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RESUMEN

OBJETIVOS: Estudio de la supervivencia en pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de prostata, con afectacion
de un ganglio linfatico en el estudio patolégico intraoperatorio, valorando el tratamiento quirargico radical y castracion
precoz como tratamiento. Identificacion de los factores clinicos predictores de afectacién ganglionar.

METODO: Se estudian 20 pacientes operados mediante prostatectomia radical entre 1988-1998. Todos diagnostica-
dos clinicamente de adenocarcinoma de prostata T1-2NOMx (T.N.M. 1992), afectacion metastasica ganglionar tinica en el
estudio patologico y orquiectomia subalbuginea precoz. Se compara este grupo a un grupo control de 200 pacientes con
adenocarcinoma de préstata también T1-2NOMXx y sin afectacién ganglionar patolégica.

Estudio estadistico: Para comparar variables cualitativas; tablas de contingencia 2Xb (chi? de Pearson o un exacto de
Fisher), t de Student para comparaciéon de medias, Kaplan-Meier para el calculo de supervivencia actuarial y para la
comparacion de curvas de supervivencia Log-rank. Para el estudio de las variantes clinicas influyentes en la afectacion
ganglionar un modelo de regresion logistica.

RESULTADOS: La edad media es 63 + 0,8 afnos. La mediana de seguimiento 56 meses. La media de P.S.A. es de 33 +
4,4 ng/ml y el 55% tenian un Gleason 5-7. 16 pacientes fueron estadio pT3. La supervivencia especifica a los cinco anos
fue de 90 + 8% y la supervivencia libre de progresiéon bioquimica de 63 + 12%.

Las variables clinicas con significacion estadistica para la afectacién ganglionar son el P.S.A. precirugia mayor 20 ng/ml
(RR = 4,6), y el Gleason mayor de 4 (RR = 3). El resto de variables no tenian diferencias estadisticamente significativas.

CONCLUSIONES: El Gleason y el P.S.A. son los tnicos valores clinicos predictores de afectacion ganglionar. El trata-
miento realizado obtiene buenos resultados con una supervivencia comparable al grupo control.

ABSTRACT

OBJECTIVES: To study the survival in patients with prostate adenocarcinoma, lymph nodes involvement in the intra-
operative pathological examination, evaluating both radical surgery and early ablation as treatment. Identification of cli-
nical factors that can predict node involvement.

METHOD: 20 patients who underwent radical prostatectomy between 1988-1998 were included in the study. All
patients clinically diagnosed with T1-2NOMx prostate adenocarcinoma (T.N.M. 1992), single metastatic node involvement
in the pathological study and early sub-albuginea orchidectomy. This group was compared to a 200-patient control
group also with T1-2NOMx prostate adenocarcinoma but with no pathologic nodular involvement.

Statistical study: contingency 2Xb tables (Pearson's chi? or Fisher's exact test) to compare qualitative variables;
Student's t test for means comparison; Kaplan-Meier for actuarial survival calculations and comparison of Log-rank sur-
vival curves. For the study of clinical variants with influence in node involvement a logistic regression model was used.

RESULTS: Mean age was 63 * 0.8 years. Median follow up 56 months. Mean PSA 33 * 4.4 ng/mL and 55% had
Gleason 5-7. 16 patients were stage pT3. Specific 5-year survival was 90 + 8% and biochemical progression free survival
63 + 12%.

Clinical variables with statistical significance for node involvement are: pre-surgical PSA greater than 20 ng/mL
(RR = 4.6), and Gleason higher than 4 (RR = 3). The remaining variables showed no statistical significance.

CONCLUSIONS: Gleason and PSA are the only clinical values that predict node involvement. The procedure perfor-
med obtains good results and a survival comparable to that of the control group.
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Q. pesar de la experiencia acumulada en los ulti-

os anos, hay una permanente controversia
en relacion con la utilidad de la cirugia radical en
pacientes con cancer de prostata y afectacion gan-
glionar.

Cuando la afectacion es clinicamente evidente,
la indicacion de cirugia radical es muy discutible!,
porque probablemente no supone un beneficio
objetivo. Sin embargo, cuando dicha afectacién no
ha sido detectada clinicamente y se pone en evi-
dencia en el momento de la cirugia y es microsco-
pica y en un solo ganglio, muchos autores, desde
siempre, y especialmente en pacientes jovenes, no
se han resignado a una actitud pasiva y con la
esperanza de prolongar la supervivencia, han
optado por un tratamiento hormonal precoz con
prostatectomia radical®.

Los resultados han sido muy controvertidos.
Los estudios de la Clinica Mayo sugieren que la
prostatectomia y el tratamiento hormonal inme-
diato, son mas eficaces que la cirugia con trata-
miento hormonal diferido y que la asociacién de
cirugia, y el tratamiento hormonal supone un
beneficio objetivo frente a hormonoterapia, al
menos en el grupo de pacientes diploides. Otros
autores®, no han sido capaces de reproducir estos
favorables resultados.

En este estudio exponemos nuestra experien-
cia en pacientes con adenocarcinoma de prostata
N1, sometidos a prostatectomia radical y trata-
miento hormonal inmediato. Se ha estudiado la
evolucion clinica, la supervivencia libre de pro-
gresion bioquimica y la supervivencia global de
estos pacientes, comparandola con los datos obte-
nidos en nuestra serie de pacientes prostatecto-
mizados sin afectacion ganglionar. Se ha intenta-
do identificar los parametros clinicos predictivos
de la afectacién microscépica ganglionar.

CASOS Y METODO

Se estudian 20 pacientes sometidos a prosta-
tectomia radical entre 1988-1998. Todos diagnos-
ticados de adenocarcinoma de préstata y clinica-
mente calificados como T1-T2NOMO, de acuerdo
con la clasificacion TNM de 1992.

El diagnéstico clinico y la calificacion estadial
se han realizado en todos los casos mediante tacto
rectal, determinacion sérica de PSA y TAC abdo-
mino-pélvico. La ecografia transrectal se ha utili-
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zado exclusivamente para realizacion de biopsia
que ha incluido 6-10 cilindros, obtenidos de ruti-
na de la totalidad de la glandula y cilindros adi-
cionales de todas las zonas sospechosas si las
habia.

La técnica quirurgica incluye sistematicamen-
te una linfadenectomia ilio-obturatriz bilateral,
con extraccion de los ganglios del triangulo deli-
mitado por la vena iliaca externa, el nervio obtu-
rador y la arteria hipogastrica. En todos los casos
se realiza un estudio anatomopatolégico per-ope-
ratorio.

15 pacientes evidenciaron en el examen per-
operatorio afectacion metastéasica de un ganglio y
en 5 pacientes, cuyo examen per-operatorio fue
negativo, en el examen sistematico post-operato-
rio se detecté afectacion ganglionar tnica. Los 20
pacientes fueron sometidos a prostatectomia radi-
cal y orquiectomia subalbuginea inmediata (en 15
pacientes en el mismo acto operatorio y en 5 un
mes mas tarde).

Todos los pacientes han sido calificados como
de Alto y Bajo riesgo pronostico, de acuerdo con
criterios establecidos por nuestro grupo en un
estudio previo®. Los pacientes de bajo riesgo pre-
sentan una o ninguna variable desfavorable y los
de alto riesgo dos o tres. Se consideran variables
desfavorables un PSA sérico mayor de 15 ng/ml,
un Gleason 5-10 y estadio clinico T2b-c.

En el estudio, el grupo de pacientes NO se com-
para con 200 pacientes T1-T2, tratados con ciru-
gia radical en el mismo periodo de tiempo (1988-
1998) y sin afectacién ganglionar neoplasica.

Los pacientes han sido revisados semestral-
mente mediante exploracion clinica, PSA sérico y
electivamente con ecografia abdominal y/o TAC
abdominal.

Se considera fracaso bioquimico un PSA sérico
superior a 0,5 ng/ml.

El seguimiento medio de los pacientes NI ha
sido de 52 meses. La mediana de 56 meses. El
grupo NO tiene una media de seguimiento de 37
meses, con una mediana de 28 meses.

Analisis estadistico: Para comparaciéon de
variables cualitativas se ha utilizado tablas de
contingencia 2xb, determinandose el Chi cuadra-
do de Pearson o el test exacto de Fisher. Para la
comparacion de medias la prueba t de Student. El
calculo de supervivencia actuarial se ha realizado
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con la prueba de Kaplan-Meier. La comparacion
de curvas de supervivencia mediante la prueba de
Log-rank. Se ha utilizado un modelo de regresion
logistica para identificar las variables influyentes
en la presencia de ganglios afectados.

RESULTADOS
Estudio descriptivo (grupo NI) (Tabla I)
La edad media de los pacientes es e 63 + 0,8
anos. De los 20 pacientes 8 fueron calificados cli-
nicamente como TI-2a y 12 como T2bc.

TABLA 1
ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL GRUPO N1

Edad 63 + 0,8
P.S.A 33+4,4
P.S.AI1
0-10 2 (10%)
10-20 3 (16%)
20-30 6 (32%)
30-40 8 (42%)
P.S. A1l
<15 4 (16%)
> 15 16 (84%)
Estadio C
T1-2a 8 (39%)
T2bc 12 (61%)
Estadio C II
Tlc 6 (30%)
Resto 4 (70%)
Gleason
2-4 2 (6%)
5-7 1 (55%)
8-10 7 (39%)
Neoadyuvancia
Si 6 (30%)
No 14 (70%)
Estadio P
P2 4 (20%)
P3 16 (80%)
Estadio P II
P2 4 (20%)
P3ab 2 (10%)
P3c 14 (70%)
Margen
Afecto 1 (55%)
Libre 9 (45%)
Progresion
Si 7 (35%)
No 3 (65%)

La media de PSA es de 33 + 4,4 ng/ml. El 84%
tiene un PSA mayor de 15 ng/ml y el 40% mayor
de 30 ng/ml.

Anatomopatologicamente 16 pacientes corres-
ponden a un estadio P3 (de los que el 87% son
P3c), 11 tienen afectacion de los margenes qui-
rurgicos y en el tiempo de seguimiento indicado 7
progresan bioquimicamente.

Comparacion del grupo de pacientes N1 frente
al NO (estudio univariado) (Tablas II y III)

El estudio comparativo de las variables clinicas
(Tabla II), evidencia un significativamente mas alto
valor de PSA en el grupo de pacientes N1, y un
Gleason significativamente peor (p = 0,001); el
estadio clinico no es diferente en ambos grupos
tanto si se compara la proporcion de T1c (p: 0,93),

TABLA II

ESTUDIO UNIVARIADO ENTRE LOS GRUPOS N1 Y NO
N1 NO D

P.S.A total 33+44 17+ 1,1 0,00001
P.S.A
<15 4 (16%) 111 (57%) 0,0005
> 15 16 (84%) 83 (42%)
P.S.A
<30 11 (58%) 169 (87%) 0,002
> 30 8 (42%) 25 (13%)
Gleason
24 2 (6%) 92 (49%)
5-7 11 (55%) 73 (31%) 0,0004
7-10 7 (39%) 24 (12%)
Estadio
Clinico
Tlc 6 (30%) 62 (30%) 0,93
Resto 14 (70%) 139 (70%)
T1-2a 8 (39%) 109 (55%)
T2bc 12 (61%) 90 (45%) 0,21
Riesgo
Bajo 2 (10%) 112 (55%) 0,00008
Alto 18 (90%) 90 (45%)
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como la de T1-2a; T2bv (p: 0,21). En el grupo de
pacientes N1 18 (90%) estan calificados como de
Alto Riesgo clinico, lo que es significativamente
peor que en el grupo NO (45% de Alto Riesgo) (p =
0,00008).

Patologicamente el grupo N1 (Tabla III), evi-
dencia una mayor proporcion de p3 (p = 0,003), de
P3c (p = 0,0001), y de margenes quirurgicos posi-
tivos (p = 0,01).

No hay diferencia en progresién bioquimica
(p =0,48).

Factores clinicos influyentes en la afectacion
ganglionar. (Regresion logistica. Estudio multiva-
riado) (Tabla IV)

TABLA III

ESTUDIO UNIVARIADO ENTRE LOS GRUPOS N1 Y NO
N1 NO P

Estadio
patolégico
P2 4 (20%) 111 (55%) 0,003
P3 16 (80%) 90 (45%)
Estadio P3
P3ab 2 (13%) 58 (65%) 0,0001
P3c 14 (90%) 31 (35%)
Progresion
Si 7 (35%) 55 (28%) 0,48
No 13 (65%) 144 (72%)
Margen
Afecto 11 (45%) 56 (28%) 0,01
Libre 9 (55%) 146 (72%)

TABLA IV

VARIABLES CLINICAS RELACIONADAS CON LA
AFECTACION GANGLIONAR. (ESTUDIO MULTIVARIADO.
REGRESION LOGISTICA)

B Exp (B) | 95% ICExp (B) P
Gleason
(5-10) 1,12 3,07 1,04-9,06 0,04
PS.A>20 | 1,54 4,6 1,5-14 0,007
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Este estudio revela que los factores clinicos
influyentes en la afectacion metastasica ganglio-
nar, son el Gleason mayor de 4 (RR = 3) y el valor
de PSA precirugia mayor de 20 ng/ml (RR = 4,6).

De acuerdo con los resultados (Tabla V), en nin-
gun paciente con Gleason menor de 5y PSA menor
de 20 ng/ml (63 pacientes) se encontré afectacion
ganglionar. En 6/68 pacientes (8%) con Gleason
entre 5y 10 o PSA mayor de 20 ng/ml, se objeti-
vo afectacion ganglionar; 11/32 pacientes (34%)
con PSA mayor de 20 ng/ml y Gleason entre 5-10
padecen afectaciéon ganglionar.

TABLA V
VARIABLES CLINICAS EN LA AFECTACION
GANGLIONAR
Grupos Estadio N1
Gleason 5-10 y P.S.A > 20 11/32
Gleason 5-10 o P.S.A > 20 6/88
Gleason < 5 y P.S.A< 20 0/63

Estudio de la supervivencia

En el momento de concluir el estudio han
muerto cuatro pacientes del grupo, aunque sélo
dos a consecuencia del cancer de préstata.

La supervivencia actuarial global (Tabla VI) es
de 80 * 10% a los cinco anos. La supervivencia
especifica es de 90 + 8% en cinco anos.

Supervivencia libre de progresion bioquimica
(Tabla VII)

7/20 (35%) han sufrido progresién bioquimica
a lo largo del seguimiento. La supervivencia libre
de progresion bioquimica es de 61 * 4% en cinco
anos, y no es significativamente diferente de la del
grupo de pacientes NO (p = 0,87).

DISCUSION

En el momento actual el estadiaje clinico del
carcinoma de prostata deja mucho que desear”®,
El 35% (20-65%) es infraestadiado y el 28% (17-
70%) tiene margenes afectados!®!1,

E1 6% (3-15%) evidencia afectacion ganglionar,
en la mayor parte de caracter microscépico. Los
meétodos de diagnoéstico radiolégico (ecografia, TAC
y RNM) son ineficaces en su deteccion!?14, La uti-
lizacion del PET no ha satisfecho las esperanzas
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TABLA VI
SUPERVIVENCIA GLOBAL DEL GRUPO N1
Numero Muertos 1 ano 3 anos 5 anos
Especifica 20 2 100% 100% 90 + 8%
Global 20 4 100% 88 + 7% 80 + 10%
TABLA VII
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
Numero Fracaso 1 ano 3 anos 5 anos P
NO 20 35% 81 + 2% 72 + 3% 61 £ 4%
N1 199 28% 79 £ 9% 72 £ 10% 63 = 12% 0,87

depositadas!'® 16, En nuestra experiencia!” el PET
se demuestra eficaz en la deteccion de enfermedad
recidivante, no asi en la determinacioén de afecta-
cion ganglionar.

Enla serie estudiada, en este trabajo, 20 de 220
pacientes (9%) padece afectacién ganglionar. En
ningun caso el TAC, que se ha realizado en todos
ellos, ha resultado eficaz. E1 PET, tal como hemos
citado, tampoco.

Los datos clinicos son de utilidad limitada para
prever la afectaciéon ganglionar. PSA > 20 ng/mL
y Gleason 5-10 son, en el estudio multivariado de
regresion logistica, las variables clinicas relacio-
nadas de manera independiente con la presencia
de ganglios afectados y, aunque hay que utilizar-
los con cautela por el limitado niimero de casos y
una horquilla muy amplia del Riesgo Relativo para
un intervalo de confianza del 95% (Tabla IV), la
realidad es que ninguno de los 63 pacientes con
PSA < 20 ng/ml y un Gleason < 5 ha presentado
afectacién ganglionar, mientras que un tercio de
aquellos que tienen PSA > 20 ng/ml y Gleason >
5 la padecen, y el riesgo para aquellos que so6lo tie-
nen un factor desfavorable es pequeno (6/88; 6%)
(Tabla V).

El segundo objetivo de trabajo es valorar la uti-
lidad de la prostatectomia radical en estos pacien-
tes. Es bien conocido, que la afectacién ganglionar
es un factor de mal pronostico®18-21, pues se con-
sidera sinénimo de diseminacioén y por consi-
guiente al margen de cualquier tratamiento qui-
rurgico de intencién curativa. Nosotros no indica-
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mos cirugia en los pacientes con evidencia clinica
de afectacién ganglionar. Sin embargo en 20
pacientes con un ganglio afectado, diagnosticados
intraoperatoriamente, hemos realizado prostatec-
tomia radical y orquiectomia. A los 5 anos la
supervivencia libre de progresion es similar a la
del grupo control.

A pesar de las dudas, grupos importantes de
uro-oncologos de todo el mundo, en busca de una
terapia mas eficaz, han realizado cirugia radial en
pacientes N1, mas o menos sistematicamente.

Se han realizado multitud de estudios para
valorar si realmente la supervivencia en este
grupo de pacientes se modifica con la cirugia
radical o no. En 1981 el “Uro-Oncology-Group”22
publico un estudio aleatorio comparando cirugia
radical, tratamiento hormonal y radioterapia; en
los siguientes 24 meses el 50% evidencia pro-
gresion metastasica; no se objetivan diferencias
entre los grupos. Su valor hoy es dudoso, fun-
damentalmente porque la calificacién de pacien-
tes, como consecuencia de la utilizacién de
medios diagnosticos mas modestos y desconoci-
miento del PSA, esta sesgada y el infraestadiaje
es muy notable. Desgraciadamente, desde
entonces, no se han publicado estudios aleato-
rios y prospectivos.

En muchos estudios se ha objetivado beneficio
con la cirugia. Incuestionablemente procura un
buen control local?? y evita la morbilidad local que
la abstencion provoca (hematuria, necesidad de
RTU desobstructiva, hidronefrosis, etc.), y que
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afecta a 25-50% de los pacientes no operados.
Ademas Cadeddu y cols.?° de Johns Hopkins,
demuestran una supervivencia especifica a 10
anos significativamente mejor en los intervenidos,
frente a los que siguen tratamiento conservador.
Frazier??, de la Universidad de Duke objetiva una
clara ventaja en la supervivencia de los pacientes
tratados con cirugia frente a los no tratados.
Frohmuller?3 pone de manifiesto que cirugia y hor-
monoterapia asociadas procuran una significati-
va mejoria en la calidad de vida y supervivencia,
respecto a la hormonoterapia sola. Frente a lo
anterior, también hay discrepantes; Schmeller?4
no puede demostrar que la cirugia suponga nin-
guna ventaja, ni en el control local ni en la super-
vivencia.

Ademas y aunque no hay unanimidad?>, pare-
ce que la eficacia mejora si se asocia tratamiento
hormonal inmediato. Zincke? publicaba en 1983
un estudio comparativo entre pacientes en los que
se habia completado el tratamiento radical con
orquiectomia subalbuginea bilateral con otro
grupo sin ella, y un tercer grupo con tratamiento
conservador y sin orquiectomia. La supervivencia
libre de enfermedad era mayor tanto a los cinco
como a los diez afios de seguimiento en los dos pri-
meros grupos. Ademas, al comparar los pacientes
prostatectomizados, la supervivencia libre de pro-
gresion clinica a los cinco anos, en el grupo con
castracion quirargica era del 95% frente a un 18%
del grupo sin ella. Zincke® en 1990 y Myers* en
1993, amplian la mediana del seguimiento de la
serie en ocho y diez afos respectivamente. En ella
estudian, en la pieza quirurgica, el grado de
diploidia tumoral.

Anaden, ademas, el analisis del PSA como
parametro de recidiva tumoral. Concluyen que la
tasa de mortalidad de causa tumoral no varia, pero
la supervivencia libre de progresion es significati-
vamente mayor en pacientes con castracion inme-
diata (3 meses post-operatorios) y diploides (p <
0,0001).

De lo anteriormente expuesto se deduce que
la cirugia, en pacientes con afectacién ganglio-
nar unica, diagnosticados intraoperatoriamente,
procura un mejor control local y probablemente
un periodo mas largo de supervivencia libre de
enfermedad, sobre todo si se realiza tratamiento
hormonal inmediato. Por estas razones, hemos
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realizado sistematicamente cirugia radical y tra-
tamiento hormonal inmediato a los pacientes
con las caracteristicas citadas. Los resultados
son satisfactorios porque, aunque nos falta un
numero de pacientes apropiado para valorar los
factores influyentes en la supervivencia y un
grupo control tratado sé6lo con bloqueo hormo-
nal, el hecho de que no hayamos encontrado dife-
rencias significativas entre el grupo control uti-
lizado No y el grupo N1 en cuanto a la supervi-
vencia libre de progresion y supervivencia global,
nos puede indicar que el tratamiento es eficaz.
Sin duda podria ser debido exclusivamente al
bloqueo androgénico precoz, pero en el futuro
con mas tiempo de seguimiento, se aclarara este
aspecto.
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