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SIGNIFICADO Y CONDUCTA FRENTE A MARGENES
POSITIVOS Y COMPROMISO GANGLIONAR EN
PACIENTES CON CANQER DE PROSTATA TRATADOS
CON PROSTATECTOMIA RADICAL

SIGNIFICANCE AND MANAGEMENT OF POSITIVE e T RS
MARGINS AND GANGLIONAR INVOLVEMENT Trabajos originales
EN PATIENTS WITH PROSTATIC CANCER TREATED Original articles
WITH RADICAL PROSTATECTOMY

Dres. Bengio, R. H.*; Metrebian, S.; Olmedo, L.; Colla, R.; Bengid, R. G.

RESUMEN: La estadificacion previa a la prostatectomia radical de 43 pacientes con cdncer prostdtico clinicamente
localizado arrojé porcentajes relativamente elevados de subestadificacién (46 %). Catorce pacientes presentaron mdr-
genes positivos de exéresis con invasién a vesiculas seminales en 6 de ellos (estadio C). Otros 6 tuvieron compromiso
ganglionar microscépico (estadio D1). Diez de los casos con mdrgenes positivos tuvieron expresion bioquimica
(APE > 0,2 ng/ml) de enfermedad residual o progresion y uno de ellos, manifestacion clfnica de progresién local. Diez
pacientes de este grupo fueron adecuadamente controlados (16 a 67 meses) con adyuvancia hormonal. Los 6 pacientes
con estadio D1 se mantienen clinica y bioquimicamente controlados (26 a 67 meses) con la adyuvancia hormonal.
Cirugla y bloqueo androgénico total aparece como una alternativa a tener en cuenta en pacientes con estadios C y D1.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 61, N2 3, P4g. 107, 1996)
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SUMMARY: The staging before the radical prostatectomy in 43 patients with clinically localized prostatic cancer
showed relatively high rates of substaging (46 %). Fourteen patients presented positive margins of resection, with
seminal vesicles invasion in 6 of them (stage C). Other 6 patients had microscopic ganglionar involvement (stage D1).
Ten of the cases with positive margins had biological expression (PSA> 0.2 ng/ml) of residual disease or progression,
and one of them presented clinical symptom of local progression. Ten patients of this group were managed adequately
(16 to 67 months) with hormonal adjuvancy. The 6 stage D1 patients are being clinically and biologically managed (26
to 67 months) with hormonal adjuvancy. Surgery and total androgenic blockade arise as an alternative choice in
patients with stage C and D1 .

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 61, N2 3, Pag. 107, 1996)

Key words: Prostatic carcinoma stage C and D1; Radical prostatectomy; Hormonal adjuvancy.
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En la dltima década, la utilizacién del Antigeno
Prostatico Especifico (APE) ha permitido importantes
logros en la deteccion de tumores prostdticos que no
hubieran sido sospechados al examen clinico, ya que es
un test sensible, objetivo y mejor aceptado por el pa-
ciente, frente a la “invasividad” que representa €l tacto
rectal. Este hecho, sumado a la toma de conciencia del
médico clinico y de la poblacién en general del riesgo
de padecer un tumor prostético maligno, ha inducido un
aumento del ndmero de consultas de pacientes sin evi-
dencias de uropatfa obstructiva baja. Estos avances, que
permitirian aumentar el nimero de diagnésticos de
tumores en estadios incipientes, parecen impactar aun en
forma poco significativa en nuestro medio, toda vez que
mads del 80 % de los nuevos diagnésticos corresponden a
enfermedad localmente avanzada o diseminada, por lo
que es relativamente limitado ¢l nidmero de pacientes con
cancer clinicamente localizado en la préstata,

El céancer localizado a los limites de 1a glandula pros-
tdtica reconoce distintas conductas, incluidas aquellas
con intencién curativa, Entre estas dltimas, la prostatec-
tomia radical tiene un lugar definido. Con ingeniosas
innovaciones en cuanto a recursos tacticos y técnicos
para la intervencién quirtrgica, una mejor seleccién y
preparacion del paciente y un mayor conocimiento de la
anatomia y fisiologia de la vejiga, esfinter y uretra, se ha
disminuido en forma significativa la morbilidad asocia-
da a la cirugfa radical de la préstata®, lo que ha posi-
cionado favorablemente a esta técnica entre las preferen-
cias de los urélogos.

Es conocido que una ajustada estadificacion del tumor
aparece como condicion indispensable para una adecua-
da seleccion de los pacientes pasibles de cirugia, y para
que los resultados de ésta se correspondan con los obje-
tivos de su indicacién. No obstante, y a pesar de los
muchos ¢ importantes recursos de laboratorio e image-
noldgicos introducidos en las dltimas 2 décadas, todavia
existe una brecha importante entre los resultados obteni-
dos en la estadificacion clinica y los que muestran pos-
teriormente 1a histopatologia y la evolucién del enfermo,
por lo que no son infrecuentes los casos de sobreestadi-
ficacién y particularmente los de subestadificacion®.

En el caso concreto del cincer de préstata, la deter-
minacion de la extension tumoral mas alld de las posi-
bilidades quiriirgicas (mdrgenes positivos de exéresis)
y la presencia de ganglios regionales microscépica-
mente comprometidos por metastasis conforman claros
ejemplos.

El objetivo de esta comunicacién es presentar nuestra
experiencia con los pacientes con cédncer de prostata
clinicamente localizados que, sometidos a prostatec-
tomia radical, mostraron enfermedad residual clinica o
bioquimica por mérgenes positivos 0 compromiso gan-
glionar y su posible correlacion con las caracteristicas
clinicas preoperatorias; concomitantemente, analizar su
evolucién con la terapia adyuvante oportunamente ins-
taurada.

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un andlisis retrospectivo descriptivo
en 43 pacientes sometidos a prostatectomia radical
retropubica entre 1989 y 1994,

En la serie analizada, la edad promedio fue de 66 afios
(58-74). Se tomé el APE preoperatorio a todos los pa-
cientes, teniendo como valores de referencia los corres-
pondientes a cada franja etaria segiin los lincamientos de
Oesterling®,

El diagn6stico histopatologico se efectud por biopsias
prostdticas por via perineal (3 muestras promedio) a
41 pacientes y por medio de los fragmentos obtenidos
en la reseccién transuretral de prostata (RTUP) en los
2 restantes. Cuando consideramos el grado de diferen-
ciacién estructural del tumor (escore de Gleason)®, se
los dividi6 en 3 grupos: tumores de bajo grado (Gleason
2-4), tumores de grado intermedio (Gleason 5-6), y
tumores de alto grado (Gleason 7-10).

Para la evaluacién de la extensién de la enfermedad
antes de la cirugia se llev6 a cabo un examen digital rec-
tal, antigeno prostatico especifico, ecografia abdominal,
TAC abdomino-pélvica, centellografia 6sea y examen
endoscdpico uretrovesical. En algunos pacientes se efec-
tud adicionalmente ecografia transrectal.

Durante el acto operatorio se efectué una linfadenec-
tomia ilioobturatriz bilateral estadificadora y una exére-
sis completa de préstata y vesiculas seminales. No se
intentd preservar las bandeletas neurovasculares adya-
centes a la prostata.

Se realizé un examen histopatolégico completo de
todo el material enviado, utilizadndose el sistema de esta-
dificacion propuesto por Whitemore ®, y se evaluaron
cuidadosamente los margenes quirdrgicos.

La penetracion capsular fue definida como la presen-
cia de tejido glandular neopldsico incluido entre las fi-
bras colagenas capsulares. Un margen fue informado co-
mo positivo cuando en el borde de seccién quirdrgica se
encontraron glandulas neoplésicas, independientementc
de que el borde de seccin haya respetado o no la cépsu-
la prostdtica.

El periodo de seguimiento oscild entre 16 y 67 meses.
Los pacientes fueron controlados por examen clinico y
APE a los 30 y 90 dias de 1a operacién, y luego de inter-
valos de 4 a 6 meses. Centellografia 6sea y TAC fueron
efectuados solo si la evolucién del APE lo sugeria.

Los pacientes que no negativizaron su APE o aque-
llos que mostraron elevacion luego de negativizarlo
(>0,2ng/ml) fueron colocados en régimen de bloqueo
androgénico total con leuprolide 7,5 mg cada 30 dias, y
ciproterona 200 mg/dia.

RESULTADOS

El examen digital rectal fue sospechoso en 38 pa-
cientes (88 %), en tanto que 3 fueron detectados por

__SAU

Rev. Arg. de Urol., Vol, 61, N2 3, P4g. 108, 1996




APE elevado, y los 2 restantes por un hallazgo post-
reseccion transuretral de préstata (RTUP).

En el examen histopatolégico de 1a biopsia preopera-
toria se observd una buena diferenciacion de la arquitec-
tura glandular (Gleason 2-4) en 10 pacicntes, moderada
diferenciacion en 28 (Gleason 5-6), e indiferenciacion en
5 (Gleason 7-10). Esta estimacién prequiriirgica se co-
rrelaciond bastante bien con las halladas en el material
de la cirugfa radical (Tabla 1).

“Score’’ de Gleason en biopsia pre y
postoperatoria (n =43)

mo cifra de cortc para presumir enfermedad residual. En
el seguimiento posterior, 6 pacientes con cifras iniciales
menores de 0,1 ng/ml marcaron elevacién del APE en un
lapso comprendido entre 4 y 14 meses (Tabla 3).

Valores de APE postoperatorios inmediatos
y alejados (n =43)

“Score” Pre Post
24 10 10
5-6 28 26
7-10 5 7
Tabla 1

La tabla 2 compara los resultados de estadificiacién
clinica y patoldgica; puede comprobarse una elevada
proporcion de subestadificacién, que alcanzé al 46 %.
Diez mostraron margenes positivos (8 capsulares, 1 dis-
tal y 1 proximal), 6 casos tenian compromiso de las
vesiculas seminales con margenes positivos concomi-
tantes. En 6 casos se comprobd diseminacién ganglionar
unilateral, con un mdximo de 3 ganglios involucrados.

Correlacion entre estadio clinico y patolégico
(n=43)

Postop. inmediato Postop. alejado
(ng/ml) n n
<0,1 32 26
0,4-1,2 7 9
>1,2 4 8

Tabla 3

Utilizando el marcador como indicador, 17 pacientes
mostraron enfermedad residual o progresion de la enfer-
medad. A todos se les instituyé terapia hormonal, lo-
grandose buen control clinico y de laboratorio en 16,
con valores de APE inferiores de 0,2 ng/ml en 13 e infe-
riores a 0,6 en los 3 restantes. Un solo paciente no res-
pondio y fallecié por progresion de la enfermedad.

Como resultaba previsible, 16 de los 17 pacientes con
enfermedad residual o progresién correspondieron a
aquellos con enfermedad avanzada (Tabla 4).

Correlacion entre progresion y estadio
patolégico (n=43)

E. clinico E. patolégico

n % n
Al —_ — — —
A2 4 9,3 1 2,3
B1 18 41,8 8 18,6
B2 21 48,8 14 32
Cl1 — — 8 18,6
C2 — — 6 13,9
D1 — — 6 13,9

(<3 ganglios)

Estadio n Progresion
n %
A2 1 — —
B1 8 — —
B2 14 1 7.1
C1 8 5 62.5
C2 6 5 83,3
D1 6 6 100
Tabla 4

Tabla 2

El APE preoperatorio promedio fue de 11,14 ng/ml,
con valores extremos de 3,9 y 27. Veinte pacientes re-
gistraron valores inferiores a 10 ng/ml, 16 entre 10 y
20ng/ml y 5 pacientes (14 %) tuvieron cifras que supe-
raban los 20 ng/ml.

El APE postoperatorio inmediato mostré a 32 pacien-
tes con valores inferiores a 0,1 ng/ml, en tanto que los 11
restantes estuvieron por encima de 0,2 ng/ml, tomado co-

Correlacién entre progresion y Gleason

(n=43)
Grado n Progresion
n %
2-4 10 3 30
5-6 28 11 392
7-10 5 3 60

Tabla 5

_SAU

Rev. Arg. de Urol., Vol. 61, N2 3, Pag. 109, 1996




La correlacion entre el grado de Gleason y progre-
sién, si bien permite establecer una tendencia, no se
mostré como un claro predictor de evolucién desfavo-
rable (Tabla 5).

DISCUSION

Para los proximos afios se estima un incremento en la
incidencia del cancer prostdtico que superarfa incluso al
esperado por el aumento de la expectativa de vida®, lo
que crea una mayor necesidad de mejores métodos de
deteccion, estadificacion y tratamiento. A esta mayor
incidencia potencial no son ajenos los mejores indices
de deteccion derivados de los programas de deteccién
precoz basados en EDR y APE efectuados anualmente.
Como resultado de estas campafias, podria esperarse un
aumento en la deteccién de tumores localizados con
mejor potencial de curacién. pero la realidad indica que
un nimero importante de pacientes presenta enfermedad
extracapsular o compromiso ganglionar al momento de
la prostatectomia radical.

Distintos autores muestran promedios de extensién
extracapsular entre 36 y 50 % **, alcanzando en algunos
de ellos hasta el 63 %,

En la presente serie, el porcentaje de subestadifica-
cién global fue del 46 %, con 14 casos (32.5 %) con pe-
netracién capsular y/o invasién de vesiculas seminales y
6 (13,9 %) con micrometastasis ganglionarcs. Una de las
razones de esta relativamente alta incidencia de lesiones
avanzadas puede encontrarse en el hecho de que 1a ma-
yoria de los pacientes registraban sintomas obstructivos
bajos y las lesiones eran detectables por EDR al momen-
to del diagndstico, lo que sugiere un periodo de evolu-
cién de la neoplasia m4s prolongado.

Oftra de las causas estd relacionada con las caracteris-
ticas anatémicas de la glandula, asiento del tumor. Pro-
fundamente situada en la pelvis y en intima relacién con
el recto. permite la continuidad a través de la vejiga
con el complejo uretroesfinteriano. La cépsula prostati-
ca, de 1mm de espesor, se encuentra cubicrta por una
delgada capa de tejido celuloadiposo que la separa de
los 6rganos vecinos. De este modo, resulta harto dificil
Hevar a cabo una cirugfa que respete las reglas oncolégi-
cas cldsicas, toda vez que el margen de seccidn sc en-
cuentra muy acotado.

Si se tiene en cuenta que el 75 al 80 % de los tumores
se localizan en la periferia glandular, es facil aceptar que
en fases no muy tardias de su crecimiento pucde exten-
derse, rebasar la cdpsula y alcanzar el delgado tejido ce-
lular periprostético. A este respecto, Freiha® demostré
con andlisis morfométricos de especimenes de prosta-
tectomias radicales, que la penctracién del céncer pros-
titico a través de la cdpsula depende basicamente de su
habilidad para invadir los espacios perineurales y de-
saconsejo la conservacién de los haces neurovasculares
ipsilaterales al tumor.

El interrogante por responder estd referido al signifi-
cado clinico de estos margenes positivos, habiéndoselos
asociados a recurrencia local y metéstasis a distancia®v.
Once de los [4 pacientes con mdrgenes positivos experi-
mentaron progresion bioquimica antes de los 14 meses
de la prostatectomia, motivo por el que se les instituyo
terapia hormonal. Un solo caso donde se demostré re-
cidiva local no respondié a la terapia adyuvante. Los
restantes 10 no mostraron progresién clinica o de labo-
ratorio durante el seguimiento con valores de APE infe-
riores a 0,2 ng/ml.

Es un hecho establecido que sélo una parte de los
pacientes con mdrgenes positivos tendrdn progresion, lo
que significa que pese al hallazgo histopatolégico no
quedd enfermedad residual (falso positivo), o que lo
exiguo de ella lo tomé inviable 0>,

Por otra parte, es motivo ain de controversia si la
causa de progresion es enfermedad local o diseminacién
a distancia, habiendo demostrado Morton™ que la ra-
dioterapia del lecho postprostatectomia en pacientes con
APE elevado, sélo 1o redujo en el 15% de ellos, lo que
sugiere que la mayoria de los casos con elevacion de
APE son causados por enfermedad a distancia. Como ya
fue sefialado, en s6lo 1 de nuestros pacientes se demos-
tr6 clinicamente enfermedad local residual como causa
de progresion.

La actitud terapéutica ante los pacientes con estadio C
clinico o patolégico reconoce una serie de opciones y
resulta complejo decidir acerca de 1a més adecuada en
razon de la falta de certeza en la estadificacién y la
ausencia de elementos comunes que permitan una com-
paracion de las distintas series entre si. Como quiera que
sea, desde expectacion pasando por radioterapia, hor-
monoterapia y cirugia, son todas conductas propuestas.

La revision de la literatura permite concluir que las
opciones citadas, usadas como monoterapia, no con-
ducen a resultados significativos, por 1o que no resultan
aconsejables “*'?, Por el contrario, Ia asociacion de ciru-
gia o radioterapia mds bloqueo hormonal adyuvante
parece traducirse en mejores resultados®™ ', Las res-
puestas obtenidas en esta serie con adyuvancia hormonal
precoz resultan acordes con aquellas nociones en el
mediano plazo.

La existencia de células neoplasicas de cdncer pros-
titico a nivel de los ganglios linféticos regionales repre-
senta una de las etapas de la progresion de la enfer-
medad, a la vez que expresa que las referidas células han
adquirido capacidad de diseminacion. Asi como resulta
controvertido el significado clinico exacto de este ha-
llazgo, la discusién también se traslada a la conducta por
asumir frente a los pacientes en este estadio de la enfer-
medad.

La incidencia de compromiso ganglionar no sospe-
chado y descubierto a través de la estadificacion quirir-
gica oscila entre el 23 y el 40%9**; se muestra una
estrecha correlacién entre estadio y grado, por un lado, y
la incidencia de compromiso ganglionar por otro. No
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obstante, estos porcentajes de diseminacién ganglionar
aparecen reducidos en las series mds recientes, en don-
de se puso mayor énfasis en la deteccién precoz de la
enfermedad @V,

Los métodos de deteccion clinica disponibles para la
investigacion de ganglios pelvianos, incluyendo APE y
TAC, sélo detectan compromiso en el 50 % de los casos,
y el grado de Gleason, si bien correlaciona en la mayoria
de los casos, resulta insuficiente para decidir sobre cada
caso en particular ®.

En la presente serie, la incidencia de compromiso
ganglionar fue del 13,9 % (6 casos sobre 43 pacientes),
presentando todos ellos compromiso microscépico y con
3 6 menos ganglios involucrados. A este respecto, los
intentos de establecer correlacién prondstica entre el
tamafio y namerc de los ganglios metastatizados y la
evolucién de los pacientes resultan absolutamente con-
trovertidos, por lo que debe considerarse el hallazgo de
ganglios positivos como expresion de enfermedad sisté-
mica®, no obstante existir informacién sugerente de
que en grupo de pacientes puede erradicarse la enferme-
dad con terapia locorregional @,

Sobre estas bases, parece racional que cualquier abor-
daje terapéutico deba incluir medidas para control sis-
témico de la enfermedad, toda vez que las terapias sola-
mente locales se traducen en fuertes indices de pro-
gresion® 9, particularmente en seguimientos mayores
de 5 afios.

La deprivacion androgénica en estadios D1 fue estu-
diada en la experiencia VACURG:; se demostraron ven-
tajas en el tratamiento hormonal precoz respecto del tar-
dio, pero limitado a pacientes jévenes y con enfermedad
de alto grado®”, sugiriendo, no obstante, que este en-
foque puede impactar favorablemente sobre el intervalo
libre hasta progresion.

Desde la comunicacién de Myers® utilizando trata-
miento endderino temprano luego de la prostatectomia
radical y linfadenectomia en pacientes con enferme-
dad D1, se sucedieron las publicaciones respecto de es-
ta modalidad de abordaje. Los trabajos de Zincke®,
Cheng® y De Kernion®" arribaron a similares conclu-
siones: la terapéutica asociada se traduce en mejores
resultados que cuando estos arbitrios son utilizados ais-
ladamente. Sin embargo, ella s6lo impacta significativa-
mente sobre el periodo libre de enfermedad, sin mo-
dificar sensiblemente la sobrevida de causa especifica.

Los 6 pacientes con compromiso ganglionar de esta
serie abordados con prostatectomia radical mas depri-
vacion androgénica tienen un seguimiento de entre 26 y
67 meses; todos ellos presentan adecuado control clinico
y de laboratorio.

El beneficio adicional que estos pacientes parecen
obtener estd referido a un adecuado conitrol local de la
enfermedad, con sensible disminucién de 1a morbilidad
regional (obstruccién vesical, hemorragia, obstruccién
ureteral), observada tanto en este grupo de pacientes
como en aquellos que exhibieron enfermedad residual.

Si bien el tiempo de seguimiento no es suficientemente
prolongado, 1a referencia de otras series parece corrobo-
rar esta nocion,

La respuesta acerca del mejor tratamiento para este
tipo de pacientes se encuentra supeditada a estudios
prospectivos randomizados con nimero de casos y tiem-
po de seguimiento adecuados. Hasta tanto ello ocurra, la
decisioén sobre la conducta a seguir dependera de la ex-
periencia personal ¢ inclinaciones del médico tratante v,
no menos importante, de la opinidn del paciente adecua-
damente informado.
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COMENTARIO EDITORIAL

Los autores presentan su experiencia en un tema que,
en estos dias, atrae la atencion de la inmensa mayoria de
los urélogos: “la presencia de margenes positivos”, y
concluyen su trabajo con unos comentarios que resultan
muy interesantes, motivo por el que les hago llegar mi
felicitacion.

Discrepo, no obstante, con alguna de las opiniones, 0
del modo de proceder de los autores ante determinadas
situaciones.

Por ejemplo: jpara qué se les hizo a todos los pacien-
tes una ecografia abdominal preoperatoria si también se
les iba a realizar un TAC abdominal? Creo que con la
segunda prueba hubiera sido mis que suficiente.

(Con qué finalidad se someti6é preoperatoriamente a
los pacientes a un estudio endoscépico uretrovesical?
Tal como se desprende de la lectura del texto, esta prue-
ba se les realizé también a todos los pacientes, y creo
sinceramente que resulta innecesaria.

Otra cuestién con la que discrepo es que se prosiga con
una prostatectomia planeada a pesar de que el pat6logo
informe intraoperatoriamente sobre la presencia de gan-
glios positivos. Como bien dicen los autores en su co-
mentario, este procedimiento no modifica sensiblemente
la sobrevida de los pacientes. Y habria que preguntarse,
en cuanto al control local de la enfermedad, si la actua-
cién quirdrgica en estos casos disminuyé realmente la
morbilidad regional, dato al que no hacen referencia los
autores en sus resultados (complicaciones).
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