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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de prostata; Antecedentes: La prostatectomia radical + linfadenectomia pélvica puede mejorar la supervi-
Ganglios positivos; vencia libre de progresion y supervivencia cancer-especifica en la enfermedad ganglionar.
Prostatectomia Objetivo: Analizar las caracteristicas de los pacientes con enfermedad ganglionar en el analisis
radical; histopatologico de la prostatectomia radical.

Linfadenectomia; Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes sometidos a prostatectomia radical con
Supervivencia; enfermedad ganglionar metastasica de 1988 a 2015.

México Resultados: Se incluyeron 25 pacientes, de 66.5 anos (DE 4 6.5); antigeno prostatico especifico

medio de 20.17 ng/dL (RIC: 18); con una mediana de seguimiento en 63 meses (RIC: 86). Clasifi-
cacion de riesgo por D’Amico, 15 (60%) pacientes de alto, 8 (32%) intermedio y 2 (8%) de riesgo
bajo. Se encontraron margenes positivos en 15 casos (60%); estadio tumoral T2 en 4 (16%), T3A
en 3 (12%), T3B en 17 (68%) y T4 en 1 (4%); cantidad de ganglios positivos, uno en 14 (56%), 2
en 3 (12%) y mas de 2 en 8 (32%) casos. Recibieron radioterapia 3 pacientes (16%) y bloqueo
hormonal 24 (96%). La supervivencia libre de progresion fue de 105 meses y la supervivencia
cancer-especifica fue del 86 y 45% a 5y 10 anos respectivamente. El HR para progresion bioqui-
mica fue significativo en margenes positivos (HR: 9.5, 1C95%: 0.99-91.5, p=0.50) y > 2 ganglios
positivos (HR: 8.5, 1C95%: 1.1-61.9, p=0.34). La afectacion > 2 ganglios predijo progresion con
una OR de 7.2 (IC95% 1.06-48.6, p=0.043).

Conclusiones: La supervivencia media a 5 afos es superior al 80%. El nimero de ganglios posi-
tivos podria ser un factor predictor de progresion bioquimica.
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Antecedentes

Oncologic results in N1 disease after radical prostatectomy

Abstract

Background: Radical prostatectomy +pelvic lymph node dissection can improve progression-
free survival and cancer-specific survival in lymph node disease.

Aim: To analyze the characteristics of patients with lymph node disease in the histopathologic
findings of the radical prostatectomy and lymph node dissection.

Material and methods: A retrospective study was carried out on patients that underwent radi-
cal prostatectomy with metastatic lymph node disease within the time frame of 1988 to 2015.
Results: The study included 25 patients with a mean 66.5 years of age (SD+6.5), a mean
prostate-specific antigen of 20.17 ng/dl (IQR: 18), and a median follow-up period of 63 months
(IQR: 86). According to the D’Amico classification, 15 (60%) patients were high-risk, 8 (32%) were
intermediate-risk, and 2 (8%) were low-risk. Positive margins were found in 15 cases (60%); 4
(16%) patients had T2 tumor stage, 3 (12%) had T3A, 17 (68%) had T3B, and one patient (4%)
had T4. Fourteen (56%) patients had one positive lymph node, 3 (12%) patients had 2 positive
lymph nodes, and 8 (32%) patients had more than 2 positive lymph nodes. Three (16%) patients
received radiotherapy and 24 (96%) underwent hormone blockade. Progression-free survival was
105 months and cancer-specific survival was 86% at 5 years and 45% at ten years. The HR for
biochemical progression was significant in positive margins (HR: 9.5, 95% Cl: 0.99-91.5, P=.50)
and when there were > 2 positive lymph nodes (HR: 8.5, 95% Cl: 1.1-61.9, P=0.34). Involvement
of > 2 lymph nodes predicted progression with an odds ratio of 7.2 (95% Cl: 1.06-48.6, P=.043).
Conclusions: The average 5-year survival was above 80%. The number of positive lymph nodes
could be a predictive factor for biochemical progression.

© 2015 Sociedad Mexicana de Urologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

detectadas en la prostatectomia radical con linfadenecto-
mia pélvica.

La presencia de enfermedad nodal es un hallazgo patolo-
gico adverso, pero no todos los pacientes estan en el mismo
riesgo de recurrencia bioquimica y supervivencia cancer-
especifica’?. La poblacion con enfermedad ganglionar de
bajo volumen tratada con cirugia radical y tratamiento
adyuvante ha demostrado tener resultados a largo plazo
tan favorables como los que no tienen involucramiento
ganglionar’?. Estos estudios estan basados en que el can-
cer de prostata con ganglios positivos no es siempre igual a
enfermedad sistémica e incurable?*>. Actualmente la prac-
tica de suspender la prostatectomia por hallazgo de ganglios
positivos transoperatorios ya no esta sustentada por la evi-
dencia cientifica®’.

Al encontrar involucramiento ganglionar en la prostatec-
tomia radical, la recomendacion actual es la terapia de
privacion androgénica con o sin radioterapia o el manejo
expectante en casos seleccionados®.

Reportamos los resultados a largo plazo en pacientes
mexicanos con enfermedad ganglionar hallada en la pros-
tatectomia radical.

Objetivo
Objetivo primario

Evaluar las caracteristicas y resultados oncologicos de los
pacientes con cancer de prostata y metastasis ganglionares

Objetivos secundarios

Analizar los factores pronosticos asociados a progresion del
cancer o supervivencia cancer-especifica.

Material y métodos

Revision retrospectiva de los expedientes clinicos de 474
pacientes operados de prostatectomia radical entre los afos
1988 a 2015 en nuestra institucion. Los individuos con enfer-
medad ganglionar posterior a la cirugia fueron 28 (5.9%).
Los procedimientos quirdrgicos fueron realizados por un solo
grupo de urdlogos. Fueron utilizados el sistema de clasifi-
cacion TNM 2009 y el puntaje de Gleason. Se excluyeron
aquellos casos con informacion incompleta o seguimiento
posquirdrgico menor a un mes. Se obtuvo aprobacion por el
comité institucional.

La persistencia bioquimica se definié como un valor del
antigeno prostatico especifico (APE) > 0.2 ng/ml después de
la cirugia. La progresion del cancer de prostata fue definida
como resistencia a la castracion bioquimica; recurrencia
local o aparicion de enfermedad metastasica dsea, visceral
o ganglionar no relacionada a la linfadenectomia pélvica.
Recurrencia bioquimica fue definida como, niveles de cas-
tracion sérica con testosterona <50ng/dL o 1.7 nmol/L mas
progresion bioquimica, es decir 3 mediciones consecutivas
del APE con una semana de separacion que resultd en 2
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Tabla 1 Caracteristicas preoperatorias de los pacientes
con enfermedad ganglionar positiva posprostatectomia
Variable Valor
N 25
Edad (anos), media (DE +) 66.5 (6.5)
APE inicial (ng/dL), mediana (RIC) 16 (18)
Estadio clinico, N (%)
T1 6 (24)
T2a 7 (28)
T2b 7 (28)
T2c 3(12)
T3 2 (8)
Puntaje de Gleason en biopsia, N (%)
<6 4(16)
7 13 (52)
>8 8 (32)
Categoria de riesgo D’Amico, N (%)
Bajo 2 (8)
Intermedio 8 (32)
Alto 15 (60)

APE: antigeno prostatico especifico; DE: desviacion estandar;
RIC: rango intercuartilico.

incrementos del 50% sobre el nadir, con un APE>2ng/mL; o
progresion radioldgica, que es la aparicion de 2 o mas nue-
vas lesiones dseas en el gammagrama dseo o crecimiento
de lesiones en tejidos blandos usando los criterios Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST).

El objetivo primario consistié en describir las caracteris-
ticas de la poblacion pre y postoperatorias, la supervivencia
global, cancer-especifica y supervivencia libre de progre-
sion. El objetivo secundario fue evaluar la relacion de estos
resultados con factores clinico-patologicos como el nivel
del APE al diagnéstico, el puntaje de Gleason patoldgico,
estadio tumoral, margenes quirdrgicos, nimero de ganglios
afectados asi como determinar el grado de concordancia del
Gleason de la biopsia y el quirlrgico. El puntaje de Gleason
se categorizd en <7y >7. El nUmero de ganglios positivos se
categorizo en uno, 2 0 3 0 mas.

El analisis descriptivo fue reportado como media y
desviacion estandar, mediana con rango intercuartilico o
proporcion basada en el tipo de dato y distribucion. La com-
paracion fue hecha usando Chi-cuadrada o prueba exacta
de Fisher para las variables categoricas, y pruebas para-
métricas y no-paramétricas para variables continuas segin
el caso. La supervivencia postoperatoria se estimé usando
el método de Kaplan-Meier y la diferencia entre estas se
determiné por Log Rank. El impacto de los factores clinico-
patologicos fue analizado usando el modelo de los riesgos
proporcionales de Cox. El grado de concordancia entre los
puntajes de Gleason pre y poscirugia se calculé mediante
el coeficiente de Kappa. Para evaluar si los factores clinico-
patologicos previamente descritos predicen la progresion se
utilizé un modelo de regresion logistica binaria univariado y
multivariado.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa estadis-
tico IBM SPSS version 22. Todos los resultados fueron de 2
colas y los valores de p<0.05 se consideraron estadistica-
mente significativos.

Tabla 2 Hallazgos histopatoldgicos de la prostatectomia
radical mas linfadenectomia pélvica de los pacientes con
enfermedad ganglionar positiva

Variable Valor
Puntaje de Gleason quirurgico, N (%)
<6 3(12)
7 6 (24)
>8 15 (64)
Estadio tumoral (T patologico), N (%)
T2 4 (16)
T3a 3 (12)
T3b 17 (68)
T4 1 (4)
Mdrgenes quirurgicos positivos, N (%) 15 (60)
Invasidn perineural, N (%) 19 (76)
Invasién perivascular, N (%) 13 (52)
Extension extracapsular, N (%) 16 (64)
Invasion de vesiculas seminales, N (%) 18 (72)
Numero de ganglios afectados, N (%)
1 14 (56)
2 3 (12)
>2 8 (32)

Resultados

Se analizaron 25 pacientes, fueron excluidos 3 casos, 2 por
no contar con informaciéon completa y uno por tener menos
de un mes de seguimiento. Las caracteristicas de la pobla-
cion se encuentran enlistadas en la tabla 1. La mediana
de seguimiento fue de 63 meses (rango intercuartilico 86
meses). En la tabla 2 se describen los hallazgos histopatolo-
gicos de la cirugia.

Recibieron radioterapia 4 pacientes (16%), adyuvante en
3 casos y salvamento solamente en uno. La terapia de priva-
cion androgénica fue administrada en 24 individuos (96%),
de manera adyuvante en 20 pacientes y de salvamento en
4,

El puntaje de Gleason cambié en 17 pacientes (68%),
aumento en 13 (52%) y disminuyé en 4 casos (16%). En
el 32% de la poblacion no ocurrieron cambios. El coefi-
ciente de Kappa para el grado de concordancia fue de 0.111
(p=0.259).

En la tabla 3 se resumen los principales resultados onco-
logicos. La supervivencia global a los 2, 5 y 10 afios fue del
100%, 81% y 43% respectivamente (fig. 1a). Por otro lado,
la supervivencia cancer-especifica a los 2, 5 y 10 anos fue
del 100%, 86% y 45% respectivamente (fig. 1b). En el anali-
sis univariado no encontramos asociacion entre los factores
histopatoldgicos y supervivencia cancer-especifica (tabla 4).
No hubo diferencias significativas en supervivencia cancer-
especifica para el uso o no de radioterapia (Log Rank 0.99)
o terapia de privacion androgénica (Log Rank 0.53).

Ocho pacientes presentaron progresion del cancer de
prostata. Las probabilidades de permanecer libre de pro-
gresion bioquimica al primer, segundo, quinto y décimo ano
fueron del 91, 91, 67 y 46% respectivamente (fig. 2). La
afectacion de >2 ganglios y la positividad de los margenes
quirdrgicos se asociaron significativamente con incremento
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Figura 1 Curva de Kaplan-Meier para la probabilidad de
supervivencia global (a) y supervivencia cancer-especifica (b).

en el riesgo de progresion en un modelo de los riesgos
proporcionales de Cox multivariado (tabla 5). No hubo dife-
rencias significativas en supervivencia libre de progresion
para el uso o no de radioterapia (Log Rank 0.69) o terapia
de privacion androgénica (Log Rank 0.44).

En el modelo de regresion logistica binaria univariado y
multivariado, se encontroé que una afectacion de > 2 ganglios

Tabla 3 Resultados oncologicos posteriores a la prostatec-
tomia en pacientes con enfermedad ganglionar positiva
Variable Valor
Persistencia bioquimica, N (%) 21 (84)
Progresion bioquimica, N (%) 8 (32)
Mortalidad, N (%) 6 (24%)

Cancer 5 (20%)

Otra causa 1 (4%)
Supervivencia global (meses), mediana 164
Supervivencia cdncer-especifica (meses),  No se alcanzo

mediana la mediana
Supervivencia libre de progresion 105

(meses), mediana

o o o
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier para la probabilidad de
supervivencia libre de progresion en pacientes con enfermedad
ganglionar positiva.

predice la progresion del cancer de préstata (tabla 6). No
hubo diferencia en la supervivencia libre de progresion entre
uno o mas ganglios positivos (Log Rank 0.129) (fig. 3)

Discusioén

EL 5.9% de los individuos operados de prostatectomia radical
tuvieron ganglios positivos, lo que corresponde a lo repor-
tado en la literatura (5.8-10.6%)>°. El 68% con enfermedad
metastasica de bajo volumen (<2)'°. La menor incidencia
de enfermedad ganglionar se atribuye a la implementacion
del APE en la practica clinica''.

Los pacientes tuvieron caracteristicas clinicas pre- y pos-
toperatorias adversas, tales como riesgo alto por criterios

Tabla4 Analisis univariado de factores de riesgo asociados
a mortalidad cancer-especifica posterior a la prostatectomia
en pacientes con enfermedad ganglionar positiva

Factor de riesgo HR 1C95% p

APE inicial 0.97 0.93-1.02 0.3
Gleason patoldgico > 7 0.37 0.06-2.25 0.2
Estadio tumoral > T2 0.2 0.02-1.53 0.1
Ganglios positivos > 2 0.98 0.19-4.8 0.9
Margen positivo 2.2 0.42-12.7 0.3

APE: antigeno prostatico especifico; HR: hazard ratio; IC: inter-
valo de confianza.

Tabla5 Analisis multivariado de factores de riesgo asocia-
dos a progresion posterior a la prostatectomia en pacientes
con enfermedad ganglionar positiva

Factor de riesgo HR 1C95% p
APE >20ng/dL 0.51 0.08-3.23 0.4
Gleason patoldgico>7 0.77 0.07-7.60 0.8
Estadio tumoral > T2 0.83 0.07-9.01 0.87
Ganglios positivos > 2 8.5 1.17-61.9 0.03
Margen positivo 9.5 0.99-91.58 0.050

APE: antigeno prostatico especifico; HR: hazard ratio; IC: inter-
valo de confianza.
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Tabla 6 Modelo univariado y multivariado para prediccion de progresion posterior a la prostatectomia en pacientes con

enfermedad ganglionar positiva

Factor Univariado Multivariado

OR 1C95% p OR 1C95% p
APE inicial 1.01 0.97-1.05 0.4 1.02 0.96-1.08 0.4
Gleason patologico > 7 0.93 0.07-12.1 0.9 1.18 0.51-27.7 0.9
Estadio tumoral > T2 1.5 0.13-17.18 0.7 1.56 0.10-23.5 0.7
Ganglios positivos > 2 7.2 1.06-48.6 0.043 8.64 1.11-67.18 0.039

APE: antigeno prostatico especifico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

de D’Amico (60%), puntaje de Gleason patologico > 8 (64%),
estadio tumoral >3 (84%), margenes quirdrgicos positivos
(60%), extension extraprostatica (64%) e invasion de las vesi-
culas seminales (72%).

Por otro lado, el puntaje de Gleason preoperatorio, indis-
pensable para la toma de decisiones terapéuticas, cambio en
mas de la mitad de los casos ya en el puntaje de Gleason qui-
rargico. En nuestra poblacion se encontrd una concordancia
baja (coeficiente de Kappa 0.111, p=0.259). Con relacion
a nuestros resultados, en un analisis de 7,643 pacientes se
compararon los puntajes en la biopsia y prostatectomia radi-
cal donde encontraron que el 36% de los casos aumento a un
valor mayor y concluyen que en un cuarto de los tumores con
Gleason 5-6 en la biopsia aumentaran a Gleason 7 o mayor
en la prostatectomia radical'?.

Los resultados oncologicos a largo plazo demostraron
que existe persistencia bioquimica en el 84%; en un ter-
cio de los casos (32%) progreso el cancer, con una mediana
de supervivencia libre de progresion de 8.7 anos y tasas
de supervivencia libre de progresion a 5y 10 aios del 67
y 46% respectivamente; la mortalidad fue del 24% y en
su mayoria fue secundaria al cancer de prostata (20%); la
mediana de supervivencia global es de 13 afos con tasas
de supervivencia cancer-especificas a 5 y a 10 anos del 86
y 45% respectivamente. Recientemente, Touijer et al., en
una cohorte de 369 pacientes con enfermedad ganglionar

Ganglios
positivos
< 1
=2
+ < 1-censurado
| = 2-censurado

0,67 ‘

0,41

0,24

Probabilidad de supervivencia libre de progresion

0,07
T T T T T
0 5 10 15 20
Tiempo posterior a la cirugia, afios
Figura 3 Supervivencia libre de progresion de acuerdo al

numero de ganglios positivos.

posprostatectomia encontraron que la mortalidad global fue
del 17.3% de las cuales el 10% de estas fueron por cancer;
la supervivencia global y cancer-especifica a 10 afos fue del
60y 72% respectivamente; la probabilidad de supervivencia
libre de metastasis y recurrencia bioquimica a 5 y 10 afos
fue del 65 y 28% respectivamente’. En otro estudio de 147
casos, el 33.3% progresaron, el 14.7% fallecieron por cancer;
las supervivencias globales y cancer-especificas a 5 y 10 afos
fueron del 76.6 y 86.5% y 73.7 y 47.2% respectivamente, con
supervivencia media global de 144 meses y 145 de supervi-
vencia cancer-especifica media, la progresion a 5y 10 afos
fue del 49.8 y 31.6% respectivamente'>.

El 96% de los pacientes recibieron terapia de privacion
androgénica y solamente el 16% radioterapia. En nuestros
resultados no hubo diferencias en supervivencia cancer-
especifica o progresion al compararlos con el uso o no de
cada modalidad de tratamiento, lo que podria estar relacio-
nado con el bajo volumen de pacientes y las caracteristicas
de nuestro estudio. Por otro lado, en el 2011, Steuber
et al., en 158 pacientes con cancer de prostata clinicamente
localizado y posterior hallazgo de enfermedad ganglionar,
encontraron que la supervivencia global y cancer-especifica
a10anos fue del 77 y 61% para aquellos con terapia hormonal
adyuvante y del 61y 31% para aquellos sin terapia adyuvante
respectivamente (p=0.001)"*. Ademas, la terapia hormonal
temprana en este contexto se ha asociado a mejoria de la
supervivencia global, cancer-especifica o supervivencia libre
de progresion’> ¢, Respecto a la radioterapia en la enferme-
dad N1, se ha demostrado que como tratamiento adyuvante
es un predictor independiente de recurrencia bioquimica
(p=0.002) y de supervivencia cancer-especifica (p = 0.009)°.

En nuestro estudio, no encontramos asociacion entre fac-
tores histopatologicos tales como el APE inicial, Gleason
patolégico, estadio tumoral, niUmero de ganglios positivos y
margenes positivos con la supervivencia cancer-especifica.
En cambio, en algunas poblaciones la presencia de mas de
un ganglio positivo, puntaje de Gleason, estadio tumoral y/o
margenes quirlrgicos impactan en la supervivencia cancer-
especifica a largo plazo "%,

La afectacion de mas de un ganglio (HR: 8.5, 1C95%: 1.17-
61.9, p=0.03) y los margenes positivos (HR: 9.5, 1C95%:
0.99-91.5, p=0.050) se asociaron aun mayor riesgo de
progresion bioquimica. Estos hallazgos concuerdan con lo
encontrado en otros estudios donde el volumen ganglionar
impacta en el riesgo de progresion®'’. Briganti et al. des-
cribieron en una cohorte de 703 pacientes N1 MO que la
afectacion de <3 ganglios experimenta significativamente
una mayor supervivencia cancer-especifica (84 vs. 62%,
p<0.001)"°,
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En una revision sistematica reciente se concluye que el
tratamiento del cancer de prostata con enfermedad ganglio-
nar necesita un cambio conceptual de una opcion paliativa a
un primer paso como tratamiento multimodal para mejorar
significativamente la supervivencia a largo plazo e incluso
la cura en casos selectos®. Mientras, hay ciertos autores que
apelan a cambiar la clasificacion categorica entre NO y N1
en esta enfermedad debido a la evidencia actual que invita
a subestratificar a los pacientes con enfermedad N1.

Las limitaciones de nuestro estudio son el caracter retros-
pectivo, el bajo volumen de pacientes y la obtencion de
los datos de un solo centro hospitalario. Por el contrario,
este es el primer estudio latinoamericano que analiza esta
poblacion.

Conclusiones

Los resultados oncoldgicos a largo plazo en la enferme-
dad N1 intervenidos de prostatectomia radical mas terapia
adyuvante son considerablemente buenos con medianas de
supervivencia a 8 anos. Nuestros resultados confirman que el
numero de ganglios afectados es un factor prondstico para
supervivencia libre de progresion.
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Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
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