a
la significacién estadistica para valorar el test.

El anilisis de supetrvivencia a la progresién multivagiante se efectué mediante
el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. De esta forma se valord
la contribucién independiente de cada variable explicativa al tiempo de supervi-
vencia a la progresion, estiméndose el riesgo relativo (RR) de las variables predic-
toras analizadas y su intervalo al 95% de confianza.

En todos los casos se tomé como nivel aceptado de significacion el corres-
pondiente a un exror alfa (p) <0,05.
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RESULTADOS

PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA O PERINEAL COMO
MONOTERAPIA EN EL CARCINOMA DE PROSTATA CLINICAMENTE
LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO



El tiempo medio de seguimiento de los pacientes de este estudio fue 4,29 (0-
12,9) afios y la mediana de 4,18 afios.

4.1. EVALUACION DE DATOS CLINICOS E HISTOLOGICOS

4.1.1. Correlacién entre métodos de estadiaje clinico y resultados histolégicos
4.1.1.1. PSA

El PSA preoperatotio fue realizado en 196 pacientes, ya que no disponfamos
de dicho método cuando se intervinieron los cuatro primeros pacientes. La media
PSA preoperatorio, en los pacientes en los que constaba (98%), fue 11,45 ng/ml
con un rango entre 1y 53,5 ng/ml. La mediana fue 8,80 ng/ml. Estos pacientes
fueron clasificados en cuatro grupos segin el nivel de PSA: < 4 ng/ml, entre 4,1
y 10 ng/ml, entre 10,1 y 20 ng/mly > 20 ng/ml. En 119 (60,7%) paciente el nivel
de PSA fue inferior a 10 ng/ml y en 77 (39,3%) superior.

1. Asociacidn entre el PSA y el estadio patoldgico (pT)

De los 196 pacientes en los que disponiamos del PSA y fueron sometidos a
una prostatectomia radical por cancer de préstata, 92 (47%) resultaron confinados
al 6rgano (pT2) y 104 (53%) restantes con enfermedad localmente avanzada. Entre
los pacientes con enfermedad localmente avanzada el 63,3% tenian un estadio pT3a.

Independientemente del estadio clinico y grado tumoral, el tumor estaba con-
tinado al 6rgano en el 60% de los pacientes con un PSA < 4 ng/mly no se encon-
tré invasion de las vesiculas seminales o metéstasis linfaticas en ninguno de ellos.

Entre los pacientes con PSA de 4,1 a 10 ng/ml, se mantuvo aproximadamente
ese mismo porcentaje de confinamiento al érgano (57,7%), se incremento la
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proporcion de pacientes con invasién de las vesiculas seminales (6,7%) y no se
encontré en ningan caso metastasis linfatica.

Tabla 3. Tabla de contingencia entre el PSA y el estadio patolégico (pT)
Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,001.

pT confinado

pT2 pT3a pT3b pT4a Total
PSA 04 9 6 15
60,0% 40,0% 100,0%
9.8% 8,7% 7.7%
4,1-10 60 32 7 5 104
57,7% 30,8% 6,7% 4,8% 100,0%
65,2% 46,4% 31,8% 38,5% 53,1%
10,1-20 17 24 7 5 53
32,1% 45,3% 13,2% 9,4% 100,0%
18,5% 34,8% 31,8% 38,5% 27,0%
>20 6 7 8 3 24
25,0% 29,2% 33,3% 12,5% 100,0%
6,5% 10,1% 36,4% 23,1% 12,2%
Total 92 69 22 13 196
46,9% 352% 11,2% 6,6% 100,0%

100,0% 100,0% 100,0% 100.0% 100.0%

En cambio, el 25% de los pacientes con PSA > 20 ng/ml tenfan una enfermedad
confinada al 6rgano y el 33,3% tenfan invasion de las vesiculas seminales.

Tabla 4. Tabla de contingencia entre PSA (< 10 ng/ml vs > 10 ng/ml)
y estadio patolégico (pT)
Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,000.

pT

pT2 pT3a pT3b pT4a Total

PSA  PSA<10 68 36 7 5 116
58,6% 31,0% 6,0% 4,3% 100,0%
73,9% 52,2% 31,8% 38,5% 59,2%

PSA>10 24 33 15 8 80
30,0% 41,3% 18,8% 10,0% 100,0%
26,1% 47,8% 68,2% 61,5% 40,8%

Total 92 69 22 13 196
46,9% 35,2% 11,2% 6,6% 100,0%

100,0% 100,0% 100,0% 100.0% 100,0%
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En los pacientes con PSA < 10 ng/ml, 68 (58,6%) tenian el tumor confinado
al 6rgano y 36 (31%) presentaron penetracidn capsulat.

2. Asociacidn entre el PSA y la puntuacion de Gleason

Los datos obtenidos también sugieren que existe una relacion entre el PSA y
el grado tumoral. De los 196 pacientes, 166 (84,7%) tenfan una puntuacion de
Gleason (5-7) con una proporcién constante (aproximadamente 80%) para los
rangos de PSA 0 a 4; 4,12 10y 10,1 a 20 ng/ml.

Tabla 5. Taba de contingencia entre el PSA
y Puntuacién de Gleason en pieza quirirgica
Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,002.

GLEASON
2-4 5.7 8-10 Total
PSA 04 3 12 15
20,0% 80,0% 100,0%
37.5% 7.2% 7.7%
4,1-10 4 93 7 104
3,8% 89,4% 6,7% 100,0%
50,0% 56,0% 31,8% 53,1%
10,1-20 43 10 53
81,1% 18,9% 100,0%
25,9% 45 5% 27.0%
>20 1 18 5 24
4.2% 75,0% 20,8% 100,0%
12,5% 10,8% 227% 12,2%
Total 8 166 22 196
41% 84,7% 11,2% 100,0%

100,0% 100,0% 100,0% 1000%
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Tabla 6. Tabla de contingencia entre el PSA (< 10 ng/ml vs > 10 ng/ml)
y puntuacién de Gleason

Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,016.

GLEASON

2-4 5-7 8-10 Total

PSA  PSA<I0 6 103 7 116
52% 88,8% 6,0% 100,0%
75,0% 62,0% 31,8% 59,2%

PSA>10 2 63 15 80

2,5% 78,8% 18,8% 100,0%
25,0% 38,0% 68,2% 40,8%

Total 8 166 22 196
4,1% 84,7% 11.2% 100,0%

100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

De los 174 pacientes con Gleason < 7, 109 (62,6%) se asociaron a PSA < 10
y 65 (37,3%) a PSA > 10 ng/ml.

3. Asociacion entre el PSA y la Extension de mdrgenes quirirgicos

Los niveles de PSA se correlacionaron con la aparicion de mirgenes quirdrgicos.
El 78,5% de los pacientes con PSA < 10 ng/ml se asociaron con la ausencia de
margenes o infiltracion unifocal de los bordes quirirgicos. En el grupo de pacientes
con PSA > 10 ng/ml la incidencia de margenes negativos fue 56,9%, 21,6% uni-
focales y 21,6 multifocales o masivos.

Tabla 7. Tabla de contingencia entre el PSA (< 10 ng/ml vs > 10 ng/ml)
y extension de margenes

Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,005.

EXTENSION MARGEN
NEGATIVO UNIFOCAL  MULTIFOCAL-MASIVO Total

PSA  PSA<10 66 25 25 116
56,9% 21,6% 21,6% 100,0%
71,0% 52,1% 45,5% 59,2%

PSA>10 27 23 30 80
33,8% 28,8% 37,5% 100,0%
29,0% 47,9% 54,5% 40,8%

Total 93 48 55 196
47,4% 24,5% 281% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 8. Tabla de contingencia entre el PSA (< 20 ng/ml vs > 20 ng/ml)
y extension de margenes

Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,034.

EXTENSION MARGEN

NEGATIVO UNIFOCAL MULTIFOCAL-MASIVO Total

PSA  PSA<20 86 43 43 172
50,0% 25,0% 25,0% 100,0%
92,5% 89,6% 78.2% 87,8%

PSA>20 7 5 12 24

29,2% 20,8% 50,0% 100,0%
7.5% 10,4% 21,8% 12,2%

Total 93 48 55 196
A47,4% 24,5% 28,1% 100.0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

En cambio, en el grupo PSA > 10 ng/ml la tasa de mérgenes negativos decrecid

23,1% y los margenes multifocales o masivos se incrementaron 32,9% respecto al
grupo de pacientes con PSA < 10. En el grupo de pacientes con PSA > 20 ng/ml
la incidencia de margenes multifocales o masivos fue 50%.

4.1.1.2. Tacto rectal

De total de la muestra, 181 pacientes (90,5%) eran clinicamente localizados

(T1-T2) y 19 (9,5%) localmente avanzados (T3a). 68 pacientes (34%) tenian una

enfermedad en estadio Tlc.

1. Asociacion entre ¢l tacto rectal (IR) y el estadio patoldgico (pT)

De los 68 pacientes en estadio Tlc 46 (67,7 %) tenian el tumor confinado al

6rgano. En los T2b la tasa de confinamiento fue del 30,4% vy la infiltracién de las

vesiculas seminales del 26,1%.
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Tabla 9. Tabla de contingencia entre estadio clinico con tacto rectal

y estadio patolégico (pT)
Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,000.

pT

pT2 pT3a pT3b pT4a Total
TR Tic 46 17 4 1 68
67,6% 25,0% 5,9% 15%  100,0%
48,9% 24,3% 18.2% 7.1% 34,0%
T2a 38 38 6 8 90
42,2% 42,2% 6,7% '/ 89%  100,0%
40,4% 54,3% 27.3% 57,1% 45,0%
T2b 7 9 6 1 23
30,4% 39,1% 26,1% 43%  100,0%
7.4% 12,9% 273% 7,1% 11,5%
T3a 3 6 6 4 19
15,8% 31,6% 31,6% 211%  100,0%
3.2% 8,6% 27,3% 28,6% 9,5%
Total 94 70 22 14 200
47,0% 35,0% 11,0% 7.0%  100,0%

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

En T3a fueron supraestadiados clinicamente el 15,8% de los pacientes, 31,6%
tenfan infiltracién de las vesiculas seminales y 21,1% invadian estructuras adya-
centes diferentes a las vesiculas seminales.

2. Asociacion entre el tacto rectal (IR) y la extension de margenes quiriirgicos

El tacto rectal se correlacioné con la aparicién de mirgenes quirirgicos. El
86,8% de los pacientes Tlc se asociaron a margenes quirirgicos negativos o
unifocales. En los T2a el 70% se asociaron a margenes quirirgicos negativos o
unifocales y el 30% a margenes multifocales. En el grupo de pacientes T3a la inci-
dencia de mérgenes negativos o unifocales y multifocales o masivos fue del 36,8%
y 63,2% respectivamente.

De los 181 pacientes con enfermedad clinicamente localizada (T1-T2), 44
(24,3%) tenian margenes multifocales o masivos. De ellos 13 (7,1%) fueron masivos
y los 31(17,1%) restantes multifocales.
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Tabla 10. Tabla de contingencia entre estadio clinico con tacto rectal
y la extensién de margenes

Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,001.

EXTENSION MARGEN
NEGATIVO UNIFOCAL MULTIFOCAL-MASIVO Total

TR Tic 39 20 9 68
57,4% 29.4% 13,2% 100,0%
40,6% 41.7% 16,1% 34,0%
T2a 45 18 27 90
50,0% 20,0% 30,0% 100,0%
46,9% 37,5% 48,2% 45,0%
T2b 10 5 8 23
43,5% 21.7% 34,8% 100,0%
10,4% 10,4% 14,3% 11,5%
T3a 2 5 12 19
10,5% 26,3% 63,2% 100,0%
2,1% 10,4% 21,4% 9.5%
Total 96 48 56 200
48,0% 24,0% 28,0% 100,0%
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

4.1.1.3. Gleason

De los 200 pacientes, 179 (89,5%) tenian Gleason £ 7: 89 (49,7%) pT2 ,62

(34,6%) pT3a, 18 (10,1%) pT3b y 10 (5,6%) pT4a.

Tabla 11. Tabla de contingencia entre Gleason preoperatotio
y el estadio patoldgico (pT)

Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,029.

pT
pT2 pT3a pT3b pT4a Total
GLEASON  2-7 89 62 18 10 179
49.7% 34.6% 10,1% 56% 100,0%
94,7% 88,6% 81,8% 71.4% 89,5%
8-10 5 8 4 4 21
23,8% 38,1% 19,0% 19.0% 100,0%
5,3% 11,4% 18,2% 28,6% 10,5%
Totat 94 70 22 14 200
47.0% 35,0% 11,0% 7.0% 100,0%

100,0% 100,0% 100.0% 100.0% 100.0%
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De los 21 (23,8%) Gleason < 8: 5 (23,8%) pT2, 8 (38,1%) pT3a, 4 (19%) pT3b
y los 4 restantes pT4.

4.1.1.4. Ecografia transrectal

Para el diagnoéstico y el estadiaje clinico se utilizé la ecografia transtectal en
190 (95%) pacientes ya que no disponiamos de dicho método cuando se intervi-
nieron los diez primeros pacientes. En 115 (60,5%) la enfermedad se considerd
localizada dentro de la glandula (Tlc, T2a, T2b) y en los 75 (39,5%) restantes

localmente avanzada.
1. Asociacion entre ¢l estadio ecogrdfice y el estadio patoligico (pT)

En los T1-T2 ecogrificos, la incidencia de tumores confinados al 6rgano
(pT2) fue del 63,5 %. En los T3a ecograficos el indice de correlacion fue del 50%
y la tasa de supraestadiaje del 25%.

Tabla 12. Tabla de contingencia entre el estadio clinico ecografico
y el estadio patolégico (pT)

Chi-cuadtrado de Pearson. Sig: ,000.

pT
pT2 pT3a pT3b pT4a Total
ECOGRAFIA T1-2 73 29 6 7 115
63,5% 252% 5,2% 6,1% 100,0%
80,2% 44 6% 27,3% 58,3% 60,5%
T3a 18 36 13 5 72
25,0% 50,0% 18,1% 6,9% 100,0%
19,8% 55,4% 59,1% 41.7% 37.9%
T3b 3 3
100,0% 100,0%
13,6% 1.6%
Total 91 65 22 12 190
47,9% 34,2% 11,6% 6,3% 100,0%

100,0% 100,0% 100.0% 100,0% 100.0%

1. Asociacion el estadio ecogrdfico y la extension de mdrgenes quirdrgicos

La ecografia transrectal se correlaciond con la aparicién de mdrgenes quirirgicos.
En el grupo de pacientes T1-2 la incidencia de margenes negativos o unifocales
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fue del 77,4%. En los T3a y T3b la incidencia de margenes multifocales o masivos
fue del 36,1% y 66,7% respectivamente.

Tabla 13. Tabla de contingencia entre el estadio clinico ecografico
y extensién de margenes

Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,030.

EXTENSION MARGEN
NEGATIVO  UNIFOCAL MULTIFOCAL-MASIVO Total

ECOGRAFIA  T1-2 65 24 26 115
56,5% 20,9% 22,6% 100,0%
71,4% 53,3% 48,1% 60,5%
T3a 26 20 26 72
36,1% 27,8% 36,1% 100,0%
28,6% 44.4% 48,1% 37.9%
T3b 1 2 3
33,3% 66,7% 100,0%
2,2% 3,7% 1,6%
Total 91 45 54 190
47,9% 23,7% 28,4% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

4.1.1.5. PSA < 10 - Ecografia transrectal/ pT

Si agrupamos a los pacientes con enfermedad clinicamente localizados (T1,
T2), identificada mediante ecografia y valores séricos preoperatorios de PSA < 10
ng/ml, la tasa de 6rgano confinados en el estudio patolégico definitivo fue del
72,5%. En los T3a la tasa de supraestadiaje e infraestadiaje fue del 18,7% y 28,1%
respectivamente.

Tabla 14. Tabla de contingencia entre PSA <10 - estadio ecografico y pT
Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,000.

pT
pT2 pT3a pT3b pT4a Total

ECOGRAFIA  T1-2 58 17 2 3 80
72,5% 21,3% 2.5% 3.8% 100,0%
86,6% 50,0% 28,6% 75,0% 71,4%

T3a 9 17 5 1 32
28,1% 53,1% 15,6% 3.1% 100,0%
13,4% 50,0% 71,4% 25,0% 28,6%

Total 67 34 7 4 112
59,8% 30,4% 6,3% 3,6% 100,0%

100,0% 100,0% 100.0% 100.0% 100.0%
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4.1.16. PSA < 10 - Gleason < 7 - Ecografia transrectal/pT

Si agrupamos a los pacientes con enfermedad clinicamente localizados (T1,
T2) identificada mediante ecografia, PSA < 10 ng/ml y Gleason < 7 la tasa de
6rgano confinados fue del 74,4%.

Tabla 15. Tabla de contingencia entre PSA < 10 — estadio ecografico y pT
Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,000.

pT
pT2 pT3a pT3b pT4a Total
ECOGRAFIA T1-2 58 18 2 2 78
74,4% 20,5% 2,6% 2,6% 100,0%
87,9% 51,6% 40,0% 66,7% 74,3%
T3a 8 15 3 1 27
29,6% 55,6% 1,1% 3.7% 100,0%
12,1% 48,4% 60,0% 33,3% 25,7%
Total 66 31 5 3 105
62,9% 29,5% 4.8% 2,9% 100,0%

100.0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

En los T3a la correlacion fue del 55,6% con una la tasa de supraestadiaje e
infraestadiaje del 29,6% y 14,8% respectivamente.

4.1.1.7. PSA < 20 - Gleason < 7 - Ecografia transrectal/pT

Es curioso, que aunque decrece la tasa de confinamiento en los clinicamente
localizados identificados mediante ecografia, no cambian los porcentajes de
supraestadiaje y correlacidon en los T3a si utilizamos las mismas variables con un

punto de corte en el PSA de 20 ng/ml.
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Tabla 16. Tabla de

contingencia entre PSA < 20 — Gleason < 7 — estadio

ecogrifico y pT
Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,000.

pT
pT2 pT3a pT3b pT4a Total
ECOGRAFIA  T1-2 68 25 4 4 101
67,3% 24.8% 4,0% 4,0% 100,0%
82,9% 472% 33,3% 66,7% 66,0%
T3a 14 28 7 2 51
27,5% 54,9% 13,7% 3,9% 100,0%
17,1% 52.8% 58,3% 33,3% 33.3%
T3b 1 1
100,0% 100,0%
8.3% 7%
Total 82 53 12 6 153
53,6% 34.6% 7.8% 3,9% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

4.1.1.8. Analisis multvariante

TLas variables dicotémicas incluidas, en este modelo, fueron PSA con un punto
de corte de 10 ng/ml y la ecograffa transrectal (confinado/ no confinado). La
puntuacién de Gleason y el tacto rectal (TR) se excluyeron de este modelo por
carecer de significacién estadistica.

Tabla 17. Modelo de regresion logistica para estimar
la probabilidad érgano confinamiento

Tabla de Clasificacién 2

Pronosticado
ORGANO CONFINADO Porcentaje
Observado Sl correcto
ORGANO CONFINADO Sl 57 63,3
NO 23 77,0
Porcentaje global 70,5

a. El valor de corte es ,500

Variables en la ecuacién

1.C. 85,0% para

EXP(B)
B ET. Wald gt Sig. Exp(B) Inferior  Superior
2 PSA10 ,898 332 7,298 1 ,007 2,455 1,280 4,709
ECOGRAFIATR 1,495 341 18,228 1 ,000 4,459 2,286 8,699
Constante -.806 227 12,642 1 000 A47

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: PSA 10, ECOGRAFIA TR.
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Con este modelo de regresidon logistica multiple, un total 134 (verdaderos
positivos mas verdaderos negativos) pacientes fueron clasificados correctamente
por el modelo, lo que supone un 70,5% de ajuste global. Estos datos suponen una
sensibilidad del modelo del 63,3% y una especificidad del 77%. Esto significa que
el modelo detecta mejor los tumores érgano no confinado.

Es decir, pasar de un PSA< 10 a PSA > 10 incrementa el riesgo de tener un
tumor érgano no confinado en 2,45 veces [IC95% 1,28-4,70] y pasar de una eco-
graffa TR con unasospecha de tumor confinado al érgano a una ecografia con
sospecha de tumor no confinado aumenta el riesgo en 4,45 veces [1C95% 2,28-
8,69].

4.1.2. Correlacién entre resultados histologicos
4.1.2.1. Estadio patolégico y extensidn de los margenes

En los pT2 la incidencia margenes negativos, unifocales y multifocales o masivos
fue del 73 %, 17% y 9,65% respectivamente. En los pT3a la incidencia de marge-
nes negativos, unifocales y multifocales o masivos fue del 32,9%, 37,1% y 30%
respectivamente. La incidencia de margenes multifocales o masivos en los pT3b

y pT4 fue del 59,1% y 92,9%.

Tabla 18. Tabla de contingencia entre el estadio patolégico
y extensién de margenes

Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,000

Margenes quirdrgicos

Negativo Unifocal Muitifocal-Masivo Total
pT pT2 69 16 9 94
73,4% 17,0% 9,6% 100,0%
34,5% 8,0% 4.5% 47,0%
pT3a 23 26 21 70
32,9% 37.1% 30,0% 100,0%
11,5% 13,0% 10,5% 35,0%
pT3b 4 5 13 22
18,2% 22,7% 59,1% 100,0%
2,0% 2,5% 6,5% 11,0%
pT4a 1 13 14
71% 92,9% 100,0%
5% 6,5% 7.0%
Total 96 48 56 200
48,0% 24,0% 28,0% 100,0%
48,0% 24,0% 28,0% 100,0%
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4.1.2.2. Extensién de los margenes y afectacion linfatica

Entre el total de 7 pacientes que resultaron con ganglios linfiticos metastati-
zados (pN1), dos tenian mitrgenes quirdrgicos negativos en la pieza de prostatec-
tomia radical, uno margen unifocal y cuatro con margenes multifocales o masivos.

Tabla 19. Tabla de contingencia entre extension de margenes
y afectacién linfatica

Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,000.

pN
pNO pN1 NX Total

Margen Negativo 40 2 54 86
quirurgico 41,7% 2.1% 56,3%  100,0% )
20,0% 1,0% 27.0% 48,0% &
Unifocal 28 1 19 48 %
58,3% 21% 396%  100,0% £
14,0% 5% 9,5% 24,0% §
Multifocal-Masivo 33 4 19 56 g
58,9% 1%  339%  100,0% g
16,5% 2,0% 9,5% 28,0% 3
Total 101 7 92 200 i
50,5% 3.5% 460%  100,0% g

50.5% 35% 460% _ 100,0%

4.1.2.3. Estadio patolégico y afectacion linfatica

to, los gutores. Digitali

La incidencia de pN1 en los pT2, pT3a y pT4 fue del 1,1%, 2,9% y 18,2% res-
pectivamente.
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Tabla 20. Tabla de contingencia entre estadio patoldgico y afectacién linfatica

Chi-cuadrado de Pearson. Sig: ,000.

pN

pNO pN1 NX Totai
pT pT2 37 1 56 94
39,4% 1,1% 59,6% 100,0%
18,5% 5% 28,0% 47.0%
pT3a 39 2 29 70
55,7% 2,9% 41,4% 100,0%
19,5% 1,0% 14,5% 35,0%
pT3b 14 4 4 22
63,6% 18.2% 18,2% 100,0%
7.0% 2,0% 2.0% 11,0%
pT4a 11 3 14
78,6% 21,4% 100,0%
55% 1,5% 7.0%
Total 101 7 92 200
50,5% 3,5% 46,0% 100,0%
50,5% 3,5% 46,0% 100,0%

4.2. SUPERVIVENCIA

La supervivencia global y especifica en nuestra serie fue del 97,5% y 99,5%
respectivamente. La probabilidad de supervivencia global a los 13 afios fue del
86,5% y la relacionada con la enfermedad del 91,7%.

Tabla 21. Tabla de Supervivencia

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
NO 5 25 25 25
Si 195 97,5 97,5 100,0
Total 200 100,0 100,0

4.2.1. Supetrvivencia global

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes de este estudio fue 4,29
(0-12,9) afios.
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Grafica 1. Curva de supervivencia global (método de Kaplan-Meier)
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La supervivencia global fue del 97,5%. La supervivencia a los 13 afios fue del
86,5% y la relacionada con la enfermedad del 91,7%. Las causas relacionadas con
el fallecimiento fueron las siguientes: un paciente fallecié en el posoperatorio
inmediato por causa no relacionada directamente con el procedimiento quirdrgico,
tres por problemas cardiovasculares no relacionados con la enfermedad y uno por
progresion tumoral.

4.2.2. Supervivencia relacionada con la enfermedad

La supervivencia especifica o relacionada directamente con la enfermedad fue
del 99,5%. Esta cifra hace innecesario otro analisis sobre la supervivencia en esta serie.

La progresién biolégica se definié como la elevacién del PSA postoperatoria-
mente por encima de 0.3 ng/ml en al menos dos controles. El analisis de PSA se
realiz6 segin la técnica de Hybritech tandem-R con un rango de referencia para
el nivel sérico normal de PSA 0-4 ng/ml.

Ninguno de los pacientes incluidos en nuestro estudio presenté una recidiva
local o metistasis con un nivel de PSA < 0,3 ng/ml en el momento de la diseminacion.
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En cuatro de los cinco pacientes que presentaron tecidiva local, confirmada
mediante biopsia de la anastomosis vesicouretral, el nivel de PSA fue supetior a 4
ng/ml en el momento del diagnéstico histolégico, y en sélo uno inferior. En cua-
tro pacientes se constato mediante CT o gammagraffa diseminacién a distancia.

Tabla 22. Progtesion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Sl 43 21,5 21,5 21,5
NO 157 78,5 78,5 100,0
Total 200 100,0 100,0

En 157 (78,5%) pacientes no progresé la enfermedad. De los 43 (21,5%) res-
tantes con evidencia de progresiéon bioquimica, 29 habfan sido sometidos a una
PRR y 14 a una PRP.

Ningun paciente progresé en este estudio después de los 4,9 afios. Este hecho
posiblemente es anecdético y en los préximos afios observaremos nuevos casos
de progresién como ocutre en otras seties.

Grafica 2. Curva de progresién (método de Kaplan-Meier)
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4.3.1. Progresion en funcion de los datos preoperatorios

4.3.1.1. Progresion segun tacto rectal

Si consideramos aisladamente el tacto rectal, 181 (90,5%) fueron clinicamente
localizados y los 19 (9,5%) restantes localmente avanzados. La probabilidad de
supervivencia libre de progresion bioquimica fue del 90% a los 8 afios en los
pacientes con estadio T1c, 78,9% en los T2a y 48,3% en los T3a. No progresé
ningun paciente T1c a partir de los 3 afios de seguimiento.

Grafica 3. Curva de progresion segun tacto rectal (método de Kaplan-Meier)
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4.3.1.2. Progresion segun PSA preoperatorio

De los 196 pacientes en los que constaba el PSA, el valor era igual o inferior
210 ng/ml en 119 (60,7%), en 53 (27%) infetior a 20 y en los 24 (12,2%) restantes

superiofr.

La probabilidad de supervivencia libre de progresion bioquimica ajustada a
niveles de PSA prequirirgico se muestra en esta tabla. El rango dominante fue 4-
10 ng/ml (53%) con una probabilidad de ausencia de progresion a los 8 afios del
80,1%. En los grupos < 4 y entre 10 y 20 ng/ml la probabilidad fue muy parecida

(69,1% vs 69,8%).

Grafica 4. Curva de progresion segin PSA preoperatorio

(método de Kaplan-Meier)
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4.3.1.3. Progresion segun ecografia transrectal
(& Lo <

La ecografia transrectal se utilizé para definir el tamafio de la prostata, la eco-
estructura, realizar biopsia sextantes e identificar selectivamente regiones hipoe-
coicas en las que practicar una biopsia ecodirigida. Asimismo, se utiliz6 para definir
la afectacion extracapsular, con el fin de seleccionar sélo los pacientes con aparente
confinamiento a la glaindula o con afectaciéon focal.

En ¢l periodo de seguimiento, progresaron 15 (13%) pacientes clinicamente
localizados (T1, T2) evaluados mediante ecografia transrectal: 2 (7,1%) T2a, 13
(16,2%) T2b y ningun T1lc.

Grafica 5. Curva de progresion segin el estadio ecografico
(método de Kaplan-Meier)
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4.3.1.4. Progresion segan puntuacion de Gleason en biopsia

De los 200 pacientes, 178 (89,4%) tenfan un tumor bien o moderadamente
diferenciado (Gleason < 7) y los 21 (10,5%) restantes pobremente diferenciados
(Gleason = 8). La probabilidad de supervivencia libre de progresiéon bioquimica
fue estadisticamente diferente entre los pacientes con una puntuacién de Gleason
< 7 y los que presentaron una puntuaciéon de Gleason = 8 (p 0,0001).

Grafica 6. Curva de progresioén segin la puntuacién de Gleason biopsia
(método de Kaplan-Meier)
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A los 10 afios, la probabilidad de supervivencia libre de progresion bioquimica
en los pacientes con una puntuaciéon de Gleason < 7 fue del 78,6%. Ademads, otro
dato significativo fue que desde los 4,9 afios no progresé ningan paciente incluido
en el grupo Gleason < 7.
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4.3.1.5. Progresion segun estadio clinico

Una vez agrupados los datos de la ecografia transrectal y el tacto rectal para
establecer el estadio clinico definitivo, 125 (62,5%) pacientes resultaron clinica-
mente localizados y 75 (27,5%) localmente avanzados.

Tabla 23. Estadio clinico

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Tib 2 1.0 1,0 1,0
Tie 10 5.0 5,0 6,0
T2a 23 11,8 .5 7,8
T2b 90 45,0 450 62,5
T3a 72 36,0 36.0 985
T3b 3 18 1,5 1000
Totg 200 100,0 1000

La tabla siguiente recoge la distribucion de pacientes que se obtiene al agrupar
los pacientes segin el TR y la ecografia en enfermedad clinicamente localizada
(£ T2) y localmente avanzada.

Grafica 7. Curva de progresion segun el estadio clinico (método de Kaplan-Meier)
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La tabla siguiente recoge la distribucion de pacientes que se obtiene al agrupar
los pacientes segiin el tacto rectal y ecografia transrectal en enfermedad clinica-
mente localizada (T'1, T2 y T3a) y localmente avanzada. Este modelo se ajusta
mi3s a nuestros criterios de seleccion.

Grafica 8. Curva de progresion segun el estadio clinico
(método de Kaplan-Meier)
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4.3.2. Progresion en funcién de los datos quirtirgicos
4.3.2.1. Progresion segin abordaje quirtrgico

De los 200 pacientes, en 99(49,5%) se utilizé en abordaje retropubico, en 93
(46,5%) perineal sin linfadenectomia, y en los 8 (4%) restantes perineal asociado
a linfadenectomia laparoscopica, correspondientes al primer grupo de PRP. Los
criterios de seleccion fueron diferentes para los dos abordajes, lo cual entrafia un
sesgo importante que explica las diferencias en los resultados. La tasa de progre-
sién en la PRP fue del 13,8% frente al 29,2% de la PRR.
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Grafica 9. Curva de progresion segun el abordaje quirdrgico
(método de Kaplan-Meier)
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4.3.3. Progresion en funcién del estudio patolégico

Segin el sistema de estadiaje TNM (1997) del cancer de préstata propuesto
por la Intenational Union Against Cancer.

4.3.3.1. Progresion segun estadio patologico pT

En la evaluacién patolégica de la pieza quirdrgica, 94 (47%) de los tumores
estaban confinados al 6rgano, 70 (35%) atravesaron la capsula sin extension a las
vesiculas seminales, 22 (11%) infiltraron las vesiculas seminales y los 14 (7%) res-
tantes invadieron estructuras distantes diferentes de las vesiculas seminales.
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Tabla 24. Estadio patolégico pT

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
pT2a 17 8,5 8.5 8.5
pT2b 77 38,6 38,5 47,0
pT3a 70 35,0 35,0 82,0
pT3b 22 11,0 11,0 93,0
pT4a 14 7,0 7,0 100,0
Total 200 100,0 100,0

La supervivencia libre de progresion bioquimica fue igual en los pacientes con
la enfermedad confinada al érgano (pT2a, pT2b). La probabilidad de progresion
aumenté al incrementase el estadio patolégico. De hecho, los tumores con infil-
tracién de las vesiculas seminales o estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas

presentaron un altisimo porcentaje de progresion.

De los 94 (47%) pacientes pT2 progtesaron 5 (5,3%) ninguno de ellos después

de los 3 afios. Dentro de los 70 (35%) pT3a progresaron 14 (20%).

A los 10 afios, la probabilidad de que los pacientes pT2 y pT3a no presenten
progtesion bioquimica fue 94,2% y 78,6 tespectivamente. Ademds, otro dato sig-
nificativo fue que desde los dos afios de seguimiento no se aprecié progresion en

el grupo pT2.
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Grafica 10. Curva de progresion segun el estadio patologico
(método de Kaplan-Meier)
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4.3.3.2. Progresion segin estado de los ganglios linfaticos (n
g g g

En 92 (46%) pacientes no se realizo la linfadenectomia por el escaso riesgo
metastasis ganglionares regionales (N+). De los 108 pacientes restantes, 7 (3,5%)
mostraron infiltracién de los ganglios y en 101 (50,5%) no se encontrd afectacion

de los ganglios linfaticos regionales.

La mayortia de los pacientes con infiltracion de los ganglios linfaticos progresa-
ron y precozmente. En cambio el comportamiento de los pacientes en los que no
se realizo la linfadenectomia fue incluso mejor que el de los pacientes sometidos
a una linfadenectomia y sin metastasis ganglionares.
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Grafica 11. Curva de progresion segin el estado de los ganglios linfaticos
(método de Kaplan-Meier)
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A los 10 afos, la probabilidad de supervivencia libre de progresion bioquimica
en los pacientes pNO y Nx fue del 70,9% y 81,9% respectivamente. Ademas, otro
dato significativo fue que desde los cinco afios de seguimiento no se aprecio pro-
gresion en los pacientes incluidos en el grupo Nx.

4.3.3.3. Progresion segiin puntuacion de Gleason pieza quirdrgica

De los 200 pacientes, 177 (88,5%) tenian un tumor bien o moderadamente
diferenciado (Gleason <4 o 5-7) y los 23 (11,5%) restantes pobremente diferen-
ciados (Gleason > 8). La distribucién de los pacientes segun la puntuacién de
Gleason fue la siguiente: 8 (4%) tenian Gleason < 4, 169 (84,5%) Gleason 5-7 y
23 (11,5%) Gleason = 8. Progresaron 2 (25%) paciente Gleason < 4, 28 (16,1%)
Gleason 5-7 y 13 (56,5%) Gleason = 8.
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Grafica 12. Curva de progresion segun el Gleason en pieza quirargica
(método de Kaplan-Meier)
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El grupo predominante fue Gleason (5-7), que mostré una tasa de libre de
progresion del 83,4%. Se observé una diferencia estadisticamente significativa en
la probabilidad de supervivencia libre de progresiéon entre los diferentes grupos

p: 0,0001.
4.3.3.4. Progresion segun margenes quirirgicos

En 96 (48%) pacientes los margenes quirargicos fueron negativos y en los 104
(52%) restantes presentaron bordes quirirgicos positivos. La tasa de progresion
en los margenes positivos fue del 32,6%, siendo en los margenes negativos del
9,3%. Se observo una diferencia estadisticamente significativa en la probabilidad
de supervivencia libre de progresién bioquimica entre ambos grupos p 0,0001.
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Grafica 13. Curva de progresion segun los margenes quirirgicos
(método de Kaplan-Meier)
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La probabilidad de supervivencia libre de progresién bioquimica a los 10 afios
en los pacientes con margen negativo y positivo fue del 86,9% y 61,7% respecti-
vamente. Ademas, otro dato significativo fue que ningin paciente con margen
negativo progreso a partir de los 3,7 afios de seguimiento.

4.3.3.5. Progresion segiin extension de los margenes

La distribucion de los margenes segin su extension fue la siguiente: 96 (48%)
margenes negativos, 48 (24%) unifocales y 56 (28%0) multifocales o masivos. A los
10 afios, la probabilidad de supervivencia libre de progresién bioquimica en los
pacientes con margen negativo y positivo unifocal fue del 87% y 90,8% respecti-
vamente.
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Grafica 14. Curva de progresion segun la extension de los margenes
(método de Kaplan-Meier)
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4.3.4. Analisis multivariante de la progresion

Las variables dicotémicas, incluidas en este modelo, fueron la puntuacién de
Gleason en la pieza quirdrgica (< 7/ = 8), la ausencia o presencia de infiltracion
de las vesiculas seminales y los margenes quirdrgicos (negativo o unifocal/multi-
focal o masivo). El antigeno prostatico especifico (PSA), el estadio clinico (clini-
camente localizado/localmente avanzado) no fueron variables con significacion
estadistica en este modelo.
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Tabla 25. Modelo de regresion de Cox para estimar la probabilidad
progresién bioquimica

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modei®®

Estadisticos
Cambio desde el paso Cambio desde el bloque
-2 log de la Gilobal (puntuacion) anterior anterior
Paso verosimilitud | Chi-cuadrado | gi Sig. | Chi-cuadrado | gt | Sig. | Chi-cuadrado | Sig.
14 386,748 52,509 1 | .000 42,036 1 ,000 42,036 1 ,000
20 380,203 64,086 2 |,000 6,544 1 011 48,580 2 ,000
3¢ 374,714 74,404 3 | ,000 5,490 1 ,019 54,069 3 ,000

a. Variables introducidas en el paso ndmero 1: EXTINVAS

b. variables introducidas en el paso nimero 2: VESISEMN

C. Variables introducidas en el paso niimero 3: GLEAINV

d. Blogue inicial nimero 0, funcién log de la verosimilitud inicial: -2 log de la verosimilitud: 428,783
€. Bloque inicial numero 1. Método = Por pasos hacia adelante (Wald)

Variables en la ecuacion

95.0% !C para Exp(B)ﬁ
B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso1 EXTINVAS [ 2,045 333 37,7 1 ,000 7,732 4,025 14,853
Paso2 EXTINVAS | 1918 ,339 32,0 1 ,000 6,806 3,502 13,227
VESISEMN 957 ,347 | 7,584 1 006 2,604 1,318 5,144
Paso3 EXTINVAS | 1,713 ,355 | 23,3 1 ,000 5,543 2,763 11,119
GLEAINV ,900 363 | 6,131 1 013 2,459 1,206 5,014
VESISEMN { 1,066 353 | 9,111 1 ,003 2,904 1,453 5,803

Es decir, pasar de un Gleason < 7 a Gleason > 8 incrementa el riesgo de pro-
gresion en 2,45 veces [IC95% 1,20-5,04], pasar de una ausencia de infiltracién de
las vesiculas seminales a una infiltracién de las vesiculas aumenta el riesgo en 2,90
veces [1C95% 1,43-5,80] y el pasar de margenes o unifocales a margenes multifo-
cales o masivos inctementa el riesgo en 5,53 veces [IC95% 2,76-11,11]

4.4. PROGRESION EN LOS CLINICAMENTE LOCALIZADOS < T2

4.4.1. Progresion en funcion de los datos preoperatorios < T2
4.4.1.1. Progresiéon segin PSA preoperatorio < T2

De los 121 pacientes en los que constaba el PSA, el valor era igual o inferior
a 10 ng/ml en 85 (70,3%), y en los 36 (29,7%) restantes superior a 10 ng/ml. No
se observaron diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia libre de
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progresion bioquimica entre ambos grupos (PSA < 10 ng/ml vs PSA >10 ng/ml)
p 0,2940.

Grafica 15. Curva de progresion en < T2 segtin el PSA preoperatorio
(método de Kaplan-Meier)
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4.4.1.2. Progresion segun Gleason en biopsia < T2

De los 125 pacientes en los que constaba la puntuaciéon de Gleason, el valor
era igual o inferior a 4 en 14 (11,2%), en 104 (83,2%) entre 5y 7 y en los 7 (5,6%)
restantes igual o superior a 8. El rango de Gleason predominante fue claramente
el situado entre 5y 7.
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Grafica 16. Curva de progresion en < T2 segin el Gleason biopsia
(método de Kaplan-Meier)
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La probabilidad de supervivencia libre de progresion bioquimica a los 10 afios
en los pacientes con una puntuacién de Gleason entre 2 y 7 fue del 81,35%. La
probabilidad de supervivencia libre de progresion bioquimica a los 5 afios en los
pacientes con una puntuaciéon de Gleason de = 8 fue del 25%.

4.4.2. Progresion en funcion de los datos quirargicos < T2
4.4.2.1. Progresion segin abordaje quirdrgico < T2

Si comparamos los abordajes quirdrgicos, la PRP se realizé en 79 (63,2%) y la
PRR en los 46 (36,8%) restantes. Progresaron 10 (12,6%) de los pacientes sometidos
auna PRP y 10 (21,7%) de los sometidos a una PRR. No se observaron diferencias
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estadisticamente significativas en la supervivencia libre de progresién bioquimica
entre ambos grupos (PRR vs PRP) p: 0,1784.

Grafica 17. Curva de progresion en < T2 segin el abordaje quirdrgico
(método de Kaplan-Meier)
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4.4.3. Progresion en funcion del estudio patologico < T2
4.4.3.1. Progresion segin estadio patologico <12

El estadio patolégico de los 125 pacientes < T2 sometidos a una prostatecto-
mia radical fue: 76 pT2 (60,8%), 34 pT3a (27,2%), 8 pI3b (6,4%) y 7 pT4a
(5,6%). Es decir, 34 (27%) fueron infraestadiados y fueron pT3a. De los 34
pacientes con enfermedad localmente avanzada (pT3a) sélo cuatro progresa-
ron en el perfodo de seguimiento. Los tumores con infiltraciéon de las vesiculas
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seminales o estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas presentaron un altd-
simo porcentaje de progresion.

Grafica 18. Curva de progresion en < T2 segin el estadio patolégico
(método de Kaplan-Meier)
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4.4.3.2. Progresion segin estado de ganglios linfaticos < T2

En 73 (58,4%) pacientes se realiz6 una PRP sin linfadenectomia, en los 52
(41,6%) restantes se realiz6 una PRR con linfadenectomia ilioobturatriz.

La mayoria de los pacientes con infiltracion de los ganglios linfaticos progtresd,
y, precozmente, antes de los cuatro afios. En cambio, el comportamiento de los
pacientes en los que no se realizé la linfadenectomia fue mejor que el de los
pacientes sometidos a una linfadenectomia y sin metastasis ganglionares.
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Grafica 19. Curva de progresién en < T2 segin los ganglios linfaticos

(método de Kaplan-Meier)

1,0 TH
E 9
-
o
£
o 87
o
v
< 4
(2] 7
o
-]
S 61
3
S
51
g BN
S
<%
T 4 NX
©
@
3 "]
a
pN1
8 21
= +
R
g N O pNO
@ 00 ROUIN FEE—————————— %
0 2 4 6 8 10 12 14
N pacientes progresidén %$libre de progresién
pNO 49 8 83,67
pN1 k. 8 0,00
NX 73 9 81,67
125 20 84,00
Log Rank 0,0003

4.4.3.3. Progresion segun Gleason pieza quirdrgica < 12
g g

Si seleccionamos solo a los pacientes < T2 y los agrupamos segun los grados
de diferenciacién celular: 7 (5,6%) tenfan Gleason < 4, 111 (88,8%) Gleason 5-7

y 7 (5,6%) Gleason = 8.
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Grafica 20. Curva de progresion en < T2 segiin el Gleason en pieza quirirgica
(método de Kaplan-Meier)
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Alos 5y 10 afios, la probabilidad de supervivencia libre de progresion bioqui-
mica, a los 10 afios, en los pacientes con una puntuacién de Gleason de 5a 7 fue
del 83,4%. La probabilidad de supervivencia libre de progtresion bioquimica a los
5 afios en los pacientes con una puntuacién de Gleason de = 8 fue del 0%.

4.4.3.4. Progresion segun margenes quirargicos < T2

La tasa global de margenes positivos en los < T2 fue de 55 (44%). Progresaron
15 (27,2%) pacientes con margenes positivos y 5 (7,1%) con mdrgenes negativos.

160

realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2006

los autores. Digitali:

© Del



RESULTADOS

Grafica 21. Curva de progresién en < T2 segin los margenes quirdrgicos
(método de Kaplan-Meier)
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Alos 5y 10 afios, la probabilidad de supervivencia libre de progresién bioqui-
mica en los pacientes con margen negativo y positivo fue del 90,1% y 62,7% res-

pectivamente.

4.4.3.5. Progresion segun extension de margenes < T2

De los 125 pacientes, presentaron margenes quirdrgicos positivos 55 (44%),
de ellos 28 (51%) fueron unifocales, 21(38,1%) multifocales y 6 (10,9%) masivos.
La probabilidad supervivencia libre de progresién en los pacientes con margenes
unifocales fue incluso superior a la de los pacientes con margenes negativos.

161

© Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2006



Josti ANTONIO BELON, SANTIAGO [SORNA Y EDUARDO SOLANA

Grafica 22. Curva de progresion en < T2 segun la extension de los margenes
(método de Kaplan-Meier)
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Es decir, el comportamiento de los pacientes con mérgenes unifocales fue
incluso mejor que el de los pacientes con margenes negativos. Si sumamos estos
dos grupos nos encontramos con 98 (78,4%) pacientes con un compottamiento
muy parecido y escasa progresion.

4.5. PROGRESION EN LOS PT3A

4.5.1. Progresion en funcion de los datos preoperatorios pT3a
4.5.1.1. Progresion segun PSA preoperatotrio pT3a

De los 69 pacientes en los que constaba el PSA, el valor era igual o inferior a
10 ng/ml en 36 (52,2%) y en los 33 (47,8%) restantes superior. No se observaron
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diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de progresién
bioquimica entre ambos grupos (PSA< 10 ng/ml vs PSA >10 ng/ml) p: 0,2795.

Grafica 23. Curva de progresién pT3a segtin el PSA preoperatorio
(método de Kaplan-Meier)
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4.5.1.2. Progresion segun Gleason en biopsia pT3a

La probabilidad de supervivencia libre de progresién bioquimica fue estadis-
ticamente diferente en los pacientes con una puntuacioén de Gleason < 4, Gleason
5-7 y Gleason = 8 (p 0,1162). Cuatro (50%) de los ocho pacientes con una pun-
tuacién de Gleason ? 8 progresaron en el perfodo de seguimiento. La probabili-
dad de supervivencia libre de progresion bioquimica en los pacientes con una
puntuacién de Gleason de 5 a 7, que fue el grupo predominante (77,1%), a los 5
y 10 afios fue del 81,2%. No progres6 ninglin paciente de este grupo (pT3a) a
partir de los 3,6 afios de seguimiento.
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Grafica 24. Curva de progresién pT3a segin el Gleason biopsia
(método de Kaplan-Meier)
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4.5.2. Progresion en funcion de los datos quirtrgicos pT3a
4.5.2.1. Progresion segun abordaje quirdrgico pT3a

Si comparamos los abordajes quirtrgicos, la PRR se realiz6 en 38 (54,3%)
pacientes y la PRP en los 32 (45,7%) restantes. Progresaron 7 (18,4%) de los
pacientes sometidos a una PRR y 6 (18,7%) de los PRP. Al comparar ambos abor-
dajes quirtrgicos no se observaron diferencias estadisticamente significativas (p:
0,8617).
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Grafica 25. Curva de progresion en pT3a segun el abordaje quirdrgico
(método de Kaplan-Meier)
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4.5.3. Progresion en funcion del estudio patologico pT3a
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4.5.3.1. Progresion segun estado ganglios linfaticos pT3a

A pesar del estadio patoldgico localmente avanzado, la tasa de infiltracién de
los ganglios linfaticos fue muy baja (2,8%). En 29 (41,4%) pacientes no se realiz6
linfadenectomia locoregional. No se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el grupo de pacientes en los que se realizé una linfadenectomia y
no se encontré metastasis en los ganglios linfaticos y aquellos en los que no se
realizé la linfadenectomia p 0,2968.
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Grafica 26. Curva de progresion en pT3a segin los ganglios linfaticos
(método de Kaplan-Meier)
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4.5.3.2. Progresion segun Gleason pieza quirargica pT3a

La distribuciéon de los pacientes con un tumor localmente avanzado pT3a
segun la puntuacion de Gleason fue la siguiente: 1 (1,4%) Gleason < 4, 59 (84,3%)
Gleason 5-7 y 10 (14,2%) Gleason 2 8. Progresaron 8 (13,5%) pacientes de los
59 con una puntuacién de Gleason 5-7 y 4 (40%) de los 10 con una puntuaciéon
de Gleason < 8. El grupo predominante (5-7) fue el que mostré el mejor com-
portamiento, con una probabilidad de supervivencia libre de progresién a los 5y
10 afos del 83,3% Se observé una diferencia estadisticamente significativa en la
probabilidad de supervivencia libre de progtresién bioquimica entre los diferentes
grupos p: 0,0001.
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Grafica 27. Curva de progresion pT3a segun Gleason en pieza quirtrgica
(método de Kaplan-Meier)
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4.5.3.3. Progresion segin margenes quirargicos pT3a

Alos 5y 9 afios, la probabilidad supervivencia libre de progresion bioquimica
en los pacientes con matgen negativo y positivo fue del 75 % y 79,7% respect-
vamente. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la super-
vivencia libre de progresion entre los pacientes pT3a con presencia de margenes
positivos y aquellos con margenes negativos p: 0,9245.
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Grafica 28. Curva de progresion pT3a segtin los margenes quirlirgicos
(método de Kaplan-Meier)
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4.5.3.4. Progresion segun extension margen pT3a

De los 70 pacientes pT3a, 49 (70%) presentaron margenes quirdrgicos negati-
vos o unifocales y 21 (30%) multifocales o masivos. La probabilidad de ausencia
de progresioén en los pacientes con margenes negativos o unifocales fue muy
superior a la de los multifocales o masivos.
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Grafica 29. Curva de progresion pT3a segtn la extension de los margenes
(método de Kaplan-Meier)
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En este caso, la falta de significacién estadistica (p: 0,14446) carece de valor
debido al poder estadistico tan bajo (14%). A los 5 y 9 afios, la probabilidad de
supervivencia libre de progresién bioquimica en los pacientes con margen nega-
tivo y unifocal fue del 75,4% y el 88,2% respectivamente.

4.6. PROGRESION EN LOS LOCALMENTE AVANZADOS T3A

4.6.1. Progresion en funcion de los datos preoperatorios T3a
4.6.1.1. Progresion segun PSA preoperatorio T3a

De los 72 pacientes en los que constaba el PSA, el valor era igual o inferior a
10 ng/ml en 31 (43,1%), en 19 (26,3%) infetior a 20 y en los 11 (15,3%) restantes
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supetior. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la pro-
babilidad de supervivencia libre de progresién bioquimica entre ambos grupos
(PSA < 10 ng/ml vs PSA > 10 ng/ml) p 0,3905.

Grafica 30. Curva de progresion en T3a segin el PSA preoperatorio
(método de Kaplan-Meier)
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4.6.1.2. Progresion segin Gleason en biopsia T3a

La probabilidad de ausencia de progresion fue estadisticamente diferente en
los pacientes con una puntuacién de Gleason < 7 y en los que presentaron una
puntuacién de Gleason = 8 (p 0,0005). Ninguno de los 9 (12,5%) pacientes con
una puntuacion de Gleason < 4 progreso.
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Grafica 31. Curva de progresion en T3a segun el Gleason biopsia
(método de Kaplan-Meier)
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Alos 5y 9 afios, la probabilidad de supervivencia libre de progresién bioqui-
mica en los pacientes con una puntuaciéon de Gleason de <7 fue del 73,16%. No
progresé ningin paciente con Gleason < 7 a partir de los 3,7 aflos de seguimiento.

4.6.2. Progresion en funcién de los datos quirtirgicos T3a

4.6.2.1. Progresién segin abordaje quirargico T3a

Si comparamos los abordajes quirtrgicos, la PRR se realiz6 en 50 (69,4%) y la
PRP en los 22 (30,5%) restantes. Progresaron 18 (36%) de los pacientes sometidos
auna PRR y 4 (18,2%) de los sometidos a una PRP. Al comparar ambos abordajes
quirargicos no se observaron diferencias estadisticamente significativas p: 0,1003.
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Griafica 32. Curva de progresion en T3a segin el abordaje quirdrgico
(método de Kaplan-Meier)
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4.6.3. Progresion en funcioén del estudio patolégico T3a
4.6.3.1. Progresién segtin estadio patoldgico T3a

El estadio patolégico de los 72 pacientes con un estadio clinico T3a sometidos
a una prostatectomia radical fue: 18 pT2 (25%), 35 pT3a (48,6%), 12 pT3b
(16,6%) y 7 pT4a (9,7%). Es decir, 18 (25%) fueron sobreestadiados clinicamente
y resultaron pT2. De los 18 pacientes con enfermedad confinada al érgano nin-
guno progresé en el perfodo de seguimiento. Los tumotes con infiltracién de las
vesiculas seminales o estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas presentaron
un altisimo porcentaje de progresién
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Grafica 33. Curva de progresion en T3a segun el estadio patolégico

Probabilidad de ausencia de progresion PSA < 0,3 ng/ml

(método de Kaplan-Meier)
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4.6.3.2. Progresion segun estado de los ganglios linfaticos T3a

La mayoria de los pacientes con infiltracién de los ganglios linfaticos progresaron,
antes de los cuatro afios. En cambio, el comportamiento de los pacientes en los

que no se realizé la linfadenectomia y que tedricamente tenfan un elevado tiesgo
de infiltracién linfatica debido a su estadio clinico, fue mejor que el de los pacien-
tes sometidos a una linfadenectomia y sin metastasis ganglionares.
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Grafica 34. Curva de progresién en T3a segun ganglios linfaticos
(método de Kaplan-Meier)
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4.0.3.3. Progresion segun Gleason pieza quirargica T3a

Si seleccionamos s6lo a los pacientes T3a y los dividimos por grados de dife-
renciacion celular en tres grupos: 1 (1,4%) tenia una puntuacion de Gleason < 4,
56 (77,7%) una puntuacion de Gleason 5-7 y los 15 (20,8%) restantes una pun-
tuacién de Gleason > 8. El tnico paciente con Gleason < 4 no progresé, progre-
saron 13 (23,1%) de los 56 Gleason 5-7 y 9 (60%) de los 15 Gleason = 8.
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Grafica 35. Curva de progresion T3a segun el Gleason en pieza quirtargica
(método de Kaplan-Meier)
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Alos 5y 9 afios, la probabilidad de supervivencia libre de progresiéon bioqui-
mica a los 10 afios en los pacientes con una puntuacion de Gleason < 7 fue del
72,5%. La probabilidad de supervivencia libre de progresién bioquimica a los 5
afios en los pacientes con una puntuacién de Gleason de = 8 fue del 35,7%.

4.6.3.4. Progresion segiin margenes quirargicos T3a

En los T3a, 45 (62,2%) pacientes presentaron margenes quirirgicos positivos.
Del total de pacientes, progresaron 17 (37,8%) con margenes positivos y 5
(18,5%) con margenes negativos.
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Grifica 36. Curva de progresién T3a segun los margenes quirirgicos
(método de Kaplan-Meier)

Probabilidad de ausencia de progresion PSA <0,3 ng/mi
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Alos 5y 9 afios, la supervivencia libre de progresién bioquimica en los pacientes
con margen negativo y positivo fue del 74,4% y 60,7% respectivamente. No
progresé ningun paciente de este grupo a partir de los 3,7 afios de seguimiento.

4.6.3.5. Progresion segun extension de margenes T3a

De los 72 pacientes, presentaron margenes quirargicos positivos 45 (62,5%),
de ellos 18 (40%) fueron unifocales, 16 (35,5%) multifocales y 11 (24,4%) masivos.
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Grafica 37. Curva de progresién T3a segun la extension de los margenes
(método de Kaplan-Meier)
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Es decir, el comportamiento de los pacientes con margenes unifocales fue
incluso mejor que el de los pacientes con margenes negativos. Si sumamos estos
dos grupos, nos encontramos con 45 (62,5%) pacientes con un comportamiento
muy parecido, y significativamente muy diferente al de los pacientes con margenes
multifocales y masivos que presentaron una probabilidad de progresion muy alta.

4.7. COMPARACION DE ABORDAJES

La siguiente tabla establece la comparacion de las caracteristicas clinicas y
patologicas segun los abordajes quirtrgicos (PRR y PRP sin linfadenectomia).
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Tabla 26. Comparacién de las caracteristicas clinicas y patoldgicas
segun abordaje quirargico

PRP, N° {%) PRP + LLP, N° (%) PRR, N° (%)
PSA<10 92 (989) 3 35(36,8)
PSA>10 [ XER)} 5 60 (63,2)
Gleasons7 93 (100) 7 79 (79.8)
Gleason 28 0(0) 1 20(20,2)
Ttc ecogr. 5(5.3) 0 6(6,1)
T2 ecogr. 69 (74,2) 5 40 (40,4)
T3a ecogr. 19(20,5) 3 50 (50,5)
T3b ecogr. 0(0) 0 3(3)
pT2 57(61.3) 2 36 (36.4)
pT3a 29(31,2) 3 38 (38,4)
pT3b 4(43) 0 17317,
pT4 332 3 LICR)
Margen (-) 55(59.2) 2 38 (38.4)
Margen (+) 38(40,8) 5 61 (61.6)
Margen unifocal 19 (50) 2 27 (44,3)
Margen multifocal-masivo 19 (50) 3 34 (55,7
TOTAL 93 8 99

4.7.1. Datos perquirurgicos

4.7.1.1. Pérdidas sanguineas segin via de abordaje

Las pérdidas sanguineas fueron diferentes segun el abordaje quirirgico.

Tabla 27. Tabla de contingencia entre pérdidas sanguineas y transfusiéon

Intervencion

PRR PRP "ALONE”  PRP +LLP Total
Perdidas <500 cc 10 56 2 68
sanguineas 10,1% 60,2% 25,0% 34,0%
501-1000 39 22 3 64
39,4% 23,7% 37,5% 32,0%
1001-1500 20 9 3 32
20,2% 9.7% 37.5% 16,0%
1501-2000 19 5 24
19.2% 5.4% 12,0%
>2000 11 1 12
11,1% 11% 6,0%
Total 99 93 8 200
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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El 83,7% de los pacientes sometidos a una PRP “alone” tuvieron unas pérdi-
das inferiores a los 1000 cc frente al 49,1% de los pacientes sometidos a una PRR.

4.7.1.2. Tasa de transfusién segun via de abordaje

De los 200 pacientes, no se transfundié a 132 (66%): 50,5% PRR frente al
84,9% PRP “alone”. En ningin caso se transfundié mas de 2 (UI) en el abordaje
perineal “alone”, frente al 18% de los pacientes sometidos a una prostatectomia
radical retroptbica.

Tabla 28. Tabla de contingencia entre unidades de transfusién
sanguinea e intervencion

Intervencion

PRR PRP "ALONE" PRP + LLP Total
Transfusion O ui 50 79 3 132
50,5% 84,9% 37.5% 66,0%
1-2 ui 31 14 2 47
31,3% 15,1% 25,0% 23,5%
>3 ui 18 3 21
18,2% 37,5% 10,5%
Totat 99 93 8 200
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

4.7.2. Resultados oncologicos segun via de abordaje

Los criterios de seleccién fueron diferentes pata los dos abordajes, lo cual
entrafla un sesgo importante que explica las diferencias en los resultados. La tasa
de progresién en la PRP fue del 14% frente al 29% en la PRR.
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Grafica 38. Curva de progresion segtin via de abordaje
(método de Kaplan-Meier)
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4.7.2.1. Resultados oncoldgicos < T2 segun via de abordaje

En cambio si seleccionamos sélo los pacientes con enfermedad clinicamente
localizada ambos abordajes son semejantes, progresan 9 (19,5%) de las PRR y 10
(12,6%) de las PRP. Al compatrar ambos abotdajes quirtrgicos no se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p: 0,2983).
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Grafica 39. Curva de progresién < T2 segun via de abordaje
(método de Kaplan-Meier)
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Alos 5y 10 afios, la probabilidad de que los pacientes cancer de prostata cli-
nicamente localizado sometidos a una prostatectomia radical retroptibica o petineal
no presenten progresion bioquimica fue del 75,6 % y 81,4% respectivamente.
Ningun paciente incluido en este grupo (£ T2) progres6 después de los 4,9 afios.

4.7.2.2. Resultados oncolégicos = T3a segtin via de abordaje

St seleccionamos solo los pacientes con enfermedad localmente avanzada,
progresan 20 (37,7%) de las PRR y 3 (15,7%) de las PRP. No se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de progresion
bioquimica entre ambos grupos (PRR vs PRP) p 0,0711.
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Grafica 40. Curva de progresion > T3a segun via de abordaje
(método de Kaplan-Meier)
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4.7.3. Resultados funcionales segiin via de abordaje

4.7.3.1. Recuperacion de la Continencia segin abordaje
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El 94,5% de los pacientes intervenidos mediante prostatectomia radical recu-
peraron la continencia. Si excluimos a los pacientes en los que realizamos LLP, la
tasa de recuperacion de la continencia fue 96,9% sin diferencia entre los dos abot-
daje quirargicos utilizados.
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Tabla 29. Tabla de contingencia entre abordaje quirdrgico
y recuperacion de continencia

CONTINENCIA
Sl NO Total
INTERVENCION PRR 95 3 98
96,9% 3,1% 100,0%
PRP Alone 90 3 93
96,8% 3.2% 100,0%
Total 185 6 191
96,9% 3,1% 100,0%

En la PRP alone el 61,1% de los pacientes recuperaron la continencia antes de
los 90 dias con una media de 98 dias. Fl tiempo maximo de recuperacion fue de
17 meses, a partir de ese momento ningun paciente consiguié su restauracion. En

los tltimos afios hemos observado una restauracion de la continencia antes de los

30 dias en la mayoria de los pacientes con el abordaje perineal.

En la PRR alone el 70,5% de los pacientes recuperaron la continencia antes
de los 90 dias con una media de 118 dias. El tiempo maximo de recuperacién fue
de 110 meses, a partir de ese momento ningdin paciente consiguioé su restauracion.

Es decir, la tasa de restauracion y el tiempo medio de recuperacién de la con-
tinencia con ambos abordajes son semejantes, siendo el tiempo medio discreta-
mente inferior con el abordaje perineal (118 dias PRR vs 98 dfas PRP).

Grafica 41. Curva de recuperacion de continencia segin via de abordaje
(método de Kaplan-Meier)
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Abordaje pacientes continencia % de recup. continencia
PRR 98 95 96, 94
PRP alone 93 90 96,77
191 185 96,86
Log Rank 0,5613

4.7.3.2. Recuperacién de la potencia segun abordaje

En 199 (99,5%) de los pacientes obtuvimos informacion relativa al estado de
la potencia sexual antes de la intervencién quirtrgica, de ellos 127 (63,8%) eran
previamente potentes y los 72 (36%) restantes sin erecciones o erecciones parciales
insuficientes para el coito fueron considerados impotentes.

Tasa global de recuperacién de potencia del 38,9% La preservacion de la

potencia con ambos abordajes es diferente, siendo el porcentaje supetior por la
via retropibica PRR (44,1%) frente al (32,7%) PRP.

Grafica 42. Curva de recuperacién de la potencia segin via de abordaje
(método de Kaplan-Meier)
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4.7.4. Complicaciones segun via de abordaje

La via retropubica (PRR) se utiliz6 en 99 (49,5%) casos y en 101 (50,5%) la
via perineal (PRP).

En nuestra setie, se produjeron tres (2,9%) lesiones de pequefio tamafio en la
cara anteriot del recto, todas ellas en el abordaje perineal; tres (2,9%) casos de
neuropraxia en miembro superior también relacionadas todas ellas con la via peri-
neal (PRP) y seis estenosis de la anastomosis vesicouretral, cinco relacionadas con
el abordaje retropubico y una con el perineal.

En nuestra setie no se produjo en ningin caso incontinencia fecal.

Tabla 30. Complicaciones segun via de abordaje quirdrgico

PRR PRP
Lesidn rectal 0 3
Neuropraxia 0 3
Estenosis anastomosis vesico 5 1
uretral

4.8. BLOQUEO HORMONAL INTERMITENTE DIFERIDO

Sélo 17 pacientes (8,5%) de los 43 con progresion bioquimica alcanzaron un
PSA de 4 ng/ml, ctitetio necesario para iniciar el ciclo de bloqueo hormonal
intermitente: 1 (1,3%) pT2b, 7 (10%) pT3a, 6 (27,3%) pT3b y 3 (21,4%) pT4a
(Tabla 31).

Tabla 31. Tabla de contingencia entre estadio patolégico y el BHID

BAC INTERMITENTE

NO Sl
pT pT2a 17 17
100,0% 100,0%
pT2b 76 1 77
98,7% 1,3% 100,0%
pT3a 63 7 70
90,0% 10,0% 100,0%
pT3b 16 6 22
72,7% 27.3% 100,0%
pT4a 11 3 14
78,6% 21,4% 100,0%
Total 183 17 200
91,5% 8,5% 100,0%
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El bloqueo hormonal intermitente parece ser particularmente efectivo en los
pacientes con progresién bioquimica aislada seguidos tras una prostatectomia
radical retropubica. Se beneficiaron de la instauracién del bloqueo hormonal
intermitente diferido (BHID) sobre todo los pacientes con preservacion de la
funcién sexual (36,4%) (Tabla 32).

El nimero de ciclos por paciente fue 1,25. La respuesta al tratamiento continué
durante mas de dos ciclos de tratamiento. Sin embargo, a medida que el mimero
de ciclos aumentaron, decrecié el periodo de tiempo fuera de tratamiento. El
incremento del Nadir de PSA precedié el fracaso terapéutico e disminuy6 el tiempo
entre los diferentes ciclos secuénciales en un mismo paciente.

Tabla 32. Tabla de contingencia entre BHID y potencia sexual

RECUPERACION
POTENCIA
Sl NO Total

BHID NO 45 71 116

38,8% 61,2% 100,0%

SI 4 7 11

36,4% 63,6% 100,0%
Total 49 78 127

38,6% 61,4% 100,0%
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DISCUSION

PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA O PERINEAL COMO
MONOTERAPIA EN EL CARCINOMA DE PROSTATA CLINICAMENTE
LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO



5.1. OPCIONES TERAPEUTICAS EN EI. CANCER DE |

El enfoque terapéutico actual para los pacientes diagnosticados de un carcinoma
de prostata clinicamente localizado o localmente avanzado es controvertido y
recoge practicamente todas las opciones disponibles. La evolucién de los pacientes
con carcinoma de préstata que estimamos confinado a la glindula, sometidos a
cualquiera de las opciones terapéuticas actuales sigue siendo incierta. Aunque
pueda ser lenta, la progresién tumoral sera inexorable en muchos pacientes, al
menos hasta que se desarrollen abordajes terapéuticos biolégicamente apropiados
que modifiquen el desarrollo del comportamiento maligno de estos tumotes
(Foster, 1999).

Quienes aplican la conducta expectante limitan esta indicacién a los pacientes
diagnosticados de CaP con mas de 70 afios o expectativa de vida inferior a los 10
aflos y con bajo estadio clinico. Sin embargo, el manejo expectante de los pacientes
jovenes en estadio T2 no ofrece ningin tipo de garantia, puesto que existe un
riesgo elevado de que desarrollen una enfermedad avanzada precozmente, como
se comprobé en el 42% de los pacientes con cancer moderadamente diferenciado
que desarrollaron metistasis a distancia a los 10 afios (Chodak, 1994) (Brasso,
1999) (Holmbetg, 2002). También se ha constatado un incremento considerable
en el consumo de recursos asistenciales en los pacientes sometidos a esta moda-
lidad terapéutica (Aus, 2002).

La radioterapia en cualquiera de sus modalidades sigue sometida a la critica
razonable de quienes sostenemos que, en estadios con posibilidad de extirpacion
completa, no puede competir con la prostatectomia radical dada la actual minimi-
zacion de la morbimortalidad de esta dltima (Walsh, 2000). Esta modalidad tera-
péutica presenta varios inconvenientes, que se pueden resumir en: 1) imposibilidad
de conseguir un estadio patoldgico que revele la realidad de lo que estamos
tratando, 2) persistencia de PSA y de células tumorales en el caso de efectuar una
biopsia ulterior (Zietman, 1993), 3) morbilidad progresiva por lesioén actinica en
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los tejidos y 6rganos adyacentes, que minimizada persiste, ain con los indudables
progresos en sus modalidades y pautas de administracidén (Zelefsky, 2002), 4) apa-
ricién tardia de otros tumores radioinducidos (Brenner, 2000), cuestidn, a nuestro
entender, insuficientemente destacada, 5) gran dificultad y morbilidad inherente a
cuanta cirugia pelviana reparadora haya que realizar en esos pacientes, en ocasiones
por patologia secundaria a la propia radioterapia, 6) No mejora las tasas de con-
tinencia y de potencia a 5 afios, que actualmente se obtienen con la prostatectomia
radical (Walsh, 2000), 7) riesgo elevado de progresiéon bioquimica en los pacien-
tes con tumores clinicamente localizados y una edad inferior a los 60 afios
(Rosser, 2002), 8) alta asociacién con segundos tratamientos como el bloqueo
hormonal (Grossfeld, 2002), que ademas imposibilitan determinar con claridad
hasta que punto se pueden atribuir a la radioterapia los teéricos efectos benefi-
ciosos que se puedan atribuir a estas asociaciones.

El bloqueo hormonal (BH), aunque util en algunas situaciones clinicas, no
ofrece ventajas significativas en cuanto a la supervivencia de los pacientes. Serian
candidatos potenciales aquellos pacientes que rechazan otras opciones terapéuticas
mas agresivas o aquellos pacientes que por razones de edad o condiciones
concomitantes no fueran buenos candidatos a ellas (Grossfeld, 2001).

Los datos comparativos de las distintas alternativas terapéuticas con fines
curativos en el tratamiento del cancer de préstata favorecen a la prostatectomia
radical. Han y cols demostraron que los pacientes intervenidos mediante PRR por
cancer prostatico clinicamente localizado presentaron una tasa del 18% de aparicién
de enfermedad metastasica a los 15 afios. Esta es una cifra considerablemente
mejor que la que se obtiene con el tratamiento conservador, y justifica la PRR
como tratamiento de eleccién en los hombres con enfermedad clinicamente loca-
lizada, que no presentan otras complicaciones, y que tienen una esperanza de vida
superior a los 10 afios (Han, 2001). En otro estudio contemporaneo, no rando-
mizado y con pacientes con caractetisticas semejantes (cT1-T2, Gleason < 7),
Polascik observo que a los 7 afios el 98% los pacientes sometidos a una PRR teni-
an PSA < 0,2 ng/ml frente al 79% de los pacientes tratados con braquiterapia que
presentaron un PSA < 0,5 ng/ml (Polascik, 1998).

Los mejores candidatos para la prostatectomia radical con fines curativos son
los pacientes con un cancer de préstata confinado al érgano. Aunque tradicional-
mente la cirugia ha sido desestimada en los pacientes con enfermedad localmente
avanzada por el riesgo elevado de progresién bioquimica, local o sistémica, algunos
autores preconizan su realizacidn en ciertos casos de enfermedad localmente
avanzada (Van Den Ouden, 1998) o con metastasis ganglionares regionales limi-

tadas (Schmid, 1997) (Messing, 1999).

Nosotros compartimos esa opinidn, y desde el principio hemos incorporado
la prostatectomia radical como primera y tnica indicacién terapéutica en los
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pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado o que clinicamente apa-
rentaban en la ecografia una extensién extracapsular focal o minima, en la mayoria
de las ocasiones con una finalidad curativa. Estatia por ver hasta qué punto seria
razonable, dada la indeterminacién del estadio patolégico real, la minimizacién de
la morbilidad de la técnica, la relativa buena evolucién clinica, la tardia progresion
en la mayoria de los casos, y buena calidad de vida (probablemente mejor que con
las otras alternativas terapéuticas disponibles actualmente) el establecer una indi-
cacion de prostatectomia radical “compasiva” en estadios mas avanzados (todo el
pT3ay el pT3b e incluso algun pT4).

5.2. DETERMINACION DEL ESTADIO CLINICO

Uno de los objetivos de la determinacién del estadio clinico es definir con pre-
cisidén la extensién anatomica del tumor para poder establecer o desestimar la
indicacién de cirugia radical. Sin embargo, los criterios para establecer el estadio
clinico son muy dispares e imprecisos, en la mayoria de las ocasiones estin mal
definidos, y los métodos de estadiaje existentes no son suficientes para asegurar
que el tumor esté confinado al érgano (Isorna, 2001).

La definicién del estadio clinico local para indicar una prostatectomia radical,
se basa, en la mayoria de los estudios, solamente, en el tacto rectal a pesar de sus
limitaciones (Catalona, 1999) (Han, 2001) (Hull, 2002). En la actualidad mas del
43% de los pacientes con cancer de prostata se diagnostican por biopsia efectuada
unicamente por detectar un PSA elevado a pesar de un tacto tectal anodino (Han,
2001), hecho que evidencia claramente la insuficiencia de este método para pre-
cisat el estadiaje clinico. Catalona, en una setie de 638 pacientes con estadio clinico
Ttlc, observé una tasa de confinamiento del 70%, margenes positivos 20%, inva-
sién de vesiculas seminales 5% (Ramos, 1999). Walsh y cols, encuentran en su
serie de 2404 pacientes con enfermedad clinicamente localizada: T1, T2 y T3a
(que él incluye dentro de los clinicamente localizados), sélo un 51% de 6rgano
confinados en el estudio histolégico definitivo (Han, 2001). Van Den Ouden, en
su serie de T3, el 18% de los pacientes fueron sobreestadiados y tenfan una enfer-
medad localizada en el estudio patolégico definitivo (Van den Ouden, 1998).

La ecogratia transrectal también tiene muchas limitaciones para establecer el
estadio clinico en el cincer de préstata (Engelbrecht, 2000). Mis del 40% de los
canceres son isoecoicos y por lo tanto “invisibles” en la ecografia transtectal
(Ornstein, 2001) (Ellis, 1994). La sensibilidad para la deteccién de la enfermedad
extraprostatica es sélo de un 65% (Ukimura, 1998) y su uso para determinar el
riesgo de margenes positivos es igualmente muy problematica (Applewhite, 2001).
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En nuestra serie y con nuestros métodos de estadiaje (Tacto rectal, PSA y eco-
graffa transrectal) el porcentaje de pacientes con la enfermedad confinada al érgano
en el estudio definitivo de la pieza de prostatectomia fue del 47%, semejante al
descrito por otros autores con criterios més selectivo 2 la hora de definir las indi-
caciones de la prostatectomia radical. En los pacientes con enfermedad clinica-
mente localizada (T1-T2) la tasa de confinamiento fue del 60%, cifra muy superior
a la descrita por otros autores. En los pacientes estimados en estadios clinicamente
confinados observamos una tasa de infraestadiaje del 24% que resultaron en rea-
lidad ser pT3a. Sin embargo en los que con nuestro método de estadiaje, en el que
incluimos la ecografia transrectal, estimamos que ya habfan rebasado la cipsula, y
aun asi indicamos la cirugfa por entender que ain podtiamos aspirar al margen
negativo, y por ende a la curacién, obtuvimos un supraestadiaje del 26,1% que
resultaron realmente 6rgano confinados en la pieza quirirgica.

Por lo tanto, con los métodos de estadiaje actuales es muy dificil conocer con
una precisiéon superior al 60% el estatus real de confinamiento del tumor prosta-
tico.

5.2.1. Valor del PSA en el estadiaje clinico

Se han efectuado diversos estudios con el fin de establecer la correlacién entre
el PSA prequirtrgico y el estadio clinico local (Ruckle, 1994). Aunque generalmente
los niveles elevados de PSA se asocian a una probabilidad mayor de enfermedad
localmente avanzada, no es sorprendente que un paciente con un nivel de PSA <
10 ng/ml presente extensién extracapsular o infiltracién de las vesiculas seminales.

En nuestra serie, 119 (60,7%) pacientes presentaron PSA preoperatorio < 10
ng/ml, 53 (27%) entre 10,1 y 20 y 24 (12%) supetior a 20 ng/ml. Estos datos no
difieren de los publicados por otros autores. En la serie de Johns Hopkins, el por-
centaje de pacientes con PSA < 10 ng/ml fue del 79% y en la de Baylor College
del 51,3% (Han, 2001) (Hull, 2002).

Independientemente del estadio ecografico y grado tumoral, en nuestra serie,
el tumor estaba confinado al érgano en el 60% de los pacientes con un PSA < 4
ng/ml, y no se encontré invasién de las vesiculas seminales o metéstasis linfaticas
en ninguno de ellos. Entre los pacientes con PSA de 4,1 a 10 ng/ml, se mantuvo
ese mismo porcentaje de confinamiento al érgano (60%), se incrementd la pro-
porciéon de pacientes con invasion de las vesiculas seminales (6,7%) y no se
encontrd en ningun caso metastasis linfatica. Entre los pacientes con PSA de 10
a 20 ng/ml, decrecié el porcentaje de confinamiento al érgano (32,1%), se incre-
ment6 la proporcidn de pacientes con invasién de las vesiculas seminales (13,2%)
y se encontrd invasién linfatica en tres (5,6%) pacientes. El 25% de los pacientes
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con PSA > 20 ng/ml tenfan una enfermedad confinada al 6rgano y el 33,3% inva-
sién de las vesiculas seminales y en el 12,5% metastasis linfatica (Tabla 3).

Si relacionamos el PSA con la presencia y extensién de los margenes quirtr-
gicos en la pieza de prostatectomia radical, observamos que el 93,7% de los
pacientes con PSA < 4 ng/ml se asociaron a ausencia de mérgenes o infiltracién
unifocal de los bordes quirdrgicos. En cambio, en los pacientes con PSA > 20
ng/ml la incidencia de margenes multifocales o masivos fue 50%.

Densidad de PSA (DPSA)

Diversos autores han disefiado estudios para valorar el papel que desempenia
la DPSA en la deteccion del cancer de prostata. Bazinet revel6 que el valor limite
mas adecuado para la indicacién de las biopsias de préstata se situaban en 0,15
(Bazinet 1994). Sin embargo, otros autores han sefialado que la DPSA no es un
indicador fiable para establecer esta indicacién (Cookson, 1995). En nuestra serie,
27 (14,4%) pacientes no se habrian diagnosticados si se hubiera utilizado la DPSA
> 0,15 como unica indicacién de biopsia. La DPSA tampoco ha demostrado ser
superior al PSA para la estatificacién clinica (Shinohara, 1994).

5.2.2. Valor de la ecografia en el estadiaje clinico

Entre los métodos de estadiaje que en los ultimos afios han venido a iluminar
esta cuestidén, ha surgido la ecografia transrectal, cuyo auténtico valor, como
herramienta clinica para definir con exactitud el estadio local, permanece todavia
por dilucidar.

En nuestra serie, cuando analizamos la precisién de la ecograffa TR como
método de estadiaje aislado observamos que, a pesar de las limitaciones de este
procedimiento, la correlacién entre el estadio clinico y patolégico fue del 63,5%
el los pacientes T1-T2, cifra muy superior al 50,3% que obtuvimos al utilizar el
tacto rectal como unico método de estadiaje (Tabla 9).

Por lo tanto, a pesar de la dificultad de los métodos de estadiaje actuales para
conocer con precision el estatus real de confinamiento del tumor prostitico, los
datos de nuestro estudio con el uso de la ecografia superan ampliamente a los
datos encontrados con los otros métodos de estadiaje (TR y PSA) y justifican su
uso en el estadiaje clinico.

Otro aspecto notable es la similitud en las tasas de érgano confinamiento
histolégico (47%) entre nuestro estudio, en el que se incluyeron dentro de las
indicaciones de la prostatectomia radical a los pacientes con enfermedad extra-
prostatica minima detectada mediante ecografia transrectal y algunos casos con
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enfermedad mads avanzada, y la observada en otras series con unos critetios de
seleccion mds estrictos en los que se excluyé de la indicacién quirdrgica a los
pacientes con enfermedad localmente avanzada. Este hecho se podtia explicar
porque en esas series se utilizé para el estadiaje clinico tnicamente el TR y el PSA
(Catalona 1999; Han, 2001; Hull, 2002). En cambio, nosotros hemos incluido la
ecografia transrectal en nuestro protocolo de estudio que, a pesar, de su subjeti-
vidad nos aporta una aproximacién mas detallada a la préstata, y nos permite
definir con mas exactitud el estadio local del cancer de prostata.

En nuestras manos, la ecografia transrectal ha permitido identificar con mas
precision la presencia de tumor extracapsular que con el TR, y por lo tanto, aun-
que extendemos la indicacién a la enfermedad localmente avanzada (T3a), es
posible que en realidad estemos operando aproximadamente al mismo tipo de
pacientes que esas otras series; y que, aunque solo intervienen tumores clinica-
mente localizados, identifican peor la extension extracapsular. Esto explica que las
tasas de progresion que obtenemos sean pricticamente idénticas a las de esas
series a las que hemos hecho referencia anteriormente.

La correlaciéon entre el estadio clinico definido con la ecografia TR aislada-
mente y el estadio patoldgico, en la pieza de prostatectomia radical, fue del 63,5%
en los tumores clinicamente localizados y del 50% en los localmente avanzado
(pT3a). En cambio, la tasa de infraestadiaje en los clinicamente localizados y la
tasa de supraestadiaje en los localmente avanzados fueron del 36,5% y 25% res-
pectivamente (Tabla 12).

Otros autores sugieren que el PSA puede incrementar la sensibilidad de la eco-
grafia transrectal para predecir el estadio patolégico local. Ukimara y cols estudiaron
como nuevo parametro para predecir el estadio local, 1a extensién de la superficie
de contacto del tumor con la capsula prostitica, determinada mediante ecografia
y la tasa de PSA. La sensibilidad para la deteccidén de la enfermedad extraprostatica
en 95 casos con lesién hipoecoica fue del 65% y su especificidad del 88% respec-
tivamente (Ukimara, 1998).

En nuestra serie, cuando agrupamos a los pacientes con enfermedad clinica-
mente localizados (T'1, T2) identificada mediante ecografia, valores séricos preo-
peratorios de PSA < 10 ng/ml y Gleason < 7, la tasa de 6rgano confinados en el
estudio patolégico definitivo fue del 74,4%. En los T3a con minima afectacion
extracapsular, la correlacion fue del 55,5% y el supraestadiaje e infraestadiaje fue
del 29,6% y 14,8% respectivamente. Es curioso, que, si mantenemos los mismos
criterios de Gleason y estadio clinico e incrementamos el valor de PSA > 20
ng/ml, aunque decrece la tasa de confinamiento (67,3%) en los clinicamente loca-
lizados, no cambian los porcentajes de supraestadiaje y correlacién en los T3a.

En nuestra serie, la ecografia transrectal fue, ademas, uual para discriminar
entre los pacientes que tenian afectacioén extracapsular (T3a) focal o minima y
aquellos que presentaban extensién extracapsular masiva.
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La ecografia transrectal, también, es un método util para estimar la probabilidad
de margenes quirdrgicos y su extension. En el grupo de pacientes < T2 la inci-
dencia de métgenes negativos y margenes positivos unifocales fue del 56,5% y del
20,9% respectivamente y la de Mg (+) multifocales o masivos del 22,6%. En cambio,
en los T3a la incidencia de margenes negativos decrecié (36,1%) vy se incrementd
la de Mg (+) unifocales y multifocales o masivos (27,8% y 36,1%).

5.2.3. Valor del Gleason en el estadiaje clinico

La probabilidad de confinamiento al érgano decrecié a medida que se incre-
ment6 el PSA y aument6 la puntuacién de Gleason, independientemente del estadio
clinico otorgado. Los pacientes con una puntuacién de Gleason (8-10) se asociaron
mayoritatiamente a extension extracapsular, invasién de vesiculas seminales o
metastasis linfaticas. Partin y cols, en una serie de 4133 pacientes sometidos a una
PRR por cancer de préstata clinicamente localizado encontraron que en los
pacientes con Gleason 7 sélo el 29% tenian la enfermedad confinada al 6rgano.
La incidencia de invasién de vesiculas seminales y metistasis linfiticas en ese
mismo grupo fue 14% y 10% respectivamente (Partin, 1997). En nuestra setie, el
61% de los pacientes con PSA < 10 y Gleason < 7, independientemente del esta-
dio clinico, presentaron una enfermedad confinada al 6rgano. En cambio, el 76%
de los pacientes con puntuacién de Gleason (= 8) presentaron una enfermedad
localmente avanzada.

5.2.4. Nomogramas

En los dltimos afios, se han desarrollado unos nomogramas que son capaces
de pronosticar el estadio patolégico del tumor, utilizando diferentes pardmetros
preoperatorios. El nomograma mds utilizado es el descrito y recientemente modi-
ficado por Partin que muestra la probabilidad de que el tumor se encuentre con-
finado al érgano, exista penetracién capsular, invasién de las vesiculas seminales
o metastasis linfaticas, en funcién de la puntuacién de Gleason, valor del PSA y
estadio clinico (Partin, 1997) (Partin, 2001). Este nomograma fue validado extet-
namente en los pacientes sometidos a una prostatectomia radical en la Clinica
Mayo (Blute, 2000). Sin embargo, otros autores discrepan de la precisién de dicho
nomograma a la hora de predecir que el tumor se encuentre confinado al érgano
(Penson, 2002).

En Espafia se han referido tres nomogramas: Villavicencio, Zudaire y Borque-
Rioja (Villavicencio, 1998) (Zudaire, 1999) (Borque, 2001). El desarrollado por la
escuela de Rioja es un modelo de regresion logistica y de redes neurales, que muestra
la probabilidad de que el tumor se encuentre confinado al érgano en el estudio
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histolégico de la pieza de prostatectomia en funcién de la edad, estadio clinico,
puntuaciéon de Gleason y valor del PSA preoperatorio (Borque, 2001).

Nuestro modelo multivariante para predecir la probabilidad de confinamiento
histologico del umor en la pieza de prostatectomia incluy® las signientes variables:
el PSA con un punto de corte de 10 ng/ml y la ecografia transrectal (clinicamente
localizado/localmente avanzado). La puntuacién de Gleason y el tacto rectal (TR)
fueron excluidas de este modelo al carecer de significacion estadistica.

Con este modelo de regresion logistica maltiple, un total 134 (verdaderos
positivos mas verdaderos negativos) pacientes fueron clasificados correctamente,
lo que corresponde a un 70,5% de ajuste global, una sensibilidad del 63,3% y una
especificidad del 77%. Esto significa que el modelo precisé mejor las caracteris-
ticas de no confinamiento que las de confinamiento de los tumores de prostata
(Tabla 17). En nuestro modelo, pasar de un PSA < 10 a PSA > 10 incrementa,
en nuestra serie, el riesgo de tener un tumor érgano no confinado en 2,45 veces
[1C95% 1,28-4,70] y pasar de una ecografia TR con una sospecha de tumor con-
finado al 6rgano a una ecograffa con sospecha de tumor no confinado aumenta

el riesgo en 4,45 veces [1C95% 2,28-8,69].

Los hallazgos de nuestro estudio nos permiten establecer una nueva hipétesis:
presumiblemente se podtia incrementar la tasa de correlacion clinico-patolégica
de los pacientes con indicacién de prostatectomia radical, modificando el nomo-
grama de Partin, sustituyendo el tacto rectal por la ecografia transrectal en la valo-
racién del estadio clinico. Y si, ademas, convenimos que este dato ecografico es
subjetivo, podriamos ajustar de forma mas precisa la prediccion de confinamiento
a la propia experiencia de cada grupo de trabajo y a sus propios resultados.

5.3. SUPERVIVENCIA

La supervivencia libre de metéstasis a 10 afilos permite evaluar de manera razo-
nable la eficacia de un tratamiento para el cdncer de préstata localizado. La super-
vivencia especifica con un seguimiento de 15 afios es necesaria para medir el
impacto de un tratamiento determinado en el cancer de préstata localizado

(Chatelard, 2002).

La supervivencia global y especifica en nuestra serie fue del 97,5% y 99,5%
respectivamente. La probabilidad de supervivencia global a los 13 afios fue 86,5%
y la relacionada con la enfermedad 91,7%. No se observaron diferencias en la
supervivencia de los pacientes segun variables preoperatorios, datos quirurgicos
o estadio anatomopatolégico. Los resultados de otras series de prostatectomias
radicales coinciden con nuestros datos (Catalona, 1999) (Han, 2001) (Hull, 2002).
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Estas cifras, con este todavia corto seguimiento medio, se mantienen practica-
mente idénticas si consideramos sélo los pacientes con cancer de prostata local-
mente avanzado (pT3a), que suponen un porcentaje apreciable en nuestra serie
(35%). Cuando comparamos este grupo localmente avanzado, al que intuitiva-
mente se le presupone un mayor riesgo de progresion, y por lo tanto de menor
supervivencia, con los escasos autores que intervienen a este grupo, nos surgen
las siguientes consideraciones.

En nuestra serie, la probabilidad de supervivencia a los 12 afios en los pacientes
con cincer de prostata localmente avanzado (pT3a) resulté 98,57%. Van den
Ouden y Schroder revisaron diferentes series de pacientes con carcinoma de
prostata localmente avanzado (pT3) sometidos unicamente a una prostatectomia
radical. La supervivencia global a los 5, 10 y 15 fue del 75 al 88%, del 33 al 92%
y 13 al 21% respectivamente. Las disctepancias en los resultados a los 10 y 15
afios se podrian explicat, segun refieren los mismos autores, por el estado de los
ganglios linfiticos y las diferencias relacionadas con el momento de la cirugfa
(Van den Ouden, 2000).

Las diferencias encontradas entre la supervivencia de los pacientes con carci-
noma localmente avanzado en nuestra serie y las revisadas por Van den Ouden y
Schréder se podrian explicar, ademas, de por el estado de los ganglios y las dife-
rencias relacionadas con el momento de la cirugia, por la morbilidad inherente a
la hormonoterapia o radioterapia adyuvante que se utilizé en la mayorfa de los
centros para tratar a los pacientes con factores de mal prondstico.

Nosotros no hemos utilizado la radioterapia ni el BAC en pauta precoz, y
hemos elegido como unica opcién terapéutica, en los pacientes con progresion
bioquimica, el bloqueo hormonal intermitente diferido (BHID). Creemos que
esta pauta minimiza la morbilidad e incrementa la calidad de vida de los pacientes,
e incluso pensamos que puede incrementar la supervivencia, lo cual sélo podria
ser demostrado con seguimientos mucho mas largos.

5.4. PROGRESION

De forma tradicional, los patélogos han intentado predecir el comportamiento
de un tumor a partir de comparaciones entre las caracteristicas histolégicas de los
tejidos. La busqueda y reconocimiento de las caracteristicas celulares que puedan
predecir de forma precisa el comportamiento individual de un cancer de préstata
constituye uno de los grandes retos de la anatomia patolégica aplicada a los tumo-
res urolégicos.

En la mayor parte de las series quirdrgicas, se utiliza para evaluar la progresion
bioquimica, después de la prostatectomia radical, el PSA con un limite de deteccién

197

itin realizada por ULPEC. Biblioteca Universitaria, 2008

los autores. Digitali

©Del



JosE ANTONIO BELON, SANTIAGO ISORNA Y EDUARDO SOLANA

entre 0,1 v 0,4 ng/ml (Van den Ouden, 1998) (Han, 2001) (Hull, 2002) (Harris
2002) (Isorna, 2002). Chatelard ha definido la remisién completa como un nivel
de PSA indetectables (< 0,1 ng/ml) durante al menos 7 afios después de una
prostatectomia radical (Chatelard, 2002).

Nuestra serie posee caracteristicas de originalidad, ya que contempla a la eco-
graffa transrectal como herramienta bisica en el estadiaje clinico y unos criterios
de seleccién diferentes para cada uno de los abordajes quirargicos. Por ese hecho
la comparacién de resultados con otras series quirirgicas tiene grandes limitaciones
y nos obliga, a la hora de estas comparaciones, a agruparlos en dos grandes grupos:
tumores clinicamente localizados y localmente avanzados. Aun asf, los resultados
globales tienen un gran interés, ya que expresan en conjunto lo que hemos conse-
guido con nuestra pauta de actuacion en los pacientes con un cancer de prostata.

En nuestros primeros 200 pacientes consecutivos sometidos a una prostatec-
tomfa radical por carcinoma de préstata clinicamente localizado,y localmente
avanzado, sin neoadyuvancia y con un seguimiento medio de 4,29 afios, los resul-
tados fueron los siguientes: clinicamente localizados 62,5%; histolégicamente
6rgano-confinados 46,5%, cifra que se elevé al 60% al considerar solamente a los
clinicamente localizados; un 11% presentaron extensién extraprostitica y marge-
nes quirargicos negativos, un 23% extension extraprostitica y margenes positivos,
un 13,5% invasién de las vesiculas seminales y un 2% metastasis en los ganglios
linfaticos.

Aunque, en nuestra setie, los criterios de seleccién fueron diferentes e incluimos
en la indicacién de prostatectomia radical a pacientes con enfermedad extrapros-
tatica minima detectada mediante ecografia transrectal y algunos casos con enfer-
medad mas avanzada, nuestros resultados son parecidos a los de otras series con
critetios de seleccién mas restrictivos (T1-T2). La tasa de érgano confinados es
similar a la observada por Han en una serie en la que podtfamos referir la indicacién
de prostatectomia radical en los T3a (2%) como anecdética. En cambio, el nimero
de pacientes con afectacién metastasica ganglionar en nuestra serie fue muy inferior
(2% frente al 6%), aunque supuestamente el riesgo de aparicién era muy supetior

(Han, 2001).

La tasa de proéresién bioquimica (PSA > 0,3 ng/ml) en nuestra serie fue
21,5% (grafica 2). La probabilidad de supervivencia libre de progresion bioquimi-
ca a los 10 afios en los pacientes con enfermedad clinicamente localizada (T'1-
T2) fue 78,2%. Ninguno de los pacientes incluidos en este analisis progresé des-
pués de los cinco aflos de seguimiento (grafica 7).

Cuando comparamos la supervivencia libre de progresion a los 5 y 10 afios
entre los pacientes de nuestra serie (T'1-T2-T3) y la observada por otros autores
en tumores T1-T2 (Walsh, Catalona, Scardino), comprobamos la similitud en
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cuanto a los resultados, a pesar de los criterios diferentes utilizados en la seleccién
de los pacientes operados (Han, 2001) (Catalona, 1999) (Hull, 2002).

Si valoramos, en nuestra setie, la probabilidad de ausencia de progresion bio-
quimica a los 10 afios ajustada a los niveles de PSA prequirtrgico, el rango domi-
nante de PSA fue 4-10 ng/ml (53%) con una probabilidad de supervivencia libre
de progresion a los 10 afios del 80,1%. En el grupo entre 10 y 20 ng/ml la pro-
babilidad fue del 70 % y del 61% en el grupo con PSA > 20. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de progresion
bioquimica entre ambos grupos (PSA < 10 ng/ml vs PSA > 10 ng/ml. Un dato
caractetistico de nuestra serie fue la ausencia de significacién estadistica del PSA
al valorar la supervivencia libre de progresion bioquimica, tanto cuando analizamos
a todos los pacientes como cuando evaluamos por separado a los clinicamente
localizados y localmente avanzado p 0,1049 (grafica 4). En los pacientes con
Gleason 2 7 la probabilidad de supervivencia libre de progresion bioquimica fue
78,2% y en los tumores con Gleason = 8 del 34% (grafica 6).

La probabilidad de supervivencia libre de progresion bioquimica a los 10 afios
en los tumores confinados al 6rgano, fue similar al reflejado en la literatura. Sin
embargo, cabe destacar la alta supervivencia libre de progresién en los pT3a (gra-
fica 10).

En el modelo bivatiante, las vatiables asociadas a la progresién bioquimica
(PSA > 0,3 mg/ml) fueron la infiltracién de las vesiculas seminales, los margenes
multifocales o masivos y la puntuacién de Gleason = 8.

De los 200 pacientes, 104 (52%) presentaron mérgenes quiriirgicos positivos,
de ellos 48 (46%) unifocales, 37 multifocales y 19 masivos. La probabilidad de
supervivencia libre de progresién bioquimica a los 10 afios en los pacientes con
mitgenes negativos y positivos unifocales, fue 87% y 90,8% respectivamente
(grafica 14).

De los 48 pacientes con mérgenes unifocales progresaron solo cinco (10,4%),
de ellos cuatro se asociaron a otros factores de mal prondstico: dos tenfan una
puntuacién de Gleason 2= 8, uno afectacién linfatica y el otro infiltracién del cuello.

Es importante destacar este hecho: nuestra tasa de margenes es alta (52%),
pero la mayoria de ellos son unifocales (46%) y no se asociaron a otros factores
de mal prondstico (afectacidn linfatica, Gleason 2 8 o infiltracion del cuello). El
comportamiento de los pacientes con margenes unifocales no asociados a otros
factores de mal pronéstico fue muy favorable, semejante al de los pacientes con
margenes negativos en nuestra serie.

En nuestro modelo multivariante, las variables independientemente asociadas
con la progresién del cancer de préstata, definida por un nivel de PSA creciente,
fueron: la puntuacién de Gleason en pieza quirdrgica, la extensién de margenes
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quirirgicos y la infiltracién de las vesiculas seminales. Tanto el PSA como el esta-
dio clinico se excluyeron por carecer de significacion estadistica.

En nuestro modelo, pasar de un Gleason £ 7 a Gleason 2 8 incrementa el ries-
go de progresion en 2,45 veces [1C95% 1,20-5,04], pasar de una ausencia de infil-
tracién de las vesiculas seminales a una infiltracién de las vesiculas aumenta el
riesgo en 2,90 veces [1C95% 1,43-5,80] y el pasar de margenes negativos o unifo-
cales a margenes multifocales o masivos incrementa el riesgo en 5,53 veces
[1C95% 2,76-11,11]

5.4.1. Progresion en los clinicamente localizados (T1- T2)

El cancer de prostata clinicamente localizado es aquel que se encuentra confi-
nado a la glandula prostatica. Esta situacién clinica corresponde a los estadios T1
v T2 de la clasificacion TNM de 1997 de la UICC (Sobin 1997).

En los ltimos afios, se ha producido un incremento en la tasa de tumores cli-
nicamente localizados y una disminucién en la frecuencia de tumores con extensién
extracapsular, hechos que se han relacionado con el uso del PSA en el diagnéstico
del cancer de prostata. Recientemente, diferentes autores han publicado de forma
detallada los resultados clinicos y patolégicos de sus series quirdrgicas en pacientes
con enfermedad clinicamente localizada (Catalona, 1999) (Stamey, 1998) (Jhaveti,
1999) (Han, 2001).

Los resultados de los 125 pacientes, de nuestra serie, sometidos a una prosta-
tectomia radical por carcinoma de préstata clinicamente localizados (< T2), sin
neoadyuvancia fueron los siguientes: érgano confinado 60%, un 8% presentaron
extension extraprostatica y margenes negativo, un 12,8% extension extraprostatica
y margenes positivos unifocales, un 6,4% extensién extraprostitica y margenes
positivos multifocales 0 masivos; un 7,2% invasion de las vesiculas seminales y no
se encontrd ninglin pacientes con metastasis en los ganglios linfaticos. La tasa de
progtesion bioquimica (PSA> 0,3 ng/ml) fue 16,8% con un seguimiento medio
de 51,6 meses.

Para validar nuestros resultados hemos utilizado las seties de Walsh, Catalona
y Scardino para abordaje retropibico, v la serie de Harris para el abordaje perineal.
Cuando comparamos nuestros resultados con los de estas series, comprobamos
la gran similitud entre ellos, tal como mostramos a continuacién (Tabla 33, 34).

Wialsh, en una serie de 2404 pacientes, sometidos a una prostatectomia radical
retropubica en Johns Hopkins por carcinoma de préstata clinicamente localizado,
encuentra que un 51% de los pacientes tiene el cancer de préstata patoldgicamente
confinado al érgano, un 29% presentan extension extraprostitica y margen nega-
tivo, un 11% extension extraprostitica y margen positivo, un 5% invasién de las
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vesiculas seminales y un 6% tienen metédstasis en los ganglios linfaticos. La tasa
de progresién con un seguimiento medio de 75 meses fue del 17%. El nivel detec-
table de PSA fue la tinica evidencia de recidiva en el 9,7%, mientras que el 1,7%
presentd recidiva local y el 5,8% desarrollé metastasis a distancia (Han, 2001).

Tabla 33. Supervivencia libre de progresion bioquimica T1-T2
*T1-T2-T3

Supervivencia libre de progresion
bioquimica T1-T2

Institucién
5 aiios (%) 10 ailos (%)
Johns Hopkins (2001) 84 74
Washington University 78 65
Baylor College (2001) 78 75
Presente estudio (2001) 81,2 81,2
Presente estudio* 78,2 78,2

Scardino, en una serie de 1000 prostatectomias radicales, realizadas en Baylor
College entre 1983y 1998 por cancer de prostata clinicamente localizado (T1-T2),
el 59,8% de los pacientes tenfan el tumor confinado al érgano, el 25,2% extensién
extraprostatica, el 8,1% invasién de las vesiculas seminales y el 6,9% metastasis en
los ganglios linfaticos. Con un seguimiento medio de 53,2 (1-170) meses, progte-
saron (PSA > 0,4 ng/ml) el 14,7% (Hull, 2002).

Harris, en una serie de 508 prostatectomias radicales perineales consecutivas,
realizadas en Northern Institute of Urology por cancer de prostata clinicamente
localizado, el 64,2% de los pacientes tenfan el tumor confinado al érgano, el
16,7% margenes positivos y el 4,9% invasién de las vesiculas seminales. Con un
seguimiento medio de 48 (3-102) meses, progresaron (PSA > 0,2 ng/ml) el 14,2%
(Harris, 2002).
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Tabla 34. Comparacion series de prostatectomias radicales T1-T2

. Sg. Med .
Institucién n %0C %VSS+ %N+ Progresién %
(meses)

Johns Hopkins 2404 75 51 5 6 17
Washington University 2275 64 9 2 19
Baylor College 1000 53,2 59,8 8,1 6,9 14,7
Northen Intitute Urology 508 48 64,2 49 - 14,2
Presente estudio 125 51,6 60 7.2 0 16,8

n = nimero pacientes; Sg, Med = seguimiento medio; VSS = vesiculas seminales;

N = Ganglios linfaticos

Cuando revisamos el valor del PSA como factor pronéstico de progresion, no
encontramos diferencias entre las diferentes series. En nuestra serie, el rango
dominante de PSA fue < 10 ng/ml (69,7%). La probabilidad de supervivencia
libre de progresién bioquimica de a los 10 afios fue del 81,6% en los pacientes
con PSA <10 (Grifica 15). En el grupo entre 10 y 20 ng/ml, la probabilidad de
supervivencia fue del 77,1 % y en los pacientes con PSA 2> 20 fue del 69,4% En
la serie de Walsh, la supervivencia libre de progresién bioquimica fue similar a la
nuestra en el grupo de pacientes con PSA < 10: 87%, en los pacientes con un
PSA < 4 ng/mly del 75% en aquellos con un PSA entre 4 y 10 ng/ml. En cam-
bio, sus resultados difieren bastante de los nuestros en el grupo con PSA > 10
ng/ml: la supervivencia libre de enfermedad que él obtuvo en el grupo con un
PSA entre 10,1 y 20 ng/ml fue del 30% y en los pacientes con un PSA > 20
ng/ml del 28% (Han, 2001).

El grado histoldgico es uno de los mas potentes predictores del comporta-
miento biol6gico del cancer de prostata, incluyendo su potencial invasor y metas-
tasico, y se ha visto repetidamente que proporciona informacién independiente
de otros marcadores pronésticos (Sakr 1999). La relacién entre la progresion y el
grado de diferenciacién en el andlisis bivariante ha sido descrita por varios autores
(Ohorti, 1994) (Oefelein, 1997) (Han, 2001). En nuestra serie, la probabilidad de
supervivencia libre progresiéon bioquimica a los 10 afios fue del 81,2% en los
pacientes con Gleason <7 y del 25% en los tumores con Gleason > 8, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p: 0,027). Cuando en nuestros pacientes
analizamos el tiempo hasta la progresién, observamos que la mayorfa de los
Gleason = 8 que progresaron lo hicieron antes de los 3 afios (grafica 16).

Al analizar el estadio patolégico en los pacientes con enfermedad clinicamente
localizada, nos llamé la atencién la discordancia en la supervivencia libre de
progresién a los 10 afios en los que resultaron pT3a respecto a otras series. En
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nuestra serie, la probabilidad de supervivencia libre de progresiéon bioquimica a
los 10 aflos fue del 92,6% en los tumotes en estadio pT2 y del 85,5% en los pT3a
(grafica 18). En cambio, la probabilidad de supervivencia libre de progresién bio-
quimica a los 10 afios, en la serie de Scardino, fue del 92% en los pacientes con
la enfermedad confinada al 6rgano y del 52,8% en los casos con enfermedad
localmente avanzada (Hull, 2002). En la serie de Harris, con abordaje petineal, la
probabilidad de supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con la enfer-
medad confinada al érgano y enfermedad confinada a la pieza fue del 96,3% y
79,4% respectivamente. La probabilidad de supervivencia libre de progresion bio-
quimica en los pacientes con margenes positivos fue del 69,4% y del 24% en los
casos con invasion de las vesiculas seminales sin infiltracién de los ganglios linfa-
ticos (Harris, 2002).

La presencia de margenes quirirgicos positivos en la pieza de prostatectomia
radical se ha considerado como un factor de mal prondstico en los pacientes con
cancer de prostata clinicamente localizado (Han, 2001) (Van den Ouden, 1997)
(Weldon, 1995). Sin embargo, no todos los pacientes con margenes positivos pro-

gresan, ni todos los que progresan lo hacen en el mismo periodo de tiempo
(Solsona, 1996) (Isorna 2001).

Un tema que ha despertado el interés en los ultimos afios ha sido el estudio
de la extensién (longitud total) y la localizacién de los margenes quirdrgicos posi-
tivos, v su relacién con la progresién bioquimica. (Sofer, 2002).

Otro aspecto controvertido es la incidencia y significado de los margenes
segin el abordaje quirdrgico (Boccon-Gibod, 1998). En nuestra serie de clinica-
mente localizados, de los 125 pacientes, 55 (44%) presentaron margenes quirdr-
gicos positivos, 17 (30,9%) de ellos en pacientes con tumores confinados al 6rga-
no (pT2) en el estudio histoldgico de la pieza de prostatectomia, y 38 (69,1%) en
localmente avanzados.

De los 55 pacientes con margenes positivos, 28 (50,9%) fueron unifocales y
sélo progresé uno (3,6%), 27 fueron multifocales o masivos y progresaton 15
(55,5%). La supervivencia libre de progresién bioquimica a los 10 afios en los
pacientes con margenes negativos y positivos unifocales fue del 90,1% y 96,5%
respectivamente (Grafica 22).

En los pacientes estimados como clinicamente localizados, en nuestro estudio,
no progresaron (0%) los pacientes con margenes unifocales y enfermedad confinada
al 6rgano (pT2), independientemente del acceso quirirgico utilizado (petineal o
retropubico} y sélo progresé un paciente de los 18 con mdrgenes unifocales y
enfermedad localmente avanzada (pT3a). El comportamiento de los margenes
multifocales o masivos fue diferente. Dentro de este grupo sélo tienen un buen
comportamiento los asociados a tumores 6rganos confinados y pT3a sometidos
a una prostatectomia radical perineal, en el resto de las circunstancias tienen un
comportamiento mas agresivo.
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Se han publicado diferentes modelos multivariantes, con resultados dispates a
la hora de establecer las variables relacionadas con la supervivencia libre de enfer-
medad en los pacientes sometidos a una prostatectomia radical por un carcinoma
de prostata clinicamente localizado, Para Stamey, las variables independientemen-
te asociadas con la progresién de cincer de prostata, definida por un nivel de PSA
creciente, fueron: el % Gleason 4/5, el volumen de cancer, la infiltracién neopla-
sica de los ganglios linfaticos y la invasién vascular intraprostatica (Stamey, 1998).
Sin embargo, en la setie de Scardino los resultados fueron diferentes y, en ese
caso, se consideraron factores pronésticos independientes relacionados con
supervivencia libre de enfermedad: la puntuacién de Gleason en la pieza quirat-
gica, la extensién extraprostatica (EEP), los margenes quirargicos positivos y la
infiltracién de los ganglios linfaticos (Hull 2002).

5.4.2. Progresion segun extension extraprostatica (pT3a)

Los pacientes con EEP (pT3a) tienen un peor prondstico que aquellos con un
tumor confinado al 6rgano (pT2). La supervivencia cancer especifica en estadio
pT3a después de una prostatectomia radical, oscila entre un 54% y un 80% a los
10 anos (Van Den Ouden, 2000). Sin embargo, en los ultimos afios varios auto-
res han sugerido que la extensién extraprostatica puede ser un factor de predic-
cién imperfecto de los resultados del cancer (Gilliland, 1999) (Stamey, 1998)
(Isorna, 2001).

Epstein y cols han demostrado que existe una diferencia significativa en la
recidiva entre los tumores con infiltracion capsular focal (< 2-3 glandulas mas alla
de la capsula prostatica) y los que tienen una infiltracién capsulat establecida.
Aunque estos mismos autores, han determinado que el mejor factor de predic-
cién patolégico de progresién de la enfermedad se obtiene utilizando un modelo
multivariante en el que se combinan la puntuacién de Gleason posquirtrgica, el
estado de los bordes quirtrgicos y la presencia o ausencia de EEP (asi como su
extension) (Pound, 1997).

En nuestra serie de 200 prostatectomias radicales, 70 presentaron cancer de
prostata con extensioén extraprostatica (pT3a): 32,8% tenfan extension extrapros-
tatica y margen negativo, un 37,1% extensién extraprostatica y margen positivo
unifocal, un 29,7% extensién extraprostitica y margen positivo multfocal o masivo
y un 2,8% tienen metastasis en los ganglios linfiticos.

La tasa de progresién bioquimica (PSA > 0,3 ng/ml) en nuestra serie de pT3a
fue del 18,6%. La probabilidad de supervivencia libre de progresion bioquimica
a los 10 afios fue del 78,6%.

Zippe y cols, clasificaron los tumores de prostata localmente avanzados en tres
grupos de riesgo. Definieron de bajo riesgo a los tumores que cumplieron las
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siguientes premisas < T2b, PSA < 10 y Gleason < 6. Con estos criterios de tiesgo,
la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios en los pacientes sometidos a
una prostatectomia radical fue del 75-98% (Zippe, 2000) (Pound, 1997) (Blute,
2001) (Gil, 2000). Ademis, en este subgrupo de bajo riesgo, predominan los mar-
genes focales que presentan una minima o escasa incidencia en la tasa de progresion
a largo plazo, semejante incluso a la que presentan los pacientes con margenes
negativos (Zippe, 2000) (Isorna, 2001).

Dentro nuestra setie de pT3a, 34 (48%) pacientes habian sido estimados como
<T2b, PSA <10y el Gleason < 7. En este grupo de pacientes de bajo riesgo, la
probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a los 9 afios fue del 75,5%. La
mayoria de estos pacientes de bajo riesgo, presentaron margenes quirdrgicos
negativos (32,35%) o unifocales (35,29%) y una escasa o minima tasa de progresion
a largo plazo. De los 11 pacientes con margenes negativos no progresd ninguno
y de los 12 unifocales sélo progresé uno.

Lowe y cols observaron un incremento significativo en las tasas de progresion
bioquimica en los pT3a con mas de un margen quirrgico positivo, Gleason = 8
o PSA >10 (Lowe 1997). Gil confirmé la correlacién con el PSA y Gleason > 8
con el incremento de la tasa de progresién, sin embargo, en su serie la existencia
de margenes no se tradujo en un incremento de la tasa progresion (Gil, 2000).
Kausik, en la Clinica Mayo, también observé un incremento significativo de las
tasas de progresién en los pT3a con mérgenes quirargicos, pero no encontré dife-
rencias significativas segin el nimero de margenes (Kausik, 2002).

En nuestra serie, identificamos un incremento significativo en la progresion de
los pacientes con Gleason > 8 (Grafica 27). En cambio, no observamos diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia libre de progresion entre los
pT3a con PSA < 10 ng/ml y aquellos con un PSA > 10 ng/ml p: 0, 2795 (grafi-
co 23), ni tampoco entre el grupo de pT3a con mirgenes quirirgicos negativos o
positivos p 0,9245 (grafico 28).

La probabilidad de supervivencia libre de progresién a los 10 afios en los pT3a
con Gleason < 7 fue del 81,9% frente al 45% en los tumores con Gleason > 8
(grafica 27). Presentaron margenes quirirgicos positivos 47 (67,1%): 26 (55,3%)
unifocales, 17 (36,1%) multifocales y 4 (8,5%) masivos. La supervivencia libre de
progresién bioquimica a los 10 en los pT3a con margen negativo y positivo uni-
focal fue del 75% y 88,6% respectivamente. Progresaron tres (11,5%) de los 26
pacientes con margenes unifocales, de los cuales dos se asociaron a otros factores
de mal pronéstico: uno tenfa una puntuacion de Gleason = 8 y en el otro afectacion
linfatica. La probabilidad de supervivencia libre de progresion a los 10 afios en los
pT3a con mirgenes negativos o unifocales fue del 82,7% frente al 67,9% de los

pacientes con maérgenes multifocales o masivos (p: 0,1446) (1-B: 14%) (grafica
29).
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Pound y cols al utilizar una combinacién de la puntuacién de Gleason, el estadio
anatomopatologico y el estado del borde quirirgico, demostraron que la presencia
de un borde quirtrgico no influyé de forma importante en la tasa de recidiva de
los tumores con puntuaciones de Gleason entre 2 y 6 y con infiltracion capsular.
El estado de los bordes quirirgicos fue importante sélo en los tumotes de alto
grado con infiltracién capsulat (Pound, 1997).

Si agrupamos en nuestra serie los pT3a y puntuacién de Gleason < 7, el esta-
do de los margenes quirdrgicos no influyé sobre la progresién bioquimica p:
0,4996. La probabilidad de supervivencia libre de progresién bioquimica a los 5
y 10 afios en los margenes negativos y en los margenes positivos fue del 77,4% y
83,5% respectivamente (grafica 43).

Griafica 43. Curva de progresion pT3a Gleason < 7 segin los margenes
quinirgicos (método de Kaplan-Meier)
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En la serie del Johns Hopkins, la probabilidad supervivencia libre de progresion
alos 5y 10 afios en los pT3a y margenes negativos fue del 97% y 93% respecti-
vamente y del 89% y 73% en los pT3a y margenes positivos (Han, 2001).

Nuestros resultados validan la efectividad de la prostatectomia radical como
monoterapia en el estadio patoldgico pT3a. La supervivencia libre de progresion
bioquimica a los 10 afios fue del 78,6%. En los pT3a no fueron variables estadis-
ticamente significativas respecto a la progresién bioquimica ni el PSA (PSA < 10
ng/ml vs PSA > 10 ng/ml) (p: 0,2795), ni la presencia de margenes quirdrgicos
(p: 0,9245) (graficas 23, 28). Aunque la extensién de margenes en los pT3a también
careci6 de significacion estadistica, observamos una sugerente diferencia entre la
progresioén del grupo constituido por los margenes negativos y unifocales frente
al grupo de margenes positivos multifocales o masivos (p 0,1446) (1-B: 14%) (gra-
fica 29). Si identificamos un descenso estadisticamente significativo en la super-
vivencia libre de progresion de los pT3a con Gleason > 8 (grafica 27).

La tasa de progtesion y los resultados funcionales en los pT3a fueron similares
para ambos abordajes: perineal y retropubico (p: 0,8617). Al comparar a los
pacientes con un cancer de préstata pT3a y aquellos con la enfermedad clinica-
mente localizada, tampoco se observaron diferencias significativas en la morbilidad
entre los dos abordajes quirargicos (PRR vs PRP).

Por lo tanto, se benefician de la PR como monoterapia los pT3a con Gleason
<7 y margenes negativos y positivos unifocales independientemente del nivel de
PSA preoperatorio.

5.4.3. Progresion segin margenes quirargicos

La incidencia global de margenes quirdrgicos positivos tras una prostatecto-
mia radical retropubica o perineal oscila entre un 12,8% y un 60% (Weldon, 1995)
(Van den Ouden, 1998) (Iselin, 1999) (Hull 2002) (Hartis, 2002). En la mayoria
de los estudios, Ia presencia de margenes quirargicos positivos incrementa el ries-
go de progresién bioquimica, recidiva local y enfermedad sistémica. Sin embargo,
existe controversia acerca del significado de los mérgenes (Solsona, 1996) (Wieder,
1998) (Stamey, 1998).

Un tema que ha despertado el interés en los ltimos afios ha sido el estudio
de la extensién (Jongitud total) y la localizacién de los margenes quirirgicos posi-
tivos. Sofer encuentra en su serie una tasa de margenes quirdrgicos positivos del
29% con un claro predominio de aquellos identificados con extensién unifocal:
75% unifocales, 20% localizados en dos puntos y 5% multifocales. La localizacién
mas frecuente de los margenes unifocales o solitarios fue el apex (45%), seguida
de la zona posterolateral (17%) y postetior (15%). La tasa de progresién en con-
junto fue del 25%: 20% en los unifocales, 36% en los localizados en dos puntos
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y del 55% en los multifocales. Es preciso destacar, en un intento de clarificar
mejor estos resultados, que el 17% de los pacientes con margenes positivos teci-
bieron tratamiento neoadyuvante, el 27% tenfan una puntuacion de Gleason > 8
y el 24% invasidén de las vesiculas seminales (Sofer, 2002).

En nuestra serie, los pacientes con margenes positivos fueron 104 (52%). La
distribucién de los mérgenes segin su extension fue la siguiente: 48 (24%) unifo-
cales, 37 (18,5%) multifocales y 19 (9,5%) masivos. Progresaron 34 (32,6%)
pacientes con margenes positivos: 4 (8,3%) en los unifocales y 30 (53,5%) en los
multifocales o masivos. Dentro de los pacientes con mérgenes unifocales la loca-
lizacién mas frecuente fue la zona posterolateral (48%), seguida del dpex (23%) y
anterior (10,4%). La probabilidad de progresion en los pacientes con mérgenes
unifocales fue incluso inferior a la de los pacientes con margenes negativos (9,4%)

(gréfica 14).

Otro tema en discusion es la relacién entre la extension extraprostatica y la
presencia de margenes positivos. En general se han desctito dos tipos de margenes
quirdrgicos positivos: los margenes en presencia de EEP indican que la enfermedad
se ha diseminado mas alld de los confines de la pieza de PR y que no se ha con-
seguido una reseccion quirdrgica completa, y los margenes en ausencia de EEP
indican una incisién (iatrogénica) capsular en el momento de la prostatectomia
radical o al procesar la pieza para su estudio. La dusencia de cdpsula en el dpex y
la superficie anterior de la préstata hace que la determinacién de los mérgenes
positivos sea algo arbitraria en estas areas (Steele, 2001).

En este sentido, se ha observado un comportamiento diferente entre los
pacientes pT2, PSA < 10 y Gleason < 6 con mérgenes positivos y aquellos con
afectacion extracapsular (pT3a) y margenes positivos. En el primer grupo predo-
minan los médrgenes focales que presentan una minima o escasa incidencia de
progresion a largo plazo, semejante incluso a la que presentan los pacientes con
margenes negativos (Pound, 1997) (Epstein, 2000) (Isorna, 2001) (Bababian,
2001). En cambio, en los pacientes con margenes positivos y afectacién extracap-
sular, aunque predominan los mirgenes multifocales, también, se ha observado
un comportamiento diferente segin la extensién de los mérgenes quirirgicos, asf,
se ha comprobados que los pacientes con margenes focales (pocas glindulas neo-
plasicas en contacto con la superficie tefiida de la pieza de prostatectomia) tienen
unas tasas de supervivencia libres de enfermedad muy superiores a las de los
pacientes con afectacién extensa o masiva (Epstein, 1993) (Isorna, 2001)

En nuestro estudio, al seleccionar a los pacientes con enfermedad clinicamente
localizada, observamos que no progresaron (0%) los pacientes con mérgenes uni-
focales y enfermedad confinada al 6rgano (pT2), independientemente del acceso
quirdrgico utilizado (petineal o retroptbico) y sélo progresé un paciente de los
19 con mérgenes unifocales y enfermedad localmente avanzada (pT3a). El com-
portamiento de los margenes multifocales o masivos fue diferente. Dentro de este
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grupo sélo tienen un buen comportamiento los asociados a tumores 6rgano con-
finados y los pT3a sometidos a una prostatectomia radical perineal, en el resto de
las circunstancias tienen un comportamiento mas agresivo.

Pound y cols demostraron que la presencia de un margen quirdrgico no influyéd
de forma importante en la tasa de recidiva de los tumores con puntuaciones de
Gleason entre 2 y 6 y con infiltracién capsular (pT3a). El estado de los bordes
quirargicos fue importante sélo en los tumores de alto grado con infiltracién
capsular (Pound, 1997). Hay dos posibles explicaciones para esta observacion:
sobreclasificacién patoldgica, es decir, los margenes quirdrgicos eran de hecho
negativos o bien que los tumores que muestran una puntuacién de Gleason < 6
pueden tener un comportamiento menos agresivo.

En nuestro caso, se repite esta observacion y se constato el predominio de los
mirgenes positivos unifocales en los pT3a con puntuacién de Gleason <7 y que
la presencia de estos margenes no influy6 de forma importante en la tasa de reci-
diva tumoral en dichos casos (Grifica 43). La probabilidad de supervivencia libre
de progresién bioquimica a los 5 y 10 afios en pacientes con margen negativo y
positivo fue del 77,4% y 83,5% respectivamente (p 0,4996). En ninguno de los
dos grupos progresé ninglin paciente a partir de los 3,7 afios de seguimiento.

Otro aspecto controvertido es la incidencia y significado de los margenes en
pacientes tratados con prostatectomia radical retropuibica o petineal. En la mayoria
de los estudios, la tasa de margenes positivos parece ser superior en la prostatec-
tomfa radical perineal. Wahle observé una incidencia de mdrgenes positivos con
el abordaje perineal del 78% frente al 30% con el retroptibico (Wahle 1990).
Weldon observé una incidencia de margenes del 44%, la mayoria localizados en
la cara anterior (25%) (Weldon 1995) Boccon-Gibod, observé asi mismo una tasa
de margenes superior en el abordaje perineal, y constatd que en los pacientes con
tumor confinado al érgano (pT2) los margenes positivos inducidos quirdrgica-
mente fueron maés frecuentes en el abordaje perineal (43% vs 29%) (Boccon-

Gibod, 1998).

Sin embargo, en varios estudios compatativos no randomizados, publicados
recientemente, se observé que la tasa de margenes es comparable (Lance 2001)
(Sullivan, 2000). Paulson, en una extensa serie de prostatectomias perineales, sola-
mente halla una incidencia del 22,9% (Iselin, 1999). Harris, en una serie de 508
prostatectomias radicales perineales consecutivas, realizadas en Northern
Institute of Urology por cancer de préstata clinicamente localizado, encuentra una
incidencia del 16,7% margenes positivos (Harris, 2002). Salomon, en su serie,
observé una incidencia del 13,9% en los pT2 y del 30,3% en los pT3 (Salomon,
2002). En nuestra setie, si seleccionamos las PRP realizadas en pacientes con
enfermedad clinicamente localizada, la incidencia fue del 35%.
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5.4.4. Progresion en los locaimente avanzados (T3a)

Aunque la prostatectomia radical no es una opcién generalmente aceptada en
el carcinoma de proéstata localmente avanzado, en los Gltimos afios la han practi-
cado diversos autores con diferentes criterios de seleccién (Schellhammer, 1997)
(Van Ouden, 1998) (Aus, 2001). Estos autores que, al igual que nosotros, han sos-
tenido esta actitud, se basan en diferentes criterios.

Schellhammer propuso la prostatectomia radical como monoterapia, en el tra-
tamiento del carcinoma de préstata localmente avanzado (T3a) ante la evidencia
de numerosos casos con sobreestadiaje clinico o la posibilidad de afectacién
extracapsular con margenes negativos (Schellhammer, 1997). Van den Ouden,
basindose en sus propios resultados, preconizé la PR como monoterapia sin
preservacion de las bandeletas neurovasculares, ademas, en los pacientes con
tumores bien o moderadamente difetrenciados (Van Ouden, 1998). En un nuevo
intento por clarificar esta indicacién, Van Poppel sugirié que también podrian
beneficiarse los pacientes con un cincer de préstata T3a que tienen un PSA pre-
operatorio inferior a 10 ng/ml (Van Poppel, 2000).

En este mismo sentido, de clarificar las posibilidades y beneficios terapéuticos
de la PR, Tocca propuso la prostatectomia radical ptimaria (con o sin terapia adyu-
vante) como indicacién preferente sobre otras modalidades de tratamiento en el
carcinoma de préstata localmente avanzado (I'3) al demostrar en ésta la disminu-
cién del riesgo de recurrencia local y de la morbilidad relacionada con este tipo
de progresiéon (Lernet, 1995) (Iocca, 2001).

Nosotros introdujimos precozmente la indicacién de la prostatectomia radical
en los pacientes con carcinoma de préstata T3a, al darnos cuenta, casi desde el
principio, de la enorme dificultad de conocer con precisién el estadio clinico en
el que se encontraba el tumor en esa frontera imprecisa que es el 6rgano confi-
namiento. Como consecuencia pretendimos establecer criterios morfolégicos
sobre la extension tumoral y decidimos otorgar un estadio basado en los datos
ecograficos tal como definimos en la metodologia. Ampliamos asi, la indicacién
de la PR a aquellos pacientes con cancer de prostata < T3 minimo o focal ecogra-
fico.

En el presente estudio, un dato crucial en el momento de interpretar los resul-
tados, es que hemos seleccionado unicamente a aquellos pacientes que no habfan
recibido ningin tipo de terapia hormonal neoadyuvante ni tratamiento adyuvan-
te. Esta actitud, de tratar inicamente mediante cirugia, ha sido para nosotros la
pauta sistematica desde el inicio.

Al analizar los resultados de estos 72 pacientes identificados preoperatoria-
mente como localmente avanzados (T3a), sometidos a una prostatectomia radical
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sin neoadyuvancia, el estudio histolégico definitivo revel6 lo siguiente: en un 25%
de los casos el tumor estaba confinado al érgano en el estudio histolégico de la
pieza, en un 18% se observd extension extraprostitica y margen negativo, en un
12,5% extension extraprostatica y margen positivo unifocal, en un 18% extension
extraprostatica y margen positivo multifocal o masivo; en un 22,2% invasién de
las vesiculas seminales y en un 5,5% metastasis en los ganglios linfaticos. La tasa
global de progtesién bioquimica en nuestra serie de T3a (PSA > 0,3 ng/ml) fue
del 30%. La supervivencia libre de progresiéon bioquimica a los 10 afios fue del
100% en los tumores en estadio pT2, 71,6% en los pT3ay 41,6% en los T3b (gra-
fica 33).

Van den Ouden, en una setie de caracteristicas parecidas a la nuestra serie, uti-
liz6 la ecografia transrectal en el estadiaje clinico, excluyd a los pacientes con neo-
adyuvancia y no administré ningtin tratamiento adyuvante. Ia tasa de sobreesta-
diaje fue del 18%, la tasa de metastasis linfaticas del 10%, los margenes quirdrgi-
cos del 66%, la invasién de vesiculas seminales del 40% y el porcentaje de tumo-
tes pobremente diferenciados (Gleason 2 8) del 33%. Con un seguimiento medio
de 52 meses, la progresion bioquimica a los 5 afios fue del 57% (PSA > 0,1 en
dos muestras repetidas) (Van den Ouden, 1998).

La tasa de sobreestadiaje clinico (25%) encontrada en nuestra serie fue superior
a la encontrada en la serie de Van den Ouden, y la incidencia de invasién de las
vesiculas seminales e infiltracién de ganglios linfaticos fueron menores (Van den
Ouden, 1998). En los pacientes sobreestadiados, en nuestra serie, que en realidad
resultaron pT2, la probabilidad de ausencia de progresion a los 10 afios fue del
100% (grafico 33). Este dato es muy a tenet en cuenta, pues indica que, al menos
en nuestra serie, la cuarta parte de los pacientes que operamos pensando que el
tumor estaba ya fuera del érgano, y que pudiéramos no haber operado de haber-
nos limitado a la indicacién convencional de opetar solamente los clinicamente
confinados, no sélo fueron en realidad 6rganoconfinados, sino que ninguno de
ellos progresa, pudiendo considerarse absolutamente curados.

Al igual que en el estudio de Van den Ouden, en nuestro estudio, también se
reconocié una diferencia significativa entre los pacientes con tumores bien o
moderadamente diferenciados y los pobremente diferenciados (grafica 35), sin
embargo, en nuestro caso la supervivencia libre de progresién bioquimica a los 5
afios en los pacientes con tumores bien o moderadamente diferenciados fue muy
superior (72,5% frente a 39%), aunque hay que tener en cuenta que nuestro punto
de corte para definir la progresién bioquimica fue menos restrictivo (0,3 ng/ml
frente a 0,1 ng/ml) (Van den Ouden, 1998). Tal vez, se justifique, también, esta
diferencia en cuanto a la mejor tasa de supetrvivencia libre de progresién que
refleja nuestra serie, en que en nuestros T3a se excluyeron de forma selectiva de
la indicacién de prostatectomia los que en la ecografia impresionaban como difusos.
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Si valoramos, en nuestra serie, la probabilidad de ausencia de progresién bio-
quimica ajustada a niveles de PSA prequinirgico a los 10 afios, el rango dominante
de PSA fue > 10 ng/ml (43%) con una probabilidad de ausencia de progtesion
del 71%. En el grupo entre 10 y 20 ng/ml la probabilidad fue del 62 %.

La supervivencia libre de progresién a los 10 afios en los pacientes con PSA
< 10 ng/ml de nuestra setie apoya la indicacién propuesta por Van Poppel de la
prostatectomia radical en los pacientes con PSA < 10 ng/ml. Sin embargo, en
nuestra serie, podrian beneficiarse también los PSA > 10 ng/ml, ya que cuando
analizamos la supervivencia libre de progresién entre los pacientes con PSA < 10
ng/ml y aquellos con un PSA > 10 ng/ml, no observamos diferencias estadisti-
camente significativas p 0,3905 (grafico 30). Ademas, al comparar los resultados,
la probabilidad de supervivencia libre de progtesion a los 10 aflos en nuestros T3a
con PSA < 10 ng/ml fue del 71% frente a una probabilidad de supervivencia libre
de progresion en los T3a con PSA < 10 ng/ml a los 5 afios de un 60% en la setie
de Van Poppel (Van Poppel, 2000). En nuestra serie la supervivencia libre de pro-
gresiéon bioquimica a los 5 afios en los T3a con PSA > 10 ng/ml fue del 62,13%.

En nuestra serie, de los 72 pacientes, 45 (62,5%) ptreseataron mdrgenes qui-
rargicos positivos, identificados con la siguiente extensién: 18 (40%) unifocales,
16 multifocales y 11 masivos. A los 10 afios, la probabilidad de que el grupo de
pacientes con margen negativo o bien margen positivo unifocal (que constituyen
entre ambos el 87,5 % de los T3a), no presenten progresion bioquimica fue
74,3% y 81,7% respectivamente (Grafica 37).

De los 18 pacientes con margenes unifocales sélo progresaron tres (10,4%), y
todos se asociaron a otros factores de mal pronéstico: puntuacién de Gleason >
8, afectacién linfatica e infiltracién del cuello. Este hecho refleja el comporta-
miento heterogéneo de los pacientes con margenes positivos, donde no todos
progresan ni todos los que progresan lo hacen en el mismo intervalo de dempo.

La comparacion de los resultados entre las diferentes modalidades de trata-
miento del cincer de préstata localmente avanzado T3a es extremadamente difi-
cil, pues tanto el disefio de los estudios como la interpretacién de los resultados
tienen serias limitaciones, tal como mostramos a continuacién donde se aprecia
la heterogeneidad de las pautas y la dispersién en los resultados.

Gerber y cols, en un estudio retrospectivo multicéntrico, analizaron los resul-
tados de la cirugia en los pacientes con enfermedad localmente avanzada T3. Se
realizd prostatectomia radical retropibica en 259 (75%), prostatectomia radical
perineal en 30 (9%) y en 56 (19%) pacientes no se le practicé la prostatectomia al
descubrir metastasis ganglionares. En 66 (22%) con afectacién ganglionar y/o de
vesiculas seminales se realizo la prostatectomia. El uso de tratamiento adyuvante
tras la cirugfa (radioterapia u hormonoterapia) no fue uniforme entre los diferentes
grupos ni se especificé claramente su relacién en los resultados. Las tasas de
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supervivencia relacionada con la enfermedad y libre de metastasis a los 10 afios
fueron del 57% y 32% tespectivamente. Para los pacientes con tumores, bien o
moderadamente diferenciados, la supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios

fueron del 73% y 67% respectivamente. Por el contrario en los tumores de alto
grado fue del 29% (Gerber, 1999).

Van den Ouden y Schréder, en un metaanalisis, revisaron los T3 sometidos a
prostatectomia radical en la mayoria de las casos asociada a otros tratamientos
adyuvantes (bloqueo hormonal/radioterapia). La supervivencia relacionada con
la enfermedad a los 5, 10 y 15 fue del 85 al 92%, del 79 al 82% y del 68 al 70%
respectivamente (Van Den Ouden, 2000).

Nuestros resultados validan la indicacién de la prostatectomia radical como
monoterapia sin neoadyuvancia y con indicacién curativa en el cancer de préstata
localmente avanzado (T3a), ya que el 25% de estos pacientes fueron sobreestadiados
y resultaron confinados al 6rgano (pT2), y la probabilidad de supervivencia libre
de progresién bioquimica a los 10 afios de los que resultaron pT2 (PSLPB: 100%)
o pT3a de menor riesgo (bien o moderadamente diferenciados con margenes
quitdrgicos negativos o unifocales) (PSLPB: 78,5%) fue excelente. En cambio,
progresaron precozmente todos los pT4 (11%) y pN+ (4%); pero, atn en este
grupo, podria argliirse que, aunque progresan precozmente, la PR podria ser
beneficiosa, dada la minimizacién actual demostrada de su morbilidad, aportan-
doles buena calidad de vida inmediata, efecto psicolégico de haber sido extirpa-
do su tumor, y presuncién de que a largo plazo su supervivencia y calidad de vida
pudieran ser superiores a las alternativas hoy aplicadas. Este ultimo extremo que-
darfa por demostrar con seguimiento mucho mas largos, comparando esta actitud
con otras modalidades no quirargicas.

La tasa de progresién y los resultados funcionales en los T3a fueron similares
para ambos abordajes: perineal y retropubico (Grafica 32). Al comparar a los
pacientes con un cancer de préstata localmente avanzado y aquellos con la enfer-
medad clinicamente localizada, tampoco se observaron diferencias significativas
en la morbilidad entre los dos abordajes quirtirgicos (PRR vs PRP).

5.4.5. Progresion segun afectacion de las vesiculas seminales

Aunque la invasion de las vesiculas seminales no se traduce de modo uniforme
en el desarrollo de margenes positivos, esta asociacién ha demostrado tener un
elevado poder pronéstico. Tefilli y Epstein insisten en la importancia del margen
quirargico como factor de prediccién independiente de progresiéon tumoral, en
los pacientes sometidos a una prostatectomia radical con invasién de las vesiculas
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seminales y ausencia de afectacion linfatica (Tefilli 1998) (Epstein 2000). Ambos
autores también coinciden en destacar que, los pacientes sometidos a una prosta-
tectomia radical con invasion de las vesiculas seminales que se asocian a margenes
negativos y una puntuacién de Gleason < 7, tienen un pronéstico favorable.

En nuestro caso, progresaron 18 (66%) de los 27 pacientes con invasion de las
vesiculas seminales. Sin embargo, no progresé ninguno de los siete pacientes con
margenes negativos o unifocales sin factores de mal pronéstico asociados (metas-
tasis linfatica, margen positivo y Gleason > 7).

Por lo tanto, coincidimos con Tefilli y Epstein en destacar el prondstico favo-
rable de los pacientes con invasion de las vesiculas seminales en ausencia de afec-
tacién linfitica que se asocian a margenes negativos y una puntuaciéon de Gleason
< 7; puntualizando y destacando la respuesta igualmente favorable de los pacientes
con margenes unifocales en nuestro analisis.

5.4.6. Progresion segiin invasion de los ganglios linfaticos

El pronéstico adverso de los pacientes con metastasis linfaticas es aceptado
universalmente. En la mayoria de las ocasiones estos pacientes son tratados con
bloqueo hormonal inmediato y no existen datos adecuados para valorar su evo-
lucién natural, salvo en estudios aislados (Messing, 1999).

Existe disparidad de opiniones con respecto a la posibilidad de clasificar a los
pacientes con ganglios linfiticos positivos en diferentes grupos prondsticos,
basandose en otros factores. En un paciente con ganglios positivos, el factor que
mejor predice la inutilidad de la prostatectomia radical es la presencia de una pun-
tuacion de Gleason 2 8 en la biopsia con aguja. Epstein recomienda en los casos
con Gleason > 8 realizar cortes de congelacidn de los ganglios, en cambio no los
realiza en los pacientes con Gleason < 7, ya que en esos pacientes la esperanza de
vida es razonablemente larga y sigue adelante con la prostatectomia radical incluso
si los ganglios son positivos en el estudio intraoperatorio (Epstein, 2001).

Aunque, en nuestra serie, los criterios de seleccién fueron diferentes, e inclui-
mos en la indicacién de prostatectomia radical a pacientes con enfermedad extra-
prostatica minima detectada mediante ecografia transrectal y algunos casos con
enfermedad mads avanzada la tasa de metastasis linfaticas (3,5%) ha sido claramente
inferior a la descrita por otros autores con criterios de seleccién mas restrictivos
(T'1-T2). Este hecho refuerza nuestros criterios de seleccidn y justifica, incluso, la
no realizacién de la linfadenectomia en el grupo de bajo riesgo: pacientes con
cancer de proéstata localizado (T'1, 'I2 y T3a minimo), PSA preoperatorio < 10
ng/ml y puntuacién de Gleason < 7 en la biopsia.

La baja incidencia de metéstasis linfaticas no se justifica por la no realizaciéon
de la linfadenectomia en el grupo de pacientes de bajo riesgo sometidos a una
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“PRP alone”, puesto que el comportamiento de los pacientes en los que no se
realizé la linfadenectomia fue incluso mejor que el de los pacientes sometidos a
una linfadenectomia y sin metéstasis ganglionares.

En nuestra serie, sélo 7 (3,5%) pacientes presentaron metastasis linfaticas en
el estudio definitivo de la pieza (Tabla 19 y 20). La supervivencia global fue del
100% en el no muy extenso seguimiento medio de esta serie, pero todos progre-
saron antes de los 4 afios. Messing informé que la supervivencia mejord con el
tratamiento inmediato frente al diferido, en cambio si comparamos nuestros
resultados con los aportados por Messing con el tratamiento inmediato, la super-
vivencia de nuestros pacientes fue superior utilizando el tratamiento diferido
intermitente (Messing, 1999).

5.5. COMPARACION DE ABORDAJES

La comparacién de los resultados entre los diferentes abordajes en el trata-
miento quirurgico del cincer de préstata es extremadamente dificil, pues tanto el
disefio de los estudios como la interpretacion de los resultados tienen serias limi-
taciones.

La mayoria de los urélogos estan mas familiarizados con el abordaje retropi-
bico que les permite realizar en el mismio acto quirdrgico, y utilizando la misma
incisién, la linfadenectomia ilioobturatriz bilateral.

El abordaje anatémico descrito por Walsh aporta diversas ventajas respecto al
abordaje perineal: preserva las bandeletas neurovasculares responsables de la fun-
cién erécetil, incrementa tedricamente los resultados de la continencia, ya que no
vulnera el suelo pélvico y ofrece al cirujano la oportunidad de obtener amplios
margenes quirirgicos.

Los partidarios del abordaje perineal destacan otras ventajas como son la
reduccién de las pérdidas sanguineas, un tiempo quirirgico infetior, la visualizacion
directa de la uretra membranosa y del cuello vesical que facilita la anastomosis y la
disminucién del tiempo de hospitalizacion (Lepot, 2000) (Harris, 2002).

Sin embargo, recientemente se han publicado diferentes estudios que muestran
la similitud de los resultados oncolégicos y funcionales cuando se comparan
ambos abordajes quirtrgicos. Lance y Sullivan observaron con el abordaje perineal
unos resultados comparables al retroptibico en la recuperacién de la continencia
y los margenes quirargicos positivos (Lance, 2001) (Sullivan, 2000). Lepor observé
con el abordaje retropubico una tasa de pérdida sanguinea, tiempo quirdrgico,
facilidad en la anastomosis vesicouretral y tiempo de hospitalizacion superponible
a los publicados con el abordaje perineal por otros autores (Lepor, 2000).
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En este estudio, hemos seleccionado los primeros 200 pacientes consecutivos
sometidos a una prostatectomia radical retropubica o perineal que no habfan reci-
bido ningun tipo de terapia hormonal ni tratamiento neoadyuvante. La via retro-
pubica (PRR) se utilizé en 99 (49,5%) casos y en 101 (50,5%) la via perineal
(PRP); de estas tltimas, 8 fueron acompafiadas de linfadenectomia laparoscopica
y 93 fueron PRP “alone”. Los criterios de seleccién utilizados en fueron diferentes
en cada uno de los abordajes. La PRP sin linfadenectomia, se realizé en aquellos
pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado, con valores preoperatorios
de PSA <10 ng/ml y una puntuacién de Gleason < 7 en la biopsia, aunque dltimos
afios incorporamos selectivamente con afectacion extraprostatica minima o limi-
tada ecogrificamente. En cambio, la PRR siempre con linfadenectomia, se realizé
en aquellos pacientes que no cumplian los critetios de selecciéon de la PRP sin lin-
fadenectomia. Es decir, en los pacientes con PSA > 10 ng/ml o puntuacién de
Gleason = 7 en la biopsia con independencia del estadio clinico.

5.5.1. Comparacion de datos perquirurgicos segin abordaje

Los partidarios del abordaje perineal destacan la reduccién de las pérdidas san-
guineas, la menor tasa de transfusion, un tiempo quirirgico inferior y la disminucién
del tiempo de hospitalizacién (Sullivan, 2000) (Lance, 2001) (Harris, 2002).

En la prostatectomia radical perineal, raramente es necesario transfundir a los
pacientes pot sangrado intraoperatorio. Harris, en un serie de 508 PRP sélo trans-
fundié a 6 (1,2%) pacientes, todos ellos incluidos en los 120 primeros casos
(Harris, 2002). En nuestra setie, no requirieron transfusién sanguinea el 66% de
los pacientes, tanto durante la intervencién como durante el perfodo de ingreso
en la planta de hospitalizacién. Se transfundieron el 50,5% de los pacientes some-
tddos a una prostatectomia radical retropubica frente al 15,1% de los pacientes
sometidos a una prostatectomia radical perineal. En ningin caso fue preciso
transfundir mas de 2 (UI) de concentrados de hematies en la PRP, frente al 18%
en la PRR.

La incidencia de lesién rectal en la prostatectomia radical perineal se relaciona
inversamente con la expetiencia del cirujano. La identificacién puntual y la reparacién
apropiada, habitualmente con cierre primario de la efraccion rectal, disminuye la
tasa de morbilidad. Si la preparacién intestinal ha sido la adecuada, raramente es
necesatio realizar una colostomia de descarga, a menos que el paciente haya reci-
bido previamente radioterapia. La incidencia de lesidn rectal es similar en ambos
abordajes quirirgicos y raramente supera el 53 % (Weldon, 1997) (Ruiz-Deya,
2001) (Shekartiz, 2001). En nuestra setie, se produjeron tres (2,9%) lesiones de
pequefio tamafio en la cara anterior del recto, todas ellas en el abordaje perineal,
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que se identificaron y se repararon con cierre primario en el propio acto quirir-
gico, y que no tuvieron ningdn tipo de trascendencia.

La incidencia de incontinencia fecal se ha descrito raramente tras una prosta-
tectomia radical. Bishoff y col observaron una incidencia superior al 4% en una
revision telefénica en la que utilizaron cuestionarios dirigidos. En dicho estudio,
la incidencia de incontinencia fecal fue muy superior en el abordaje perineal frente
al retropubico (Bishoff, 1998). En nuestra setie, con un meticuloso abordaje mio-
filictico del periné, no se produjo en ningun caso incontinencia fecal.

En los pacientes obesos, la posicién de litotomia forzada, en el abordaje perine-
al, puede producir neuropraxia por compresiéon o hiperextension o compromiso
tespiratorio. En estos pacientes es aconsejable extremar las medidas de proteccién,
sobre todo en los hombros, y utilizar anestesia general en vez de raquidea para
controlar mejor las medidas de ventilacién. En nuestra serie, se produjeron tres
casos de neuropraxia, todos ellos en el abordaje petineal que evolucionaron satis-
factoriamente con tratamiento medico conservador.

Después de una prostatectomia radical, la incidencia de estenosis de la anas-
tomosis vesicouretral se relaciona con el sangrado excesivo en la intervencién, la
extravasacioén de orina y con el antecedente de reseccién transuretral de prostata
(RTU). Se han descrito dos maniobras quirdrgicas que disminuyen su incidencia:
la eversién de la mucosa vesical y la perfecta aproximacion, sin traccién, de la
mucosa cuello vesical con la mucosa de la uretra. La incidencia de estenosis de la
anastomosis vesicouretral oscila entre el 0,48% vy el 20,5% (Shekarriz, 2001). En
nuestra serie se produjeron seis casos, cinco de ellos en el abordaje retropubico y
uno en el perineal. Todos se solucionaron de forma satisfactoria utilizando
maniobras endoscépicas, con incisién con corte frio del cuello vesical.

Otro dato significativo ha sido la reduccién paulatina, en nuestra serie, de los
tiempos quirdrgicos y la estancia media postoperatoria para ambos abordajes. En
los ultimos 24 meses el tiempo medio quirdrgico se ha reducido a los 75 minutos
y la de estancia a sélo 3 dias en los pacientes sometidos a una PRP frente a los
125 minutos y los 6 dfas de la PRR.
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5.5.2. Resultados oncoldgicos segin abordaje quirargico

Para realizar una prostatectomia radical se pueden utilizar diferentes abordajes
quirargicos. El abordaje retropubico es el preferido por la mayoria de los urdlogos,
aunque el los Gltimos afios hemos asistido al renacimiento del abordaje perineal y
a la incorporacién del abordaje laparoscépico. La prostatectomia radical raramente
se realiza en un mismo centro utilizando mas de un abordaje (Boccon-Gibod,
1998) (Sullivan, 2000) (Lance, 2001) (Salomon, 2002). En muy escasos centros se
han realizado prostatectomias por dos abordajes, utilizando, para cada uno de
ellos, criterios de seleccion diferentes.

Nuestra setie tiene unas caracteristicas muy originales: somos uno de los
pocos centros en los que se realiza la prostatectomia radical por dos abordajes
diferentes (retropubico y petineal), con distintos criterios de seleccién homogé-
neos y un seguimiento protocolizado desde el comienzo del estudio (Salomon,
2002) (Isorna, 2002).

En nuestra serie, la PRR se realizé en 99 (49,5%) pacientes y la PRP en los 101
(50,5%) restantes. Los criterios de seleccion fueron diferentes para los dos abor-
dajes, lo cual invalida claramente cualquier comparacién de los resultados onco-
légicos.

Para comparar los resultados oncolégicos entre ambos abordajes quinirgicos
y evitar los sesgos de seleccién, tenemos que agrupar a los pacientes en diferentes
grupos con caracteristicas afines: clinicamente localizados (< T2) y localmente
avanzados (= T3a). Cuando comparamos la supervivencia libre de progresién
bioquimica en los pacientes con enfermedad clinicamente localizada, no observa-
mos diferencias estadisticamente significativas entre ambos abordajes (PRR vs
PRP) (p 0,1784) (grafica 17). Tampoco observamos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos abordajes quirargicos en la supervivencia libre de pro-
gresion cuando comparamos a los pacientes con enfermedad localmente avanzada
(T3a) (p 0,1003) (grafica 32). Incluso cuando agrupamos a los pacientes con
tumores clinicamente localizado < T2 Gleason £ 7 y PSA < 15 los resultados fueron
similares pata ambos abordajes (p 0,9338) (grafica 44).

La presencia y localizacién de los margenes quirtirgicos, segin los diferentes
abotdajes quirurgicos, es otro tema que ha despertado el interés de varios autores
en los Ultimos afos. La incidencia de mérgenes positivos en la serie de prostatec-
tomias radicales perineales de Weldon fue de un 44%, con un claro predominio
de los mirgenes solitarios localizados en la cara anterior (Weldon, 1995). Boccon-
Gibod, en un estudio retrospectivo no randomizado, comparé la incidencia de
margenes quirdrgicos positivos en 94 pacientes sometidos a una prostatectomia
radical petineal o retropubica por un cancer de prdstata clinicamente localizado
(estadio T1-T2). La incidencia global de margenes quirdrgicos positivos y los indices
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de progresién bioquimica fueron similares en ambos abordajes. Sin embargo, en
los pacientes con tumores confinados al 6rgano, los margenes positivos inducidos
quirdrgicamente fueron mas frecuentes en el abordaje perineal (43% vs 29%) y se
asociaron a un riesgo supetior de progresién bioquimica (30%) (Boccon-Gibod,
1998). Sin embargo, recientemente varios autores, al comparar en una misma setie
las tasas de margenes quirirgicos positivos, han observado unos resultados simi-
lares para los dos abordajes (Lance, 2001) (Sullivan, 2000) (Korman, 2002).

Grafica 44. Curva de progresion < T2, Gleason <7, PSA < 15 segin abordaje
quirargico (método de Kaplan-Meier)

4
5 Abordaje
B Perineal
2
+

o Retropubico

Probabilidad ausencia de progresion PSA<0,3 ng/ml
»

0'0 T T T T +
0 2 4 6 8 10
Abordaje pacientes progresidn $libre de progresién
PRR 23 3 86,96
PRP 76 9 88,16
99 12 87,88
Log Rank 9338

En nuestra serie, independientemente del acceso quirirgico utilizado (petine-
al o retroptbico), no progresaron ninguno de los pacientes con enfermedad cli-
nicamente localizada (T2) con margenes unifocales y enfermedad confinada al
organo (pT2), y sélo progresé un paciente de los 19 con margenes unifocales y
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enfermedad localmente avanzada (pT3a). El comportamiento de los margenes
multifocales 0 masivos fue diferente. Dentro de este grupo sélo tienen un buen
comportamiento los asociados a tumores 6rgano confinados y sometidos a una
prostatectomia radical perineal, en el resto de las circunstancias (localmente avan-
zados y PRR) tienen un comportamiento mas agresivo.

5.5.3. Resultados funcionales‘segﬁn abordajes

En cambio, en la comparacién de los resultados funcionales en los dos abor-
dajes quirtrgicos, no ha sido necesatio establecer ningin tipo de seleccién, ya que,
al comparar las tasas de continencia y potencia entte los pacientes con tumores
clinicamente localizados y localmente avanzados, no hemos observado diferen-
cias estadisticamente significativas.

La incidencia de la incontinencia tras una prostatectomia radical ha sido motivo
de discusién en los ultimos afios. La incidencia histérica de incontinencia en
pacientes sometidos a una prostatectomia radical varia de un 2,5% a un 87%
segun la definicién de incontinencia que se utilice. La incidencia de incontinencia
total varia de un 0% a un 8% en las grandes seties de prostatectomias radicales
(Catlson, 2001).

La funcién esfinteriana tras una prostatectomia radical depende de la integridad
de la unidad esfinteriana distal, sus estructuras de apoyo y su inervacion.
Recientemente se han descrito diversas modificaciones en la prostatectomia radical
para mejorar las tasas de incontinencia y disminuir el iempo en la restauracién de
la continencia. Steiner subrayé la importancia de la meticulosa diseccién apical y
preservacion del esfinter estriado (Steiner, 2000), Catalona propuso la eversion de
la mucosa vesical con diferentes métodos de anastomosis para incrementar el
contacto mucos-mucoso entre el cuello y la uretra (Catalona, 1993). Se han descrito
otras modificaciones para preservar algunas estructuras que pueden contribuir de
forma directa o indirecta a la restauracion de la continencia, como son el cuello
vesical (Donat, 19906), el ligamento uretral anterior (Lowe, 1997), los nervios
cavernosos (Walsh, 1982) y las vesiculas seminales (John, 2000).

En un intento de conseguir la inmediata recuperacion de la continencia,
hemos ido incorporando modificaciones en la prostatectomia radical perineal:
una aproximacion a la prostata que denominamos “abordaje perineal miofilactico”,
la meticulosa diseccién apical y preservacion del esfinter estriado, la preservacion
de la musculatura parauretral, la preservacion del cuello vesical y del ligamento
uretral anterior, la diseccién cuidadosa de las vesiculas seminales, la eversion de la
mucosa y la aproximacién sin traccién y aposicion directa con contacto mucoso-
mucoso del cuello y la uretra. En nuestra serie de PRP alone el 61,1% de los
pacientes recuperaron la continencia antes de los 90 dias con una media de 98
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dias. El tiempo maximo de recuperacion fue de 17 meses, a partir de ese momento
ningin paciente consiguié su restauracion,

En la serie de Walsh, a los 18 meses, el 93% de los pacientes sometidos a una
prostatectomia radical estaban secos (no utilizaban material absorbente) (Walsh,
2000). En nuestra serie, la tasa de continencia es idéntica para ambos abordajes
(96%) p: 0,5613 (grafica 41)

En la mayoria de las series se ha observado que la edad, la experiencia del ciru-
jano y la presencia de estenosis en la anastomosis vesicouretral eran factores de
riesgo en las tasas de incontinencia después de una prostatectomia radical. En
algunas series se han visto indices de incontinencia superiores en pacientes que
habian sido sometidos previamente a una RTU de préstata, pero no en el analisis
multifactorial (Fastham, 1996). En nuestra serie no influyo ninguno de estos fac-
tores, ni observamos diferencias significativas al comparar ambos abotdajes qui-
rargicos.

La incidencia de la impotencia tras una prostatectomia radical también ha sido
motivo de discusién en los ultimos afios. La incidencia de impotencia total varfa

de un 11% a un 86% en las grandes series de prostatectomias radicales (Rodriguez
Vela, 1997) (Walsh, 2000).

En la serie de Walsh, a los 18 meses el 86% habian recuperado la potencia
sexual (Walsh, 2000). En cambio, Zimmern y cols, informaron de una tasa de
recuperacién de potencia de 42% a un afio de la intervencién, pero definieron
casi la mitad de las erecciones como imprevisibles o débiles. Otro dato significa-
tivo es que el 35% tardan mis de nueve meses en recuperar la potencia
(Zimmern, 1994). Asimismo recientemente se ha publicado los resultados de una
encuesta a 1291 pacientes de Prostate Cancer Outcomes Study (PCOS) que reve-
laron que, sélo un 40,1% de los que tenian erecciones normales antes de la inter-
vencion, las recupera después de 18 meses de seguimiento (Stanford, 2000).

La impotencia después de una prostatectomia radical se ha relacionado con la
edad, la raza, la disfuncién eréctil antes de la intervencién, el estadio patolégico,
el estrés emocional del paciente y su pareja relacionado con el diagnostico y tra-
tamiento y sobre todo de la preservacion de las bandeletas neurovasculares en la
intervencién quirdrgica (Walsh, 2000).

En nuestra serie, los margenes y de la pT no fueron variables estadisticamente
significativas a la hora de valorar la recuperacion de potencia en nuestra serie. En
cambio, la edad si influy6 claramente en la tasa de recuperacion de la potencia (<
50 vs > 50 afios) y en el tiempo transcurtido hasta su restauracién (Beldn, 1998).
Al comparar ambos abordajes, no encontramos diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la tasa global de recuperacion (44% en la retropubica y 33% en la
perineal), pero sf en el tiempo transcurrido hasta la misma (grafica 42). El tiem-
po de recuperacién de la potencia oscil6 entre 1 y 62 meses. Aunque en los datos
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aportados en 1998, no encontramos recuperaciones por debajo de los 12 meses
en la PRP, este dato ha cambiado en los dltimos cuatro afios y hemos observado
recuperaciones antes de esa fecha (Belén, 1998). En los pacientes que no recibieron
tratamiento, hemos comprobado que la recuperacion de la potencia puede prolo-
garse y aumentar con el paso del tiempo, sobre todo en el abordaje petineal. Este
un factor a tener en cuenta a la hora de instaurar pautas terapéuticas precoces para
la impotencia.

5.5.4. Comparacién de costes segtin abordaje

En las circunstancias actuales, el control de costes y la eficacia en los actos
médicos han adquirido bastante trascendencia. En la valoracién de costes, se ha
incluido ultimamente un nuevo concepto denominado “coste de oportunidad”,
que cuantifica el coste de asumir un procedimiento en un momento determinado
frente a la posibilidad de elegir otro en ese mismo momento con sus ventajas e
inconvenientes. La funcién de los costes debe de incotporar de esa forma, ademas,
de los criterios de eficacia y eficiencia en el acto médico los Indices de satisfaccion
del paciente.

En nuestro centro, el coste de PRP sin linfadenectomia fue inferior al de la
PRR (358 712 pesetas vs 443 231 pesetas). En la PRP, sin linfadenectomia, el
coste de la intervencién fue menor al de la PRR, ya que el tiempo quirdrgico fue
inferior, no fue necesario el estudio patolégico de las muestras de los ganglios lin-
faticos y el indice de transfusiones fue mas bajo. Asimismo, fue infetior en la PRP
sin linfadenectomia, el tiempo en el 4rea de despertar o reanimacion, el consumo
de analgésicos y la estancia en el hospital después de la intervencién (Castaiio,

1998).

El escaso nimero de complicaciones y los buenos resultados funcionales con
una excelente recuperacién de la continencia y una aceptable restauracién de la
potencia hacen que, la PRP sin linfadenectomia, pudiera considerarse un proce-
dimiento competitivo, incluso en lo que respecta a coste, frente a las otras opciones
quirdrgicas y no quirisgicas utilizadas en la actualidad en el tratamiento del cancer
de prostata con fines curativos (Isorna, 2002).

5.6. TERAPIA HORMONAL INTERMITENTE DIFERIDA

Los objetivos de la terapia hormonal intermitente son prolongar el periodo
global de la enfermedad hormonosensible y mejorar la calidad de vida por la res-
tauracion intermitente de los niveles normales de andrégenos.
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La terapia intermitente aparece como opcién terapéutica en pacientes selec-
cionados con cancer de préstata sin enfermedad metastasica. La respuesta al tra-
tamiento continia durante cinco ciclos de tratamiento y, en este perfodo, los
pacientes permanecen aproximadamente el 50% del tiempo libre de tratamiento.
Sin embargo, a medida que el nimero de ciclos aumenta, decrece el periodo de
tempo fuera de tratamiento. El incremento del nadir de PSA precede el fracaso
terapéutico e disminuye el tiempo entre los diferentes ciclos secuénciales en un
mismo paciente (Grossfeld, 2001).

El bloqueo hormonal intermitente parece ser particularmente efectivo en los
pacientes con progresiéon bioquimica aislada seguidos tras una prostatectomia
radical retropubica. Varios estudios confirman el contraste entre la progresion
bioquimica y clinica después de una prostatectomia radical, y su trascendencia cli-
nica. La terapia intermitente puede incrementar el intervalo entre la progresion
bioquimica y clinica (Kurek, 1999) (Sciarra, 2000).

En nuestra setie, la terapia intermitente la hemos indicado como opcidn tera-
péutica en pacientes con cancer de prdstata, incluso con infiltracién linfatica, sin
enfermedad metastasica tras la prostatectomia radical retropubica o perineal. Un
8,5% de los pacientes precisaron bloqueo hormonal intermitente. El nimero de
ciclos por paciente fue 1,25. La respuesta al tratamiento continia, en todos los
casos. El incremento del nadir de PSA precede el fracaso terapéutico y disminuye
el tiempo entre los diferentes ciclos secuénciales en un mismo paciente, y puede
ser incluso un predictor precoz de enfermedad metastasica. El coste econémico
y la morbilidad inherente al propio bloqueo hormonal se redujeron significativa-

mente, y se beneficiaron sobre todo los pacientes con preservacion de la funcién
sexual (36,4%).
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CONCLUSIONES

PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA O PERINEAL COMO
MONOTERAPIA EN EL CARCINOMA DE PROSTATA CLINICAMENTE
LOCALIZADO Y LOCALMENTE AVANZADO



Al objetivo 1°:

1. Aunque el estadio clinico es importante para determinar el tratamiento de los
pacientes con cancer de préstata, éste ha sido un dato muy impreciso y no pre-
dice necesariamente el comportamiento bioldgico del tumor. El 24% de los
pacientes estimados en estadio clinicamente localizados resultaron en realidad
pT3ay el 25% de los que estimamos que ya habian rebasado la capsula resul-
taron realmente 6rgano confinados en la pieza quirurgico.

2. Estimada individualmente la ecografia transrectal, superd en precisioén a los
otros métodos utilizados en el estadiaje clinico (TR y PSA) del cancer de prés-
tata. Ademas, en los pacientes con enfermedad extracapsular (T3a), la ecografia
transrectal fue util para discriminar entre los que tenfan afectaciéon focal o
minima de los que presentaban extension extracapsular masiva.

3. Nuestro modelo de regresion logistica para estimar la probabilidad de confi-
namiento al 6rgano, que incluy6 la ecografia transrectal y PSA, v excluy6 el
tacto rectal (TR) y la puntuacién de Gleason, clasificé correctamente al 70,5%
de los pacientes (sensibilidad 63,3% y especificidad 77%). Este modelo pre-
cisé mejor las caracteristicas de no confinamiento en estos tumores que las de
confinamiento.

Al objetivo 2

4. Nuestros resultados validan la efectividad de la prostatectomia radical como
monoterapia en el estadio patologico pT3a. La supervivencia libre de progre-
sién bioquimica a los 10 afios fue del 78,6%. Fn los pT3a no fueron variables
estadisticamente significativas respecto a la progresién bioquimica ni el PSA
(PSA <10 ng/mlvs PSA > 10 ng/ml) (p: 0,2795), ni la presencia de mérgenes
quiridrgicos (p: 0,9245). §f identificamos un descenso estadisticamente signifi-
cativo en la supervivencia libre de progtesion a los 5 afios de los pT3a con
Gleason 2 8 (45%), y presencia de margenes quirdrgicos positivos cuando
estos fueron multifocales o masivos (67,9%). Los resultados oncolégicos y
funcionales en los pT3a fueron similares para ambos abordajes.
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Al objetivo 3°:

5. Nuestros resultados validan la indicacién de la prostatectomia radical con indi-
cacion curativa en el cancer de prostata localmente avanzado (T3a). El 25% de
estos pacientes fueron sobreestadiados y resultaron confinados al 6rgano
(pT2). La probabilidad de supervivencia libre de progresién bioquimica a los
10 anios de los que resultaron pT2 (PSLPB: 100%) o pT3a de menor riesgo
(bien 0 moderadamente diferenciados con margenes quirirgicos negativos o
unifocales) (PSLPB: 78,5%) fue excelente. Los resultados funcionales en los
'I'3a fueron similares a los conseguidos en los clinicamente localizados (< 'T2)
tanto para el abordaje retropubico como petineal.

Al objetivo 4°:

6. La supervivencia global y especifica fue del 97,5% y 99,5% tespectivamente.
La probabilidad de supervivencia global a los 13 afios fue del 86,5% vy la rela-
cionada con la enfermedad del 91,7%. La tasa de progresién bioquimica fue
del 21,5%. Ningun paciente progresd después de los cinco afios.

7. Las variables independientes relacionadas con la progresion en el analisis mul-
tivariante fueron la puntuacién de Gleason, la invasion de las vesiculas semi-
nales y la extension de los margenes quirdrgicos. Los pacientes que resultaton
con mdrgenes positivos unifocales (46% de todos los margenes positivos) no
se asociaron en la mayorfa de las ocasiones a otros factores de mal prondstico,
y presentaron una minima o escasa progresion bioquimica a largo plazo, inde-
pendientemente del estadio patolégico (pT2 pT3ay pT3b), semejante incluso
a la que presentaron los pacientes con matrgenes negativos (9,1%).

8. La indicacién de la PR como monoterapia debe establecerse siempre que espe-
remos la exéresis completa del tejido tumoral: en todos los clinicamente loca-
lizados y en los T3a no difusos con Gleason < 7, independientemente del
valor del PSA preoperatotio.

Al objetivo 5°:

9. La Tasa de continencia fue idéntica para ambos abordajes (96%). La probabi-
lidad de recuperacion de la potencia se produjo mis tardiamente y fue algo
menor en el abordaje perineal (40% vs 45% a los 4 afios) (p: 0,0637). No exis-
ticron diferencias significativas en la morbilidad de la prostatectomia radical al

comparar a los pacientes con un cancer de proéstata localmente avanzado y
aquellos con enfermedad clinicamente localizada.

10. Los resultados oncolégicos y funcionales son superponibles con ambos abot-
dajes quirdrgicos (retropubico y perineal) al comparar grupos de pacientes con
caracteristicas semejantes. Las ventajas del abordaje perineal fueron: menor
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tlempo quirdrgico (75 mn), menor tasa de transfusién (15%), mejor tolerancia
con necesidad de analgesia minima y menor estancia hospitalaria (3 dias).

Al objetivo 6°:

11. El bloqueo hormonal intermitente diferido (BHID) fue la primera y tnica
opcién terapéutica aplicada a los pacientes en progtesién bioquimica tras una
prostatectomia radical retropubica o perineal y sélo cuando el valor de PSA
alcanzd los 4 ng/ml. Con esta pauta, sélo el 8,5% de los pacientes de esta serie
precisaron bloqueo hormonal intermitente. El nimero de ciclos por paciente
fue 1,25. Las ventajas constatadas en esta fase preliminar det BHID fueron la
reduccién significativa del coste econémico y de la morbilidad inherente al
propio bloqueo hormonal; se beneficiaron sobre todo los pacientes que habian
recuperado la funcién sexual (36,4%) después de la prostatectomia radical.
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Abreviaturas

IGF-1
LLP
PCR
PIN
PLCO
PRP
PRR
PSA
PSMA
PSLPB

Hiperplasia adenomatosa atipica

Redes neurales artificiales

American Cancer Society

American Society of Therapeutic Radiation Oncology
Bloqueo androgénico completo
Bloqueo hormonal

Bloqueo hormonal intermitente diferido
Hiperplasia benigna de préstata

Cincer de préstata

Tomogtraffa axial computarizada
Densidad antigeno prostatico especifico
Extension extraprostatica

Fosfatasa acida prostitica
Gastrointestinal

Genitourinario

Insulin-like growth factorl
Linfadenectomia laparoscépica
Reaccién en cadena de la polimerasa
Neoplasia intraepitelial prostatica
Préstata, pulmoén, colorectal y ovario
Prostatectomia radical perineal
Prostatectomia radical retropubica
Antigeno prostatico especifico
Anfigeno prostitico especifico de membrana

Probabilidad de supervivencia libre de progresion bioquimica
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RTOG
RMN
TAC

T1

TR
VACURG
VPSA

Radiation Therapy Oncology Group

Resonancia magnética nuclear

Tomografia axial computarizada

Transcriptasa inversa

Tacto rectal

Veterans Administration Cooperative Urological Research Group

Velocidad antigeno prostitico especifico
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La investigacion presentada en este libro nace desde la inquietud de querer aportar

algo mas en el conocimiento y la curacién del cancer de prostata. En una serie de

200 pacientes, sometidos a una prostatetomia radical por cancer de prostata clinicamente
localizado y localmente avanzado, se analizan los métodos de estadiaje clinico utilizados,
la indicacion y la efectividad de la prostatectomia radical en un grupo determinado de
pacientes con cancer de prostata, estadio T3a y pT3a, se compara el abordaje quirtrgico
retropubico y perineal y se evalta el bloqueo hormonal intermitente diferido (BHID)

como tratamiento de primera linea en los pacientes con progresion bioqutmxca
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