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RESUM

Donat I'increment en I'esperanga de vida, valorem el tractament radical del cancer
de prostata en pacients > 70 anys.

L'objectiu és analitzar la incidéncia, severitat i maneig de la morbiditat
perioperatoria de la prostatectomia radical (PR) en funcié de la técnica quirurgica.

De 500 PR revisem, retrospectivament, 70 pacients > 70 anys (40 Retropubiques i
30 Laparoscopiques). S’empra la classificacié de Clavien modificada per analitzar les
complicacions.

La proporci6 de complicacions és en PRR 57,5% i en PRL 33%. Les
complicacions en la PRL s6n de menor gravetat.

Els beneficis atribuits a la laparoscopia es mantenen en pacients d’edat

avancgada.
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INTRODUCCIO

HISTORIA

Malgrat les primeres nocions anatomiques de la prostata es remonten a la
medicina egipcia, la primera observacio clinica d’'un cancer de prostata la realitza
George Langstaff el 1817. Donat 'avang que experimenten I'anestesia i els procediments
d’assépsia, és el 1867 quan Theodor Billroth realitza la primera prostatectomia perineal
per carcinoma de prostata i McGill la primera prostatectomia per via suprapubica,
desenvolupant-se des d’aleshores nous procediments quirurgics per abordar aquesta
patologia. Hugh Hampton Young perfecciona aquesta técnica fins que, el 1904, realitza
la primera cirurgia radical de cancer de prostata extirpant a més de la prostata el coll
vesical i les vesicules seminals.

L’Us de I'ecografia en urologia I'inicia Schlegel el 1961 per a la deteccio de litiasis
renals. Set anys després Watanabe descriu imatges prostatiques mitjangant I'ecografia
transrectal.

La dependencia hormonal del creixement de la prostata estimula propostes de
tractament com l'orquiectomia descrita per James William White el 1893. El 1941, el
candenc Charles Huggins demostra que la neoplasia de la glandula és hormono-
depenent i proposa I'administracié d’estrogens com a tracament pel cancer de prostata,
investigacio per la que va obtenir el premi Nobel de Medicina el 1996".

La glicoproteina PSA (Prostate Specific Antigen), identificada en extractes de teixit
prostatic huma el 1970, es detecta en serum per primera vegada el 1980. Malgrat no ser
una proteina especifica de cancer, sind de teixit prostatic, a partir de 1980 es descriu
com a possible marcador tumoral del cancer de prostata?.

Des de la introduccié del PSA en la practica clinica el 1986, aquest marcador
s’havia determinat com a PSA total. Actualment se’'n coneixen les seves variants (PSA
lliure, densitat, velocitat i variants moleculars) permetent ja el diagnostic del cancer de
prostata en pacients amb un tacte rectal normal.

L’Us generalitzat de determinacions sanguinies d’aquest marcador tumoral, aixi
com el desenvolupament de técniques de bidpsia prostatica transrectal eco-dirigides,

promouen el diagnostic preco¢ del cancer de prostata. Aquests fets provoquen un
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canvi en les caracteristiques clinico-patologiques del cancer prostatic en el moment del
diagnostic®.

El 1983, Walsh revoluciona el maneig quirurgic del cancer de prostata localitzat
millorant la técnica quirurgica de la prostatectomia radical, fet que permetra en un futur

la preservacié de bandeletes neurovasculars.

EPIDEMIOLOGIA

Segons dades de linforme del Centro Nacional de Epidemiologia de 2009
(referent a 2006), la incidencia anual de cancer de prostata a I'estat espanyol és de
77,2/100.000 homes situant-se per sota de la mitjana europea occidental
(106,2/100.000) i la dels Estats Units d’America (163,7/100.000). Actualment a I'estat
espanyol hi hauria una prevalenca de 44.100 pacients amb cancer de prostata
diagnosticats en els darrers 5 anys.

De les 61.184 defuncions en homes per cancer, 5.409 esdevenen per cancer de
prostata; situant-se aquest tumor en tercera posicié en quant a mortalitat després del de
pulmo i el colorrectal. Els index de mortalitat son similars a la resta de paisos europeus
occidentals, amb un descens anual del 3,6% des de 1998, significativament millor que el
descens global de mortalitat per cancer, que és de I'1,3%.

La supervivéncia del cancer de prostata a I'estat espanyol és comparable a la
d’altres paisos europeus®.

L’edat mitja de diagnostic és de 79,4 anys, la taxa de mortalitat de 13,34/100.000
habitants i la supervivéncia relativa a 5 anys és del 75%.

L’edat del diagnostic en el 85% dels casos és a partir dels 65 anys d’edat. Amb un
pic d’'incidéncia entre els 70 i els 74 anys.

El tumor més frequentment diagnosticat en homes a Catalunya en el periode 1998
- 2002 va ser el de prostata (18 % del total de cancers en els homes). Donat 'augment
de poblacié que ha experimentat aquesta comunitat junt amb I'augment en I'esperanca
de vida, la incidencia del cancer de prostata ha augmentat considerablement en les
ultimes decades.
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Fig. 1. Evolucié de la incidéncia del cancer de prostata
a Catalunya, I'estat espanyol i Europa en el periode 1985 — 2002.°

ESPERANCA DE VIDA

Un dels indicadors més utilitzats per a valorar I'estat de salut, progrés social i
desenvolupament d’'un pais és I'esperanca de vida. Segons l'informe anual emés pel
Sistema Nacional de Salut el 2007, I'estat espanyol es troba en la sexta posicié respecte
a la resta de paisos europeus, essent un dels que ha experimentat un increment en
'esperanca de vida més accentuat en les ultimes décades. Actualment I'esperancga de
vida global al néixer és de 80,23 anys (Homes 76,96, Dones 83,43). Aquest envelliment
de la poblacié s’acompanya d’unes bones condicions de salut®.

Fig. 2. Esperanca de vida en néixer a I'estat espanyol °.



L’esperanca de vida en homes als 70 anys d’edat és superior a 12 anys, fet que
justificaria una accié amb intencié curativa en pacients diagnosticats de cancer de

prostata clinicament localitzat’.

Anos Esperanza de Vida al Nacimiento Esperanza de Vida a los 65 afnos
Varones Mujeres Varones Mujeres

2007 77,77 84,11 17,68 21,65
2008 77,81 84,20 17,71 21,69
2009 78,01 84,37 17,82 21,81
2018 79,70 85,84 18,81 22,91
2028 81,39 87,32 19,88 24,06
2038 82,91 88,66 20,91 25,14
2048 84,31 89,89 21,90 26,15

Fig.3. Esperanca de vida 2002-2007. Projeccions del a poblacio a llarg plag (INE 2010)

ETIOLOGIA

Els factors causants del cancer de prostata son encara desconeguts, encara que
hi ha factors (geneétics i ambientals) que determinen que el risc de patir cancer de
prostata sigui major. Darrerament els gens de fusié son un dels factors moleculars amb
major responsabilitat causal. Els estudis epidemioldgics han permés identificar factors
predisponents de patir aquesta neoplasia.

Existeixen gens de susceptibilitat que afavoreixen el desenvolupament del cancer
de prostata i de defectes genétics somatics. A la prostata, sota condicions normals,
existeix un equilibri controlat pels androgens entre els factors reguladors del creixement
prostatic i els efectes inhibidors; quan aquest equilibri s’altera, es desenvolupen els gens
de susceptibilitat que afavoreixen el fet que es manifesti el cancer de prostata.

Es coneixen tres factors de risc de carcinogénesi que sén I'edat, I'étnia i la latitud?®.

DIAGNOSTIC, CLASSIFICACIO | ESTADIFICACIO

Fins la utilitzacio clinica del PSA el tacte rectal era el patré de referencia en el
diagnostic del cancer de prostata. Actualment sabem que la majoria de cancers de
prostata es diagnostiquen amb un tacte rectal normal. Per altra banda, 'examen i la

interpretacio de les seves troballes estan supeditades a I'experiéncia de I'explorador.
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Malgrat tot, segueix estan implicat en la valoracié de la Classificacio Internacional de
TNM (Tumors, ganglis-Nodes- i Metastasis), definit per I’American Joint Committee for
Cancer Staging (AJCC), com a referéncia d’estadificacio clinica.

El cancer de prostata ve determinat doncs, per un estadi clinic basat en el tacte
rectal i/lo una RMN a nivell local, pel valor del PSA en el moment del diagnostic i en la
seva evolucid6 o “cinética”, pel grau de diferenciacidé cel.lular realitzat en [I'estudi
anatomopatologic aixi com per un TC i una gammagrafia 0ssia per a l'estudi de la
malaltia disseminada.

El TNM, amb el que obtindrem I'estadi clinic del cancer de prostata, es defineix
per primera vegada el 1975, patint multiples modificacions fins 'actual (setena edici6 de
2009) que s’exposa a continuacio.

CLASIFICACIO TNM clinic del cancer de prostata

Tx: No es pot definir el tumor primari

TO: No evidencia de tumor primari

T1: Tumor no evident clinicament, no palpable ni visible per imatge
-T1a: Tumor incidental en 5% o menys del teixit ressecat
-T1b: Tumor incidental en més del 5% del teixit ressecat

-T1c: Tumor identificat a partir de puncié de biopsies

T2: Tumor comfinat a prostata
-T2a: Tumor afecta a la meitat o menys d’un lobul
-T2b: Tumor abarca més de la meitat d’un Iobul (per6 no els dos)
-T2c: Tumor abarca ambdos lobuls

T3: Tumor que s’extén més enlla de capsula prostatica
-T3a: Extensio extracapsular unilateral o bilateral

-T3b: Extensio extracapsular afectant vesicules seminals

T4: Tumor que envaeix estructures adjacents diferents a vesicules seminals:

Coll vesical, esfinter extern, recte, elevadors i/o paret pélvica

Fig.4. Classificacio TNM del cancer de pr(‘)statag.
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Com ja hem comentat, el PSA ha esdevingut un dels marcadors tumorals més
eficagcos de la historia de la medicina. Malgrat no ser una proteina especifica de cancer,
sabem que els nivells sanguinis de PSA van intimament relacionats amb el risc de patir
un cancer de prostata i, el seu valor numéric en el moment del diagnostic, ajuda a predir

el pronostic de la malaltia.

PSA (ng/dl) | Valor prondstic positiu de
cancer de prostata (%)
0-1 28-5
1-25 10,5 - 14
25-4 22-30
4-10 41
>10 69

Fig.5. Relacié entre la concentracio del
PSA i el risc de patir cancer prostéticm.

També resulta indispensable en I'avaluacio de resposta al tractament aixi com en
el seguiment posterior dels pacients per al diagnostic precog¢ de recidives bioquimiques
que caldra avaluar segons el tractament inicial aplicat. Les proves diagnostiques per
imatge en l'actualitat no tenen suficient sensibilitat i especificitat per a fer un diagnostic
de forma precog¢ de recidiva local o a distancia. Perd les constants investigacions en
aquest ambit, com la ressonancia magnética amb espectroscopia, segueixen
evolucionant i la possibilitat en el futur de poder fusionar imatges d’ecografia, RM i PET,
creiem que poden significar un avang en el maneig del cancer de prostata i establir
noves indicacions per aquestes proves d’'imatge.

En l'actualitat, la cinética del PSA juga un paper important en el pronostic de la
malaltia i en el seguiment dels pacients'".

El sistema anatomo-patologic per a la gradacio del carcinoma prostatic és el Grau
de Gleason descrit el 1966 i consolidat el 1974 per Donald F. Gleason. Basant-se en
I'arquitectura d’aquest tumor, indicant-ne el grau de diferenciacio cel.lular i classificant
els tumors en funcié de l'estructura glandular predominant, no tan sols defineix les

caracteristiques anatomo-patologiques del tumor, sino que s’ha definit com un factor
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pronodstic independent. Des de la seva descripcid ha patit multiples modificacions, la
darrera s’ha portat a terme per la Societat Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) en
la Conferéncia de consens del grau de Gleason pel carcinoma de prostata de 2005.

El Grau de Gleason classifica els tumors en funcié de l'estructura glandular
predominant (primer valor) i la secundaria (segon valor), assignant un valor sumatori dels

dos que sera el resultat final'*">.

Fig. 6. Representacié esquematica dels 5 graus de Gleason,
presa de Jonathan |. Epstein et al. 12

Tenint en compte tots els factors intrinsecs tumorals descrits préviament, i de cara
a predir un possible pronostic de la malaltia, s’han descrit multiples classificacions. Una
de les més utilitzades és la D’Amico que defineix el cancer de prostata en tres grups de

risc: baix, intermig i alt.
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BAIX RISC RISC INTERMIG | ALT RISC

(Qualsevol dels seguents)

PSA <10 10 - 20 > 20
GLEASON <6 7 >8
ESTADI T1-T2 T -T2% T3-T4

* Criteris independents de risc intermig.
Fig. 7. Classificacio del cancer de prostata en grups de risc segons el sistema D'Amico™,

Aquesta estratificacio té una implicacio tant prondstica com terapéutica.

TRACTAMENT DEL CANCER DE PROSTATA

En el cancer de prostata no és possible afirmar categoricament que un tractament
és clarament millor que un altre, ja que no disposem d’assajos clinics aleatoritzats al
respecte. De moment, la prostatectomia radical és I'Unic tractament pel cancer de
prostata localitzat que ha demostrat un benefici en la supervivéncia cancer especifica
comparada amb el maneig conservador en un assaig prospectiu i aleatoritzat'®. Ara bé,
d’aqui pocs anys podrem comptar amb un altre important estudi, el Prostate Cancer
Intervention Versus Observation (PIVOT) que permetra obenir una informacid
fonamental del tractament dels pacients amb cancer de prostata localitzat. El darrer mes
de maig s’han presentat els resultats preliminars d’aquest estudi al congrés de
I’Associacio Americana d’Urologia (AUA) on, si bé la supervivencia general i especifica al
cancer de prostata va ser practicament igual en ambdds grups (vigilancia activa i
prostatectomia), sembla que els homes intervinguts quirurgicament van presentar una
diferencia lleugerament millor. La troballa que la cirurgia comparada amb 'observacié no
va millorar la supervivencia va tenir una potencia estadistica major en aquells pacients
amb un cancer de prostata classificat de baix risc. Malgrat tot, cal ser prudent amb
aquests resultats, ja que el tamany mostral final ha sigut inferior al previst i encara no
s’han revisat els parametres estadistics'®.

Basant-se en la literatura es fan algunes recomanacions per al tractament del
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cancer de prostata que es recullen en les Guies europees. Aquestes inclouen el
tractament diferit (actitut expectant i vigilancia activa), el tractament curatiu
(prostatectomia radical i radioterapia) i el tractament hormonal; aixi com tractaments
experimentals. En el present treball ens basarem en els pacients candidats a tractament

radical curatiu, concretament a cirurgia.

GCC
Indicacions
- Pacients amb cancer de prostata localitzat de baix risc i intermig (cT1a-T2b, Gleason 1b
de 2-7 i PSA <£20) i una esperanca de vida >10 anys.
Opcional

- Pacients seleccionats amb cancer de prostata localitzat d’alt risc i baix volum (cT3a,
Gleason 8-10 o PSA >20).

- Pacients molt seleccionats amb cancer de prostata localitzat de molt alt risc (cT3b-T4
NO o qualsevol T, N1 en context de tractament multimodal).

Recomanacions
- No es recomana tractament neoadjuvant a curt plag amb analegs en estadis T1-T2. 1a
- Es pot intentar cirurgia amb preservacio nerviosa en pacients potents i amb baix risc de
malaltia extracapsular (T1c, Gleason <7 i PSA <10).

- La preservacio unilateral constitueix una opci6 en cas d’estadi T2a.

GCC = grau de comprovacio cientifica

. . . . . 17
Fig. 8. Recomanacions relatives a la prostatectomia radical .

El tractament quirurgic del cancer de prostata consisteix en una prostatectomia
radical, que suposa I'extirpacié de tota la glandula prostatica entre I'uretra i la bufeta, aixi
com l'exéresi d'ambdues vesicules seminals junt amb el teixit adjacent suficient per a
obtenir marges quirurgics negatius (incloent o no la linfadenectomia pélvica bilateral).

La prostatectomia radical és un tractament excel.lent en aquells pacients amb un

cancer de prostata de risc intermig confinats a prostata'®.

Cita Nombre de | Any de la | Mitiana de | Supervivéncia | Supervivéncia

bibliografica pacients prostatectomia | seguiment sense PSA als | cancerespecifica
radical (mesos) 10 anys als 10 anys

Isbarn i cols. 436 1992-1997 122 60 94

(2009)

Roehl i cols. 3478 1983-2003 65 68 97

(2004)

Han i cols. 2404 1983-1999 75 74 96

(2001)

Hull i cols. 1000 1983-1998 53 75 98

(2002)

Porter i cols. 752 1954-1994 137 71 96

(2006)

Fig. 9. Resultats oncologics en prostatectomia radical en casos de malaltia confinada a pr(‘)stata”.
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En homes amb cancer de prostata localitzat i una esperanga de vida = 10 anys,
I'objectiu de la prostatectomia radical per qualsevol abordatge ha de ser I'erradicacié de
la malaltia, al temps que es manté la continencia i, sempre que sigui possible, la
potencia sexual. No existeix un llinda d’edat per la prostatectomia radical i no s’hauria de
descartar aquest procediment basant-se tinicament en I'edat'®. Pel contrari, una elevada
comorbiditat augmenta considerablement el risc de morir per causes no relacionades
amb el cancer de prostata’. L'estimacié de I'esperanca de vida és molt important a
I'hora d’aconsellar a un pacient la cirurgia.

L’adquisicié progressiva d’experiéncia quirdrgica ha disminuit la taxa de
complicacions de la prostatectomia radical i ha millorat la curacié del cancer de prostata.
Young va realitzar la prostatectomia radical per primera vegada a principis del segle XX
seguint un abordatge perineal, seguit de Memmelaar i Millin que van ser els primers en
realitzar una prostatectomia radical retroptbica®'. ElI 1982, Walsh i Donker descriuen
'anatomia del complexe vends dorsal i dels paquets vasculonerviosos, fet que es
traduiria en una disminucio significativa de la pérdua de sang intraperatoria i en un
augment de les taxes de continéncia i poténcia®.

La prostatectomia radical retropubica (PRR) i la prostatectomia perineal es duen a
terme a través d’incisions obertes, encara que en les ultimes décades s’ha desenvolupat
la prostatectomia radical laparoscopica (PRL) minimament invasiva i recentment la
prostatectomia radical amb assisténcia robodtica.

En el present treball ens centrarem en les técniques de PRR i PRL ja que son les

meés exteses en el nostre medi.

PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA

L’abordatge retropubic s’empra amb més frequéncia que el perineal, ja que els
urdlegs es troben més familiaritzats amb I'anatomia retropubica i, sobretot, perque
permet una eventual limfadenectomia. Com s’ha comentat, la descripcié de I'anatomia
del plexe venods dorsal, la comprensio de I'anatomia del plexe pélvic i de les seves
branques i les modificacions realitzades en aquesta técnica, possibiliten la preservacio
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del plexe neurovascular responsable de [lereccid. ElI coneixement de I'anatomia
periprostatica va permetre I'ampliacio dels marges quirurgicsz3. Per ultim, el refinament
tecnic en la disseccido apical i en I'anastomosi vésico-uretral, que es basen en el
coneixement de la musculatura del sol pelvia i de la seva funcionalitat, van permetre
millorar la taxa de continéncia en gran part dels casos. A més, I'experiencia acumulada
ha disminuit considerablement la corba d’aprenentage en l'urdleg recent iniciat en
aquesta técnica. Malgrat presentar els beneficis de [I'abordatge completament
extraperitoneal, té els inconvenients del dolor postoperatori, la limitacié espaial i
I'escassa visibilitat en el camp operatori durant la intervencié; fet que dificulta el control
hemostatic, la preservacio dels nervis erectors i la realitzacié d’'una optima anastomosi

veésico-uretral.

PROSTATECTOMIA RADICAL LAPAROSCOPICA

En la ultima década, molts centres europeus han adquirit una experiéncia
considerable en la PRL? pel que s’ha convertit en una técnica reproduible pel maneig
del cancer de prostata localitzat, malgrat la PRR es considera encara el patré de
referéncia pels seus resultats reproduibles des del punt de vista funcional i oncologic.

El 1997 Schuessler et al van publicar els resultats de nou PRL transperitoneals, on
destaca I'habilitat técnica per a portar a terme aquesta cirurgia. En aquesta publicacio,
va quedar patent la plausibilitat técnica, encara que el temps quirurgic i les
complicacions van fer molt dificil la seva universalitzacié en aquell moment®.
Posteriorment altres especialistes, entre els que destaquen Gaston, Guillonneau i
Vallancien, van portar a terme una serie de modificacions técniques que van permetre
reduir el temps de la intervencid i les complicacions quirurgiques derivades de la

mateixa®?"28,

Técnica quirurgica (Abordatge transperitoneal)

La técnica descendent amb abordatge transperitoneal va ser rigurosament descrita
per Vallancien®®. El pacient es col.loca en dectbit supi i Trendelemburg. L’accés a la
cavitat abdominal precisa de quatre o cinc trocars amb un de 12 mm per a la col.locacio
de I'dptica (supra- o infra- umbilical). S’accedeix a un pla anterior obrint I'espai de
Retzius des de l'urac. Posteriorment es realitza I'obertura de la fascia endopélvica de
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forma bilateral i s’identifica la linia de transicio vésico-prostatica a la cara anterior. Es
realitza la incisi6 a aquest nivell amb preservacio del coll vesical per a una optima i
precog¢ recuperacio de la continéncia. Es disseca el pla prostatic posterior entrant al pla
seminal amb disseccio i seccié dels conductes deferents, prévia seccido de la cara
posterior del coll vesical. S’incideix a la fascia de Denonvilliers proporcionant un pla
posterior de separacié prostato-rectal adequat. Posteriorment es procedeix a la
disseccio, clipatge i seccio dels pedicles prostatics de forma bilateral. La disseccio apical
es realitza una vegada assolit el control vascular sobre el plexe vends dorsal. Alliberat
'apex, s’identifica I'uretra en tota la seva extensid i es secciona el més proximalment
possible afavorint aixi la preservacio de l'esfinter extern i facilitant la realitzacié de
I'anastomosi vesico-uretral. Es realitza I'anastomosi mitjangant sutura continua o amb
punts simples, comprovant-ne I'estanqueitat amb rentats amb sérum fisiologic a travées
de la sonda vesical previament col.locada per a tutoritzar la sutura. Es deixa drenatge al
llit quirdrgic a través de la sortida d’'un dels ports laterals. Es procedeix a I'extraccié de la
peca ampliant la incisié umbilical. Finalment es realitza la revisid6 de I'hemostasia dels

orificis dels trocars i tancament de la mateixos aixi com de la incisid umbilical.

Depenent de la preferéncia del cirurgia, la PRL pot realitzar-se mitjangcant un
abordatge transperitoneal o extraperitoneal, diferint fonamentalment en els passos
corresponents a l'obertura de I'espai virtual de Retzius i la disseccié de les vesicules
seminals i conductes deferents; mentres que des del punt de vista de la disseccio dels
plans prostatics anterior i posterior les dues opcions inclouen la via anterograda, la
retrograda o una combinacié d’'ambdues. La PRL transperitoneal és la técnica quirurgica
emprada en el nostre centre. Aquest abordatge pot comportar potencials complicacions
intestinals aixi com adherencies intraabdominals; mentres que [I'abordatge
extraperitoneal en disminuira el risc, perd comportara un camp quirurgic més reduit i un
menor grau de mobilitzacié de la bufeta.

Malgrat una corba d’aprenentatge relativament llarga, que implica un major temps
quirurgic, nombrosos estudis han demostrat que amb la PRL s’aconsegueix un bon
control dels marges quirurgics, una menor pérdua sanguinea, una elevada taxa de
preservacio neurovascular, menys dolor postoperatori, una millor visi6 durant
I'anastomosi vesico-uretral (que permet una mobilitzacié precog del catéter vesical) i una
major taxa de continéncia precog, aixi com una reduccio dels dies d’ingrészg.
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De manera estricta no existeixen contraindicacions anatomiques especifiques per a
portar a terme la PRL. Encara que, de la mateixa manera que succeeix amb la PRR,
existeixen casos en el que el procediment resulta més complicat. Un index de massa
corporal o un volum prostatic elevats, la preséncia de |obul mig o I'existéncia de cirurgia
prévia abdominopélvica sén elements que poden fer més complexe ['abordatge

laparoscopic™’.

L’Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures va
publicar una revisié sistematica sobre la prostatectomia radical laparoscopica en les
seves variants transperitoneal, extraperitoneal i robotica, en comparacid amb la
prostatectomia radical oberta. Van evidenciar una supervivencia lliure de progressio
bioquimica del 84-99% en la varietat laparoscopica transperitoneal i del 81-91% en la
laparoscopica extraperitoneal, aixi com un 92-95% en la l'assistida per robot, sense
detectar diferéncies estadisticament significatives amb la prostatectomia radical oberta.
Tampoc la preséncia de marges quirurgics positius ha presentat diferéncies
estadistiques en les diferents técniques®'.

COMPLICACIONS

L’avaluacio de les tecniques quirurgiques a través de les seves complicacions
utilitzant un métode estandaritzat i valid pot participar de la milloria d’aquestes técniques,
aixi com de punt de referéncia en I'experiéncia de cada cirurgia. El 1997 Dillioglugil et
al® introdueixen un sistema de puntuacié per a descriure i catalogar cada esdeveniment

advers evidenciat de la seguent forma:

(i) Causa sintomes pero no requereix tractament actiu i no ocasiona sequeles

(i)  Requereix tractament no invasiu o causa morbiditat

(i)  Requereix hospitalitzacio perllongada o secundaria, tractament invasiu o
reparacio quirurgica d’'una complicacio intraoperatoria

(iv) Requereix tractament intensiu o cirurgia major per un event sever, que

posa en risc la vida del pacient o en causa la mort
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Aquesta subcategoritzacié pot representar una aproximacié dels aconteixements
negatius entorn d’'una cirurgia, perd descriu la mort amb una puntuacio de severitat de IV
de la mateixa manera que un esdeveniment que es resoldra amb éxit per una
reintervencio per hemorragia.

La comparacio entre les diferents técniques quirdrgiques segueix essent doncs
motiu de debat entre els autors, ja que I'obtencié de resultats comparables esdevé un
problema. La comparacio es basa en multiples variables com I'experiéncia del cirurgia, el
nombre de casos acumulats, etc. Aquests biaixos poden rectificar-se utilitzant sistemes
estandaritzats per a descriure i classificar les complicacions. El sistema de classificacié
de Clavien® ofereix una via per a descriure els esdeveniments negatius de cada
procediment. Va ser introduit el 1992 per a definir i classificar les complicacions,
sequeles i errors quirurgics. Inicialment es va utilitzar per classificar les complicacions
associades a la colecistectomia pero el seu Us s’ha extés a qualsevol tipus de tractament
quirdrgic com la prostatectomia radical®**°.

La classificacio de Clavien ha estat revisada recentment realitzant-se
modificacions que consisteixen en un increment del nombre de grups de 5 a 7 i la
inclusio de 2 subgrups en els graus 3 i 4. Aquesta classificacio no té en compte aquelles
complicacions intraoperatories que es resolen correctament durant la intervencidé i que
no ocasionen variacions en el curs postoperatori normal. En cada subjecte s’especifica
també el grau global de Clavien essent el valor de la complicacié més severa patida. El
periode perioperatori queda determinat per la durada de l'ingrés hospitalari o els 30 dies

posteriors a la cirurgia.

Grau Definicio

Qualsevol desviacid d'un curs postoperatori normal sense la
Grau | necessitat de tractament farmacologic, quirurgic, endoscopic o
b intervencions radiologiques. Si es permeten tractaments com
antiemétics, antipirétics, analgesics, diurétics, electrolits i

fisioterapia. Aquest grau inclou les ulceres de decubit.
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Requeriment de tractament farmacologic amb farmacs diferents
Grau I als permesos per a complicacions de grau |I. També incloses les
rau
transfusions de sang i la nutricié parenteral total.
Grau Il Requereixen intervencio quirurgica, endoscopica o radiologica.
Grau llla Intervencions que no requereixen anestésia general.
Grau Illb Intervencions sota anestésia general.
Complicacions que impliquen un risc vital pel pacient i
Grau [V requereixen maneig de cures intensives (incloent complicacions
rau
del sistema nervids central).
Grau IVa Disfuncio6 d’un unic organ.
Grau IVb Disfuncié multiorganica.
Grau V Mort del pacient.
En complicacions que requeriran un seguiment posterior a l'alta
. .., |per a la seva completa avaluaci6. El subindex “d” (disability)
Subindex “d . L
s’afegeix al grau de la complicacio.

Fig. 10. Classificacié de Clavien modificada per a les complicacions quirL’Jrgiques36.

BASES TEORIQUES PER A PLANTEJAR LA HIPOTESI

Idealment, el tractament amb intencionalitat curativa dels processos neoplasics
intenta aconseguir en primera instancia el control local de la malaltia. Evitant I'extensio
regional i, finalment, reduint la possiblitat de patir malaltia a distancia. Aquesta cadena
d’aconteixements hauria d’associar-se també a una milloria en la supervivencia essent
aquest l'objectiu final del tractament del cancer. Sabem que el tractament quirurgic
mitjangant la prostatectomia radical persegueix aquests objectius: un control local i a
distancia excel.lents i que la mortalitat cancer especifica als 25 anys de la cirurgia sigui
minima (supervivéncia cancer especifica de 81,5% a 99%)'.

20



Esta ampliament acceptat en la majora de les guies de practica clinica el
tractament radical del cancer de prostata en aquells pacients sense comorbilitat
important i amb una esperanca de vida major a deu anys’. Sobre aquest principi, s’ha
recomanat a 70 anys I'edat per a realitzar una prostatectomia radical, optant per altres
alternatives terapéutiques sense intencié curativa en pacients majors. Malgrat aixo,
estem assistint a un increment progresiu en I'esperanga de vida als paisos occidentals i
concretament a I'estat espanyol, on la projeccié pels homes ofereix una de les millors
esperances de vida del nostre entorn. Aquest increment global ve associat a un augment
en els anys de salut percebuda, aixi com a una milloria en les técniques quirurgiques, pel
que creiem poden estar indicats tractaments radicals en edats més avancades®.

No podem obviar que amb el descobriment del PSA i les campanyes de cribatge
poblacional estem vivint una disminucio en la incidéncia del cancer de prostata avancgat,
augmentant el diagnostic del localitzat i de baix grau, fet que ens planteja la possibilitat
d’'un sobrediagnostic i, per tant, d’'un sobretractament d’aquesta malaltia, proposant la
vigilancia activa com una alternativa al tractament radical. Un tumor sense evidéncia
clinica identificat mitjangant una biopsia per puncié deguda a un PSA elevat (cT1c) s’ha
convertit en el tipus més prevalent de cancer de prostata. En un pacient concret resulta
dificil distingir entre el cancer de prostata sense importancia clinica del potencialment
mortal. En la majoria d’estudis es conclou que aquest tipus de tumors soén
majoritariament significatius i que fins el 30% d’ells estan localment avangats en la
histopatologia final*®.

Johansson JE et al realitzaren un seguiment a més de 15 anys de pacients amb
cancer de prostata localitzat i justifiquen el tractament radical en aquells pacients amb
una esperancga de vida major a 15 anys per I'elevat risc de progressié i metastasis a llarg
termini®.

En general, cal recomanar la prostatectomia radical als pacients amb tumors T1c-
T2a i una esperanga de vida = 10 anys ja que el 35%-55% d’ells presentara progressio
de la malaltia després de 5 anys si no reben tractament curatiu. Multiples estudis
mostren un risc elevat de progressio del tumor després del tractament conservador en el
tumor aparentment localitzat, evidenciant que els pacients amb una esperanca de vida
superior a 10 anys presenten una major mortalitat cancer especifica quan no se’ls

ofereix tractament curatiu*®*"4?.
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Un altre factor a tenir en compte en el moment de decidir el tractament radical en
aquells pacients majors de 70 anys és l'elevada prevalenga de simptomatologia del
tracte urinari inferior que presenten®’. La cirurgia radical pot jugar un paper important
com a metode desobstructiu en aquests pacients i, encara que l'edat avancada es
reconeix com un factor pronostic independent de la incontinéncia d’esfor¢ posterior,
queda també demostrat que la radioterapia empitjora la qualitat miccional en els pacients

que presenten préviament simptomatologia del tracte urinari inferior®.
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HIPOTESI

Sabem que el cancer de prostata és molt prevalent a l'estat espanyol i que
augmenta la seva incidéncia amb I'edat essent el 85% dels diagnostics en pacients
majors de 65 anys d’edat, amb un pic d’incidéncia entre els 70 i els 74 anys. Les guies
oncologiques aconsellen tractament radical amb intencié curativa en aquells pacients

amb un tumor confinat a prostata i una esperanga de vida superior a 10 anys.

Donat I'increment de I'esperanca de vida que esta experimentant el nostre pais
creiem que, malgrat tradicionalment s’han considerat els 70 anys I'edat limit per a la
realitzacio d’una prostatectomia radical, caldria ampliar aquest marge d’edat, tenint en
compte la comorbiditat del pacient més que I'edat biologica.

Multiples estudis han demostrat que amb la PRL s’assoleix un bon control dels
marges quirurgics, una menor pérdua sanguinia, menys dies d’ingrés i una menor
morbiditat amb complicacions generalment autolimitades i de baix grau, pel que vam
valorar la possiblitat de tractar als pacient majors de 70 anys també mitjangant aquesta

tecnica quirurgica.

Aixi doncs, ens plantejem la hipotesi que la PRL en pacients majors de 70 anys
causa menys complicacions que la PRR, fet que en aquests pacients amb major
comorbiditat i fragilitat podria ésser més beneficids.

HIPOTESI: La Prostatectomia Radical Laparoscopica, en pacients majors
de 70 anys, presenta una menor taxa de morbiditat perioperatoria que la
Prostatectomia Radical Retropubica, fet que en justificaria la indicacié.
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OBJECTIUS

OBJECTIU PRINCIPAL

- Analitzar la incidéncia, severitat i maneig de la morbilitat perioperatoria de la
prostatectomia radical en pacients majors de 70 anys segons la técnica quirurgica
emprada, demostrant la superioritat de la PRL.

OBJECTIUS SECUNDARIS

- Analitzar la nostra experiéncia i avaluant-la sota la classificacio de Clavien

modificada.

- Justificar el tractament radical amb intencié curativa en pacients amb cancer de

prostata localitzat majors de 70 anys.
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MATERIAL | METODES

Es tracta d'un estudi retrospectiu mitjangant la revis6 de les histories cliniques de
la base de dades de prostatectomia radical de I'Hospital del Mar.

Des de 1994 fins el 2008 s’han intervingut en el nostre centre un total de 500
prostatectomies radicals de les quals 68 es van realitzar en pacients majors de 70 anys.
D’aquestes, 42 van ser PRR (3 PRL reconvertides) i 26 PRL.

En lavaluacié prévia de la simptomatologia del tracte urinari inferior, tots els
pacients van ser estudiats mitjangant tacte rectal, ecografia reno-vesico-prostatica amb
medicio de residu postmiccional, fluixometria i PSA. Els pacients amb un PSA > 4 ng/mL
i/o tacte rectal patologic van ser sotmesos a biopsia prostatica per puncio dirigida
mitjangant ecografia transrectal.

Tots els pacients van tenir el mateix maneig perioperatori durant I'ingrés
hospitalari, mantenint-se en deju les 12 hores abans de la cirurgia, rebent profilaxi
antibiotica via endovenosa 30 minuts abans de la intervencido i unes cures peri-

postoperatories similars segons via clinica.

La técnica quirurgica utilitzada en el primer grup és la PRR segons la descripcio
tecnica de Walsh i en el segon grup la PRL segons la descripcié técnica de Vallancien

amb anastomosi vésico-uretral continua segons la tecnica de Pansadoro.

Aquest estudi inclou el periode de formacié dels nostres cirurgians en la tecnica
laparoscopica. Inicialment, dos cirurgians seniors van aprendre la técnica quirurgica
requerint de llargs temps quirurgics i assumint el canvi de la cirurgia oberta tan extesa en
urologia a la cirurgia laparoscopica. Posteriorment els adjunts juniors s’han introduit
també en I'equip quirurgic per via laparoscopica essent tutoritzats pels adjunts séniors i
requerint d’'uns menors temps quirurgics i d’una corba d’aprenentatge inferior que als

inicis.

Es valoren les complicacions perioperatories del procediment i els dies d’ingrés,
utilitzant la classificaci6 de Clavien modificada per a estadificar les complicacions en
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ambdues técniques.

Definim com a complicacions perioperatories aquelles que apareixen durant la

cirurgia o durant els dies d’ingrés hospitalari.

ANALISI ESTADISTIC

Analisi descriptiu:

- Variables quantitatives: s’emprara com a mesura de centralitzacié la mitja i

com a mesura de dispersio la desviacidé estandar.

- Variables categoriques: es consideraran les frequéncies absolutes i
relatives.

Significacio estadistica de I'associacio:

- Les variables quantitatives es compararan mitjangant una prova de t de
Student per a mostres independents si segueixen una distribucié normal
(prova de bondad d’ajustament de Kolmogorof-Smirnov) o la prova de U
de Mann-Whitney de no seguir-la.

- Les variables categoriques es compararan mitjangant la proba de x° de
Pearson.

Pels analisis estadistics s’utilitza el programa SPSS 13.0 per a Mac*.

26



RESULTATS

CARACTERISTIQUES DELS GRUPS D’ESTUDI

Els dos grups a estudi son clinicament comparables entre si. L’edat mitja va ser
de 72,6 anys (71-76) i 72,4 (71-76), respectivament. L’estadiatge clinic segons el
sistema de classificacio TNM del 2002 va ser de 28 T1c (66%) i 14 T2 (34%) en el primer
grup i 18 T1c (69%) i 8 T2 (31%) en el segon.

El volum prostatic mig va ser de 68cc (25-110) i 64cc (22-93)
respectivament, essent el 60% major de 50 cc en les PRR i el 57% en les PRL. Atenent
a la comorbiditat, i com a factor relacionat amb les possibles complicacions
perioperatories, 'ASA preoperatori del grup de PRR va ser ASA Il en 31 pacients (74%) i
ASA Il en 11 (26%), mentres que en el grup de PRL van ser 19 (73%) i 7 (27%)

respectivament.

PRR * PRL *
EDAT MITJA | 72,6 (71-76) 72,4 (71-76)
ASA ASA II: 31 (74%) ASA II: 19 (73%)

ASA I1I: 11 (26%) ASA III: 7 (27%)
ESTADIATGE | T1c 28 (66%) T1c 18 (69%)
CLINIC

T2 14 (34%) T2 8 (31%)
VOLUM 68 cc (25-110) 64 cc (22-93)
PROSTATIC

Fig. 11. Caracteristiques dels grups de pacients a estudi (*p>0,05)
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COMPLICACIONS

La incidéncia de complicacions global en la PRR va ser de 25/42 (59,5%),
mentres que en la PRL va ser de 6/25 (24%), p=0,003.

En les PRR s’evidenciaren 3 casos amb complicacions globals grau |, 2 grau Id,
19 grau Il'i 1 grau lld, mentres que en la PRL es van observar 1 cas amb complicacions
globals grau | i 5 grau Id. La complicacié més prevalent en la PRR va ser 'hemorragia
intraoperatoria (38%) i en la PRL la fuita urinaria (16%).

La mortalitat en ambdos grups va ser del 0% i 'estada mitja hospitalaria va ser de
9 dies en la PRR front a 4,5 dies en la PRL (p=0,01).

COMPLICACIONS DETALLADES PRR:

En el grup en el que es va realitzar PRR es van trobar un total de 41
complicacions. D’aquestes 13 van ser grau I, 3 grau Id, 23 grau Il i 2 grau Ild sense
evidenciar-se complicacions grau lll, IV ni V.

Analitzant les complicacions grau | d’aquest grup destaquen els 4 casos de fuita
urinaria que van requerir traccié de sonda vesical o retirada progressiva del drenatge per

a la seva ressolucio.

Es van evidenciar 3 casos amb complicacions grau Id en el grup de PRR per
seroma de ferida quirurgica que van requerir desbridament de la ferida sota anestésia

local aixi com cures topiques i seguiment a nivell ambulatori.

Entre les complicacions grau Il descrites en aquest mateix grup destaquen els 16
casos d’hemorragia intraoperatoria que van requerir transfusié d’hemoderivats i en 1 cas

I'administracié de ferro endovenos.

Tan sols es van objectivar 2 complicacions grau lld, 1 per artritis gotosa que es va
tractar amb Indometacina i 1 per anémia secundaria a la intervencié quirurgica que va
rebre tractament amb ferro via oral. Ambdds casos van seguir controls a nivell

ambulatori.
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Grau |n (%) TIPUS DE COMPLICACIO MANEIG
I 13 Flebitis Cures topiques
(30.9%)
Acidosi metabdlica Bicarbonat endovends
Hipopotassémia Clorur potassic endovends
lli paralitic Conservador
Estrenyiment Sondatge rectal, laxants
Sd. febril Antipirétics
Fuita urinaria Traccio de sonda vesical, retirada
progressiva drenatge
Id 3 (7.1%) | Seroma de ferida quirurgica Desbridament, cura topica ambulatoria
I 23 Hemorragia intraoperatoria Transfusié hemoderivats, ferroterapia
(54.7%) _
Diarrees Loperamida
Taquicardia supraventricular Amiodariona endovenosa
Desorientaci6 Haloperidol
Infeccié del tracte urinari Antibioticoterapia
Sd. febril Antibioticoterapia, estudi clinic
Iid 2 (4.7%) | Artritis gotosa Indometacina, control ambulatori
Anémia Ferroterapia, control ambulatori

Fig. 12. Detall de les complicacions en el grup de Prostatectomia Radical Retropubica

COMPLICACIONS DETALLADES PRL.:

En el grup en que es va realitzar PRL es van evidenciar un total de 7
complicacions. D’aquestes 2 van ser grau | i 5 grau Id.

Destaquen els 4 casos de fuites d’orina (complicacions grau Id) com a complicacio
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meés prevalent, requerint tots ells una retirada progressiva del drenatge i I'allargament del

temps de sondatge vesical a més de 2 setmanes posteriorment a I'alta hospitalaria, en 1

cas es va realitzar també un TC abdominopélvic de control.

Grau n (%) TIPUS DE COMPLICACIO MANEIG
I 2 (7.6%) Retenci6 aguda d'orina por|Rentats manuals
obstruccié de sonda vesical por
coalls
Enfisema subcutani Fisioterapia, oxigenoterapia
Id 5(19.2%) |Fuita urinaria Retirada progressiva del drenatge,

sondatge vesical >2 setmanes
posteriorment a l'alta hospitalaria,
estudi radiologic

Retenci6 aguda d'orina per
obstruccié de sonda vesical per
coalls

Rentat manual i sondatge vesical
>2 setmanes posteriorment a l'alta
hospitalaria

Fig. 13. Detall de les complicacions en el grup de Prostatectomia Radical Laparoscopica
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DISCUSSIO

ANALISI DE RESULTATS:

Essent els grups d'estudi comparables en totes les variables cliniques i

patologiques descrites i sotmetent-se a unes cures perioperatories similars, objectivem
una incidéncia global de complicacions més elevada en el grup tractat amb PRR que en
el tractat amb PRL (p=0,003). Les complicacions evidenciades en el primer grup van ser
de major severitat segons la classificaci6 de Clavien modificada (fins Ild), mentres que

en el segon grup no van superar el grau Id.

PRR PRL
“'No complic.
EGraul E'No complic.
Grau Id B— EGraul
K Graull Grau Id
\‘ "‘V Grau Ild ——

Fig. 15. Distribucié de les complicacions globals segons
técnica quirurgica i gravetat (en % de pacients).

La complicaci6 més prevalent observada en el primer grup és I'hemorragia
intraoperatoria amb requeriment de transfusi6 d’hemoderivats, que apareix en 16
pacients (38%) i representa un 39% del total de complicacions evidenciades en aquest
grup. Aquesta complicacio s’inclou en les de grau Il en la classificacié de Clavien, essent
meés greu que totes les complicacions evidenciades en el grup tractat mitjangant PRL.
Donat que requereix de transfusiéo d’hemoderivats cal tenir en compte els riscs derivats
d’aquesta que, malgrat ser poc frequents en el nostre medi, son potencialment mortals.
Aquests inclouen la sindrome febril, cefalea, mialgies, reaccions al.lergiques, transmissio

de malalties durant el periode de finestra diagnostica o la reaccié hemolitica autoinmune
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entre d’altres.

En el cas dels pacients tractats mitjangant PRL, la complicacié més prevalent va
ser la fuita urinaria (16%). Aquesta complicacié s’inclou en les de grau Id en la
classificacio de Clavien i es resol mitjangant una retirada progresiva del drenatge i un
allargament en el temps de sondatge vesical posterior a I'alta hospitalaria. Cal tenir en
compte que, en no tractar-se de series contemporanies, el grup tractat per via
laparoscopica es podria haver vist perjudicat per la corva d’aprenentatge, pel que la
majoria de fistules urinaries per la dificultat de 'anastomosi uretro-vesical creiem que no
es presentarien en l'actualitat; marcant-se encara més les diferéncies entre les dues
tecniques. En el cas de la PRR es troba ja en la cuspide del perfeccionament tecnic, pel
que el marge de milloria és minim.

La PRR es considera la técnica d’eleccié en el tractament del cancer de prostata
localitzat, pero diferents series demostren que la via laparoscopica és menys invasiva,
oferint una disminucié del sagnat perioperatori i de I'estanca hospitalaria®®*®4’.

Objectivem que els resultats descrits en la literatura respecte la morbilitat deguda
a la PRL, o comprarant ambdues téecniques, es reprodueixen en el present estudi; pel
que pensem que els beneficis ja coneguts en els pacients més joves, poden ser
extrapolables als pacients majors de 70 anys d’edat. En aquests, inclus, podrien tenir un
major impacte donada la fragilitat que presenten*’ per la comorbilitat associada i una

ressolucio de les complicacions més complexa que en els pacients meés joves.

PRL PRR

Grau Permpongkosol S | Guilloneau B Gonzalgo ML | Stolzenburg JU | Estudi Constantinos A | Estudi
present present

I 3.7 1.95 - 2.8 7.6 3.4 30.9

Id - - - 1.8 19.2 39 7.14

I 5.6 - 8.1 1.7 - 12.8 54.7

1d - - - 0.3 - - 4.7

Ila - 10.52 - - - -

1Ib - 5.67 - - - -

11 - 0.17 - - - -

1la 0.2 - 1.2 4.7 - 2.6

11Ib 1.9 - 3.7 5.3 - 3.8 -

IVa 0.7 - 0.8 0.3 - - -

IVb - - - - - -

\% 0.07 - - - - 0.3

Fig. 14. Taula comparativa entre diferents series de PRR i PRL amb I'estudi present.
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En la medicié de la morbiditat quirdargica hem utilitzat la classificacio de Clavien
modificada®. La literatura demostra que és un sistema valid per a agrupar i classificar
les complicacions degudes a una técnica quirurgica segons la seva gravetat i el seu
maneig en el posteoperatori; amb un llenguatge clar, homogeni i comu entre els

urdlegs*®°.

El nostre estudi no esta exempt de limitacions, ja que es tracta d'un estudi

retrospectiu no randomitzat i amb una cohort reduida.
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CONCLUSIONS

1. La PRL en majors de 70 anys té menys complicacions que la PRR.

2. La PRL en majors de 70 anys té complicacions de menor gravetat que la PRR.

3. Les complicacions de la PRL son de caire lleu (grau <2).

4. Els beneficis atribuits a la laparoscopia es mantenen en pacients d’edat
avancada.

5. La Classificacié de Clavien és una eina util per a avaluar les complicacions
perioperatories de la prostatectomia radical.

En resum, atenent a la morbiditat perioperatoria, considerem la prostatectomia radical
laparoscopica la técnica d’eleccid en el nostre centre en tots els pacients tributaris de
cirurgia per cancer de prostata localitzat, d'acord amb les dades la literatura cientifica i

les orientacions de les societats urologiques internacionals.
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