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Resumen.

Objetivo: Determinar la incidencia de compromiso ganglionar de acuerdo a la clasificacién de
riesgo de D’amico en los pacientes llevados a prostatectomia radical con linfadenectomia
pélvica ampliada (LDN). Identificar la proporcién de subestadificacién de cancer de préstata por
biopsia comparado con el estudio patolégico ganglionar y determinar el riesgo de recaida
bioguimica segun la subestadificacién. Materiales y métodos: Se realizé una revision de la
historia clinica de los pacientes llevados a prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica
ampliada (LDN) en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) desde enero de 2006 hasta
enero de 2012. Los pacientes fueron clasificados de acuerdo al riesgo de D’amico. La LDN
siempre incluy6 los ganglios obturadores, hipogastricos e iliacos externos, todos los pacientes
tuvieron seguimiento clinico y bioquimico segun el protocolo del INC, se determind la incidencia
de metastasis ganglionar en cada grupo de riesgo, el porcentaje de subestadificacién en la
biopsia de préstata y se realizo un analisis univariado para determinar el papel de la LDN en la
recaida bioquimica Resultados: Se revisaron 270 historias clinicas de pacientes sometidos a
prostatectomia radical, 58 fueron excluidas. La edad promedio fue de 63.5 afios, el PSA inicial
promedio fue de 10.6 ng/mL. 72 pacientes (33.9%) fueron de bajo riesgo, 97 (45.7%) eran de
riesgo intermedio y 43 (20.28%) eran de alto riesgo. El promedio de ganglios resecados fue de
20.4. La incidencia de compromiso ganglionar fue de 9.13%, (23.8%, 7.36% y 2.81% para los
pacientes de riesgo alto, intermedio y bajo respectivamente). La probabilidad de detectar
pacientes con ganglios positivos aumenté de manera lineal a medida que aumenta el nimero
de ganglios extraidos. El porcentaje de subestadificacion fue de 43.05%. El riesgo de recaida
bioquimica de los pacientes subestadificados es 1.9 veces mayor que los pacientes no
subestadificados. Los dos pacientes de bajo riesgo que presentaron ganglios positivos eran
pacientes con Gleason 7 en la patologia final. Hubo recaida bioquimica en 22.2% de los
pacientes, en ellos se encontré una densidad ganglionar mayor (19.16%) que en los que no
presentaron recaida (8.27%), este efecto se mantiene al dividir los pacientes segln el numero
de ganglios resecados. El riesgo de recaida bioquimica es 3.4 veces mayor en los pacientes
con ganglios positivos (5.7 veces en los pacientes de riesgo bajo, 1,7 en los de riesgo
intermedio y 2.2 en los alto riesgo). En los pacientes con 1 ganglio positivo solo 28.6%
presentaron recaida bioquimica comparado con el 91% en los que se encontré6 2 0 mas
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ganglios positivos. De los pacientes con metastasis a ganglios linfaticos el 50% presento
compromiso ganglionar por fuera de los limites de una LDN limitada y ningun paciente de bajo
riesgo se habria detectado. Conclusiones: La LDN pélvica ampliada permite una mayor
probabilidad de detectar compromiso ganglionar y por ende estadificar de manera mas
adecuada los pacientes con cancer de préstata. Hay un alto porcentaje de pacientes que son
subestadificados por la biopsia inicial, en los cuales el riesgo de recaida bioquimica y
compromiso ganglionar es mayor que en los verdaderos pacientes de bajo riesgo. Teniendo en
cuenta el alto porcentaje de pacientes que son subestadificados y la dificultad para predecir de
manera mas acertada el posible compromiso ganglionar en los pacientes de bajo riesgo,
estamos a favor de realizar LDN pélvica en este grupo de pacientes a fin de realizar una
estadificacién precisa y oportuna. Nuestro estudio sugiere un posible beneficio terapéutico de la
LDN ampliada en pacientes que tienen una baja carga tumoral, representado en un menor
porcentaje de recaida bioquimica

Palabras clave: cancer de prostata, linfadenectomia pélvica, prostatectomia radical, recaida
bioguimica

EXTENDED PELVIC LYMPHADENECTOMY IN PROSTATE CANCER: IS WARRANTED IN
PATIENTS AT LOW RISK?

Abstract

Objetive: To determine the incidence of nodal involvement according to the classification of
D'amico risk and the possible role of this procedure in patients with low risk prostate cancer
taking into account the percentage of understaging by biopsy and its possible influence on the
risk of biochemical. Materials and methods: We reviewed the medical records of patients
undergoing radical prostatectomy with extended pelvic lymphadenectomy in the NCI from
January 2006 to January 2012. Patients were classified according to D'amico risk. The LND
always include lymph node obturator, hypogastric and external iliac, all patients had clinical and
biochemical follow according to the protocol of the NCI, it was determined the incidence of
lymph node metastasis in each risk group, the percentage of understaging of prostate biopsy
and univariate analysis was performed to determine the role of LND in biochemical relapse.
Results: We reviewed 270 medical records of patients undergoing radical prostatectomy, 58
were excluded. The mean age was 63.5 years, mean initial PSA was 10.6 ng/mL. 72 patients
(33.9%) were low risk, 97 (45.7%) were intermediate risk and 43 (20.28%) were high risk. The
average number of lymph nodes removed was 20.4. The incidence of lymph node involvement
was 9.13% (23.8%, 7.36% and 2.81% for patients with high, intermediate and low risk
respectively). The probability of detecting patients with positive nodes increased linearly with the
number of nodes removed. The percentage of understaging was of 43.05%. The risk of
biochemical relapse in patients understaging is 1.9 times higher than patients not understaging.
The two low-risk patients who had positive nodes were Gleason 7 in the prostate pathology.
Biochemical relapse was 22.2% of patients, they found a higher node density (19.16%) than
those who did not relapse (8.27%), this effect is maintained by dividing the patients according to
number of lymph nodes removed. The risk of biochemical relapse is 3.4 times higher in patients



with positive nodes (5.7 times in the low-risk patients, 1.7 in intermediate risk and 2.2 in high
risk). In patients with 1 positive node only 28.6% had biochemical relapse, whereas this was
91% in those with 2 or more positive nodes. Of the patients with lymph node metastases 50%
had nodal involvement beyond the limits of a limited LND and none low-risk patients have been
detected. Conclusions: The extended pelvic lymphadenectomy allows greater probability of
detecting nodal involvement and thus most appropriate way for staging patients with prostate
cancer. There are a high proportion of patients who are understaging by the initial biopsy, in
whom the risk of biochemical relapse and nodal involvement is greater than the true low-risk
patients. Given the high percentage of patients who are understaging and the difficulty to predict
more accurately the potential nodal involvement in low-risk patients, we believe that performing
pelvic LND in this group of patients to make an accurate staging timely. Our study suggests a
possible therapeutic benefit of extended LDN in patients with low tumor burden, represented a
lower percentage of biochemical relapse
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Introduccién

El compromiso ganglionar en pacientes con cancer de préstata es un reconocido factor de
pobre prondstico; (1-3) hasta la actualidad la linfadenectomia pélvica (LDN) continGa siendo el
método mas preciso de estadificacion del estadio ganglionar, sin llegar a ser superada por
ningun método de diagndstico por imagenes. (4,5) Sin embargo, pese a su precisibn como
método de estadificacién ganglionar, en la literatura continua existiendo amplio debate acerca
de las indicaciones mas adecuadas del procedimiento, los limites anatémicos de la misma, el
namero preciso de ganglios que deben ser resecados para obtener los mayores beneficios y
mas importante aun si la realizacion de dicho procedimiento tiene alguna repercusion en
términos de desenlaces clinicos importantes como la recaida bioquimica o la supervivencia
global o libre de enfermedad.

Muchos autores o grupos quirargicos en diferentes centros toman la decision de realizar la LDN
de acuerdo al riesgo estimado de compromiso ganglionar segun diferentes nomogramas, sin
embargo la mayoria de dichos nomogramas se han realizado con base en series que incluyen
pacientes que se han sometido a LDN limitada, quedando la posibilidad de que el riesgo real de
compromiso ganglionar sea subestimado, puesto que se ha demostrado que a mayor extension
de la LDN mayor posibilidad de detectar compromiso ganglionar. (6-9) Se revis6 la serie de
pacientes sometidos a prostatectomia radical y LDN pélvica ampliada en el Instituto Nacional
de Cancerologia; nuestro objetivo fue determinar la incidencia de compromiso ganglionar de
acuerdo a la clasificacién de riesgo de D’amico y el posible papel de este procedimiento en
pacientes con céncer de prOstata de bajo riesgo teniendo en cuenta el porcentaje de
subestadificacién segun la biopsia y su posible influencia en el riesgo de recaida bioquimica.



Materiales y métodos:

Entre enero de 2006 y enero de 2012, 212 pacientes con diagndstico de cancer de préstata
fueron sometidos a prostatectomia radical mas linfadenectomia pélvica ampliada en el Instituto
Nacional de Cancerologia. Todas las biopsias extrainstitucionales fueron revisadas por el
servicio de patologia del INC. La LDN pélvica siempre incluyd los ganglios iliacos externos,
hipogastricos y obturadores de forma bilateral teniendo como limites el nervio ilioinguinal
lateralmente, la pared vesical medialmente, el ligamento de Cooper a nivel distal y la
bifurcacion de la arteria iliaca comun a nivel proximal. Por protocolo el tejido obtenido en la
diseccion siempre es enviado para estudio patolégico de manera separada segun los
respectivos grupos ganglionares

Las variables clinicas principales incluidas fueron: edad del paciente al momento de la cirugia,
nivel de PSA, puntaje de Gleason en la biopsia y estadio clinico. En cuanto a la informacion
patoldgica se incluyé estadio patoldgico, el puntaje de Gleason en la patologia final, nimero de
ganglios linfaticos resecados, numero de ganglios linfaticos comprometidos y ubicacion de los
mismos.

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo al PSA preoperatorio, el puntaje de Gleason en la
biopsia y el estadio clinico segun la clasificacion de riesgo de D’amico de la siguiente forma
(riesgo bajo: pacientes con PSA < 10 ng/mL; Gleason < 6, ¢cT1 — cT2a; riesgo intermedio: PSA
> 10y < 20, Gleason 7, cT2b; riesgo alto: PSA > 20, Gleason >7, cT2c)

A todos los pacientes se les realizdé seguimiento clinico y bioquimico segun el protocolo del
INC, inicialmente a las 6 semanas de la cirugia, luego cada tres meses durante los primeros
dos afios y posteriormente cada 6 meses. La recaida bioquimica fue definida como dos niveles
consecutivos de PSA igual o superiores a 0.2 ng/mL.

El espécimen de la prostatectomia y de la LDN fue analizado en el servicio de patologia del
INC, el examen de los ganglios se realizo sélo con evaluacion histopatolégica convencional con
hematoxilina y eosina. El reporte patolégico de los ganglios siempre incluyé el numero de
ganglios resecados por region anatémica y el nimero de ganglios comprometidos en cada
region

La densidad ganglionar fue computada segun el nimero de ganglios positivos sobre el nimero
de ganglios resecados.

El tiempo de seguimiento fue calculado desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de la ultima
consulta y el tiempo hasta la recaida desde la fecha de la cirugia hasta la fecha del primer valor
de PSA igual o superior a 0.2 ng/mL.

No se incluyo la tasa de complicaciones asociadas a la cirugia.

El andlisis de las variables incluidas se realiz6 a través del programa estadistico SPSS
Statistics version 18 (IBM, Armonk, Nueva York).



Resultados

Se revisaron 270 historias clinicas de pacientes sometidos a prostatectomia radical, de las
cuales 58 fueron excluidas por: datos incompletos, sélo prostatectomia sin linfadenectomia o
por ser prostatectomia radical de rescate.

La edad promedio fue de 63.5 afios (44 — 76), el PSA inicial promedio fue de 10.6 ng/mL (1.32
— 84), la tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas y patoldgicas de todos los pacientes

Los pacientes se clasificaron segun el riesgo en bajo (33.9%), intermedio (45.7%) y alto
(20.28%). El promedio de ganglios resecados fue de 20.4 ganglios por paciente. La incidencia
de compromiso ganglionar fue de 9.13% (19/208 pacientes). En los 19 pacientes a los que se
les encontré ganglios positivos, el promedio de ganglios resecados por paciente fue de 19.1,
con un promedio de positividad de 3.21 (1 — 18). De estos 19 pacientes 8 (42.1%) tenian un
solo ganglio positivo, 5 (26.3%) tenian 2 ganglios positivos y 6 (31.5%) tenian mas de dos
ganglios positivos. (Ver tabla 2)

Como es de esperar el porcentaje de pacientes con metastasis a ganglios linfaticos incrementé
de acuerdo a la clasificacion de riesgo de D’amico, el cual fue de 23.8%, 7.36% y 2.81% para
los pacientes de riesgo alto, intermedio y bajo respectivamente. La densidad ganglionar fue de
6.48% para los pacientes de riesgo bajo, 17.7% para los de riesgo intermedio y 16% para los
de alto riesgo. Cuando se analiza la densidad ganglionar segun el numero de ganglios
resecados los pacientes a los que se les resecaron menos de 10 ganglios tuvieron una
densidad ganglionar de 0%, de 10 — 20 ganglios la densidad ganglionar fue de 15.42% vy
cuando se resecaron mas de 20 ganglios la densidad ganglionar fue de 15.64% (figuras 1y 2).
La probabilidad de detectar pacientes con ganglios positivos aumenta de manera lineal a
medida que aumenta el numero de ganglios extraidos (figura 3)

El porcentaje de subestadificacion fue de 43.05% (31 pacientes), de los cuales 36.1% (26) eran
Gleason 3 + 4 en la patologia final y 6.94% (5) eran Gleason 4 + 3, ninguno de los pacientes
subestadificados presentd un patrén 5 en el espécimen final.

De 207 pacientes en los cuales se obtuvo un seguimiento completo (tiempo promedio 19.1
meses (rango 2 — 68)), 46 (22.2%) presentaron recaida bioquimica (15 recaida local y 31
recaida sistémica), con un tiempo hasta la recaida local de 15.8 meses y tiempo hasta la
recaida sistémica de 4.61 meses. De los 46 pacientes con recaida bioquimica 7 eran de bajo
riesgo (17.2%), 17 de riesgo intermedio (36.9%) y 22 de riesgo alto (47.8%) (tabla 3)

De los 29 pacientes de bajo riesgo que fueron subestadificados segun la biopsia inicial 13.8%
recayeron, mientras que de los 41 pacientes en los que hubo concordancia entre la biopsia y el
espécimen final 7.3% presentd recaida bioquimica, en otras palabras, el riesgo de recaida
bioquimica de los pacientes subestadificados es 1.9 veces superior comparado con los
pacientes no subestadificados. Igualmente, los dos pacientes de bajo riesgo que presentaron
ganglios positivos eran pacientes con Gleason 7 en la patologia final (ver tabla 4)



En los pacientes que tuvieron recaida bioquimica se encontr6 una densidad ganglionar mayor
(19.16%) que en los que no presentaron recaida (8.27%), este efecto se mantiene al dividir los
pacientes segun el numero de ganglios resecados, de manera que cuando se extraen de 10 —
20 ganglios la densidad ganglionar en los pacientes que recayeron fue 21.74% vs 7.53% en
los que no recayeron y en los que se resecd mas de 20 ganglios la densidad ganglionar fue de
17.32% en los que presentaron recaida bioquimica vs 9.74% en los que no la presentaron
(figura 4)

De los 19 pacientes con compromiso ganglionar 12 presentaron recaida bioquimica (63.15%),
mientras que de los 188 pacientes sin compromiso ganglionar 18.1% (34/188) presentaron
recaida durante el seguimiento; es decir el riesgo de recaida bioquimica es 3.4 veces mayor en
los pacientes con ganglios positivos. En la tabla 5 se muestra la probabilidad de recaida
bioquimica segun el compromiso ganglionar para cada grupo de riesgo. Los pacientes de bajo
riesgo que tienen ganglios positivos presentan 5.7 veces mas riesgo de recaida bioquimica que
cuando no tienen ganglios positivos, en los pacientes de riesgo intermedio y alto esta cifra es
1.7 y 2.2 respectivamente.

En los pacientes en los que se encontr6 1 ganglio positivo solo 28.6% presentan recaida
bioguimica comparado con el 91% en los que se encontré 2 0 mas ganglios positivos

De los pacientes con metastasis a ganglios linfaticos el 50% presentaron compromiso
ganglionar por fuera de los limites de una LDN limitada, incluso en los dos pacientes de bajo
riesgo que presentaron ganglios positivos estos se encontraban por fuera de los limites de la
LDN limitada (ver figura 5)

Discusioén

La LDN pélvica continta siendo el estandar de oro para determinar el compromiso ganglionar
en los pacientes con cancer de prostata. (4,5) Si bien las series mas antiguas de
prostatectomia apoyaban la realizacion de LDN limitada a la zona iliobturadora, es evidente en
la literatura que las series mas recientes estan a favor de realizar una LDN pélvica ampliada en
la cual se incluyan los ganglios iliacos externos, obturadores e hipogastricos tratando de extraer
el mayor numero de ganglios en los cuales hay una mayor probabilidad de compromiso
metastasico. (7,8,9,10,11) En la presente serie todos los pacientes han sido sometidos a LDN
pélvica ampliada obteniendo un promedio de 20.4 ganglios por paciente lo cual a la luz de
diferentes autores puede ser considerada una muestra suficiente para realizar una adecuada
estadificacion ganglionar. Briganti y col (11) reportan una larga serie de pacientes sometidos a
LDN pélvica ampliada en la cual el promedio de ganglios resecados fue de 15, con una
incidencia de metéstasis ganglionar de 10.3%; en este articulo el autor encuentra que la
probabilidad de detectar compromiso ganglionar aumenta de 5.6% cuando se extraen menos
de 10 ganglios hasta incluso 17.6% cuando se examinan de 20 — 40 ganglios, encuentran en el
andlisis multivariado que el numero de ganglios examinados es un factor estadisticamente
significativo que aumenta la probabilidad de detectar ganglios positivos, es decir que a mayor
namero de ganglios extraidos y examinados por el pat6logo aumenta la probabilidad de que se
reporten los ganglios comprometidos por cancer; sin embargo, es posible que exista un nimero
determinado a partir del cual la probabilidad de encontrar metastasis ganglionar no aumente
mas a pesar de que se extraiga mayor cantidad de ganglios de la pelvis, en el trabajo



mencionado este nimero se encuentra alrededor de los 20 — 25 ganglios, siendo practicamente
nula la probabilidad de encontrar ganglios positivos cuando el numero de ganglios reportados
esta por debajo de 10. En este articulo hemos evidenciado que la probabilidad de detectar los
pacientes con compromiso ganglionar presenta una curva que asciende rapidamente desde un
numero de 12 ganglios resecados hasta aproximadamente 27 ganglios, siendo practicamente
cero la probabilidad de hallar compromiso ganglionar cuando se extraen menos de 10 ganglios
linfaticos, igualmente, casi el 80% de los pacientes que presentaron compromiso ganglionar en
nuestro estudio se detectan cuando se resecan menos de 27 ganglios. Esto pone de manifiesto
la importancia de realizar una LDN ampliada y no una LDN limitada en la cual los estudios
muestran que el promedio de ganglios extraidos es de solo 6 — 9 ganglios (12); mientras que
con la LDN ampliada el promedio de ganglios resecados es de (15 - 17.) (9,11) En nuestro
estudio la densidad ganglionar no cambia cuando a los pacientes se les reseca un numero de
10 — 20 ganglios comparado con el grupo al que se le extraen mas de 20 (15.4% y 15.6%), la
Unica explicacion que vemos para este hecho es que a los pacientes que se les extrajo mas de
20 ganglios realmente tenian mayor niamero de ganglios comprometidos y de esta manera la
densidad ganglionar se mantiene constante; esto, sumado al hecho de que el 80% de nuestros
pacientes con ganglios positivos se detectan cuando se resecan menos de 27 ganglios nos
sugiere que el nimero mas adecuado de ganglios a resecar durante una LDN ampliada esta
alrededor de 20, con lo cual la probabilidad de extraer todos los posibles ganglios afectados y
dejar al paciente libre de carga tumoral puede ser mayor

Diferentes estudios han podido determinar que cuando se realiza una LDN limitada, existe
aproximadamente un 35% de resultados falsos negativos, quedando pacientes sin una
adecuada estadificacion ganglionar y por tanto con ganglios positivos en la pelvis (13,14). Si en
nuestro estudio a todos los pacientes se les hubiera realizado sélo una LDN limitada o
estandar, se habria dejado de detectar el 28.6% de los pacientes con metastasis a ganglios
linfaticos, ya que este porcentaje de pacientes presentdé compromiso ganglionar Gnicamente en
la region hipogastrica la cual no se reseca cuando se realiza este tipo de linfadenectomia; por
otra parte un 50% de los pacientes presenté compromiso concomitante del area hipogastrica
con el area de los ganglios obturadores y/o iliacos externos, de manera que si se hubiera
realizado una linfadenectomia limitada este 50% habrian quedado con ganglios positivos en la
pelvis (por no haberse resecado los ganglios del area hipogastrica)

Aunque algunos estudios no han podido demostrar que la LDN extendida se vea representada
en una mayor incidencia de compromiso ganglionar, como en el estudio de Clark y col, (15) en
el cual la incidencia de metastasis ganglionar en los pacientes de LDN limitada fue de 2.4% y
en el de LDN ampliada alcanzé solo 3.2%, sin embargo los autores no especifican el nUmero
de ganglios obtenidos por paciente ni el protocolo de evaluacién histolopatoldgica realizada, lo
cual pudo haber influido en la baja incidencia de compromiso ganglionar en dicho estudio; sin
embargo la mayoria de investigaciones parecen estar de acuerdo en que la incidencia de
afectacion linfatica es mayor cuando se realiza la LDN ampliada en comparacién con la LDN
limitada, (7,9,10) todas ellas coinciden en que con la linfadenectomia ampliada la incidencia de
metastasis linfatica es hasta 2 o 3 veces mayor que cuando se realiza una linfadenectomia
limitada (23.1 Vs 7.3% en la serie de Stone, y 27 vs 12% en la serie de Heidenreich y col
citadas previamente), una vez mas, si en nuestra series se hubiese realizado solo
linfadenectomia limitada la incidencia de ganglios positivos seria solo de 3.36% en lugar de
9.13%, es decir, que con la linfadenectomia ampliada, la deteccion de metastasis ganglionar
fue 2.7 veces mayor, lo cual esta acorde con lo encontrado en los estudios comentados.

Cuando se analiza el compromiso ganglionar discriminado por grupos de riesgo vemos como la
incidencia aumenta de manera progresiva, siendo 2.6 veces mayor para los pacientes de riesgo



intermedio comparado con los pacientes de bajo riesgo y 3 veces mayor para los pacientes de
alto riesgo comparado con los de riesgo intermedio. Estos datos son muy similares al estudio
de Godoy y col (16) del MSKCC, en este estudio de 427 pacientes se obtuvo una media de 16
ganglios resecados, 8.2% tuvieron metéstasis ganglionar y discriminado por grupo de riesgo
fue de 1.7%, 8.6% y 23.9% para los pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto
respectivamente.

Aunque en muchos centros a los pacientes de bajo riesgo segun los criterios de D’amico no se
les realiza LDN pélvica, actualmente es poco claro si esta poblacion de pacientes puede ser
excluida de manera segura de este procedimiento; esto se ve reflejado en las recomendaciones
actuales de las diferentes asociaciones, la AUA por ejemplo no recomienda realizarla en
pacientes con PSA < 10 y un puntaje Gleason < 6; (17) la EUA por su parte recomienda
realizarla cuando el riesgo de compromiso ganglionar sea > 7%, sin embargo no es claro cual
algoritmo de prediccion usar para calcular dicho porcentaje; (18). Por su parte, las guias de la
NCCN sugieren realizar la LDN ampliada en pacientes cuyo riesgo estimado sea > 2% sin
embargo, tampoco se menciona cual algoritmo de prediccion usar. (19) Con estas directrices
tan disimiles resulta obvio que dicha conducta sea diferente segun los diferentes centros y
grupos oncoldgicos; sin embargo al revisar la literatura vemos que la mayoria de los algoritmos
disponibles para calcular la probabilidad de metastasis ganglionar estan basados en series de
LDN pélvica limitada, (11,21,22,23,24,25,26,27,28) lo cual como mencionamos antes subvalora
el riesgo real de compromiso ganglionar.

Actualmente solo hay dos nomogramas disponibles que se han construido basados en
pacientes con LDN ampliada, (11,29,30,31) en ambos nomogramas se tiene en cuenta el
porcentaje de cores positivos en la biopsia para calcular el riesgo de compromiso nodal, ellos
encuentran que dicho factor se comporta como un predictor significativo en el analisis
multivariado, incluso con un peso similar al del puntaje Gleason y superior al del valor del PSA.
Basado en estos nomogramas Heidenreich sugiere realizar LDN ampliada aln en pacientes de
bajo riesgo que tengan un porcentaje de cores positivos en la biopsia mayor al 50%, en ellos la
probabilidad de tener ganglios positivos es mayor a 5% (32).

Es decir, hasta ahora parece claro que los pacientes de riesgo intermedio y alto segun la
clasificacién D’amico tienen una importante incidencia de ganglios positivos lo cual justifica la
realizacion de una LDN ampliada, sin embargo, con base en estos nomogramas actualizados
es probable que algunos pacientes de bajo riesgo también puedan ser candidatos a realizar
una LDN ampliada pues su riesgo de metastasis ganglionar es mayor que lo que se predice
segun los nomogramas mas antiguos basados en LDN limitada; esto ha sido corroborado en
algunos estudios, (33,34) donde se demuestra que la incidencia de compromiso nodal en
pacientes de bajo riesgo puede ser desde 3.2% - 10.2%; (8,11,20,34,35,36,37). Si en este
estudio nosotros hubiésemos seguido las recomendaciones de Heidenreich de realizar LDN
ampliada s6lo en pacientes en quienes el riesgo calculado es superior a 5% al aplicar el
nomograma de Briganti, s6lo habriamos tenido que realizar LDN ampliada en el 16% de los
pacientes de bajo riesgo, es decir se habria podido evitar realizarla en el 84% de este grupo de
pacientes, sin embargo sorprendentemente los dos pacientes de bajo riesgo que presentaron
ganglios positivos en nuestro estudio no se hubiesen podido detectar si se tomaran dichas
consideraciones, este hecho nos hace pensar que si bien la aplicacion del nomograma en
mencion al parecer aumenta la capacidad predictiva del subgrupo de pacientes de bajo riesgo
gue realmente se pueden llegar a beneficiar de una LDN ampliada siguen existiendo algunas
inconsistencias no resueltas hasta ahora y especificamente en este subgrupo de pacientes es
necesario investigar nuevos factores que nos ayuden a tomar una decision mas acertada y que



nos permita detectar a los verdaderos pacientes sin compromiso ganglionar para no someterlos
a un procedimiento innecesariamente.

Un factor importante a tener en cuenta en nuestro estudio es el alto porcentaje de
subestadificacion por la biopsia inicial (43%), estos hallazgos también han sido encontrados en
otros estudios, (38,39,40) donde reportan un porcentaje de subestadificacion similar al
encontrado por nosotros, esto es importante tenerlo en cuenta cuando se aplica un algoritmo
para predecir el riesgo de compromiso ganglionar ya que aproximadamente de la tercera parte
a la mitad de los pacientes de bajo riesgo son realmente pacientes de riesgo intermedio, en los
cuales el riesgo de recaida y compromiso ganglionar es mayor que en los pacientes no
subestadificados por la biopsia,(es decir, los verdaderos pacientes de bajo riesgo segun la
clasificacion D’amico). (Ver tabla 4)

Un hallazgo interesante de nuestro estudio es el menor porcentaje de pacientes que presentan
recaida bioquimica cuando un solo ganglio linfatico es reportado positivo (28.6%) comparado
con un alto porcentaje de recaida bioquimica cuando se reportan 2 o mas ganglios positivos
(91%), estos datos coinciden con la mayor densidad ganglionar observada en los pacientes que
presentan recaida bioquimica (19.7%) comparado con la densidad ganglionar en los que no
presentan recaida bioguimica (8.27%), sugiriendo de manera indirecta un posible efecto
benéfico de la LDN ya que al parecer hay menor recaida bioquimica en pacientes que tienen
una baja carga tumoral, sin embargo hay que ser cautos a la hora de interpretar dichos
resultados puesto que este estudio no compara pacientes con y sin LDN, lo cual seria
necesario para responder de manera mas confiable este interrogante. Ademas el tiempo
promedio de seguimiento de nuestra serie es corto, lo cual puede ser un sesgo importante a la
hora de interpretar este resultado. Algunos autores han planteado esta posibilidad con base en
algunos estudios, sin embargo, hasta el momento esto continua siendo controversial y no hay
estudios controlados, con asignaciébn aleatoria que nos den luces al respecto.
(1,7,8,41,42,43,44,45)

En nuestro medio s6lo tenemos conocimiento de un estudio reciente realizado en la Fundacién
Santa Fe de Bogota, (46) de 121 pacientes a quienes se realiz6 prostatectomia radical y
linfadenectomia pélvica, los autores encuentran una incidencia de compromiso ganglionar sélo
de 2.11% (2/121), ningun paciente de riesgo bajo ni de riesgo intermedio presentdé compromiso
ganglionar, sin embargo, el promedio de ganglios resecados en este estudio fue sélo de 12, lo
gue sumado al relativo bajo nimero de pacientes pudo haber influido en la baja incidencia de
metéastasis ganglionar encontrada por ellos.

Finalmente debemos mencionar que nuestro estudio esta sujeto a importantes sesgos dada la
naturaleza retrospectiva del mismo, un tiempo de seguimiento promedio de la serie de
pacientes relativamente corto y el hecho de no tener un grupo comparativo de pacientes sin
LDN.

Conclusiones

Realizar una LDN pélvica ampliada nos permite una mayor probabilidad de detectar
compromiso ganglionar y por ende estadificar de manera mas adecuada a los pacientes con



cancer de préstata, de manera que a mayor nimero de ganglios resecados la posibilidad de
encontrar ganglios positivos aumenta.

Hay un alto porcentaje de pacientes que son subestadificados por la biopsia inicial, en los
cuales el riesgo de recaida bioquimica y compromiso ganglionar es mayor que en los
verdaderos pacientes de bajo riesgo

Teniendo en cuenta el alto porcentaje de pacientes que son subestadificados y la dificultad
para predecir de manera mas acertada el posible compromiso ganglionar en los pacientes de
bajo riesgo, nosotros estamos a favor de realizar LDN pélvica en este grupo de pacientes a fin
de realizar una estadificacion precisa y oportuna

Por ultimo, este estudio sugiere un posible beneficio terapéutico de la LDN ampliada en
pacientes que tienen una baja carga tumoral, representado en un menor porcentaje de recaida
bioquimica, sin embargo son necesarios estudios prospectivos a largo plazo que corroboren
estos resultados
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y PATOLOGICAS DE LA POBLACION

CARACTERISTICA

NUMERO

PACIENTES

212

EDAD (ANOS)

63.52 (44 — 76)

PSA INICIAL

10.608 (1.32 — 84)

GANGLIOS RESECADOS

20.4

FECHA DE CIRUGIA

ENERO 2006 — ENERO 2012

TIEMPO DE SEGUIMIENTO

19.09 MESES (2 - 68)

ESTADIO CLINICO

-TiC 82 (38.6%)
-T2A 62 (29.2%)
-CT2B 44 (20.7%)
-CT2C 23 (10.8%)
-CT3 1 (0.47%)
PSA

- 0-100 132 (62.3%)

- 10.1-20 63 (29.7%)

- >20 17 (8%)

GLEASON (BX)

- <6 132 (62.7%)
- 3+4 42 (19.8%)
- 4+3 28 (13.2%)




8-10 10 (4.7%)

RIESGO D’AMICO

RIESGO BAJO 73 (34.4%)

RIESGO INTERMEDIO 97 (45.8%)

RIESGO ALTO 42 (19.8%)

TABLA 2. DISTRIBUCION POR GRUPO DE RIESGO DE LOS PACIENTES CON GANGLIOS
POSITIVOS

CARACTERISTICA NUMERO

PACIENTES 19

INCIDENCIA DE GANGLIOS 9.13% (19/208)

POSITIVOS

-EN RIESGO BAJO 2.85% (2/70)
-EN RIESGO INTERMEDIO 7.36% (7/95)
-EN RIESGO ALTO 23.2% (10/43)
PROMEDIO DE GANGLIOS 191
RESECADOS

PROMEDIO DE GANGLIOS 3.2(1-18)
POSIITIVOS

PACIENTES CON 1 GANGLIO 8 (42.1%)
POSITIVO

PACIENTES CON 2 5 (26.3%)
GANGLIOS POSITIVOS

PACIENTES CON > 2 6 (31.5%)
GANGLIOS POSITIVOS




FIG 1. DENSIDAD GANGLIONAR GLOBAL Y POR GRUPO DE RIESGO D’AMICO
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FIG 2. PACIENTES CON COMPROMISO GANGLIONAR SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS
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FIGURA 3. PROBABILIDAD DE ENCONTRAR GANGLIOS POSITIVOS DE ACUERDO AL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS
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TABLA 3. RECAIDA BIOQUIMICA EN LA POBLACION

TOTAL PACIENTES CON RECAIDA 46/207 (22.2%)
BIOQUIMICA

-RIESGO BAJO 7 (17.2%)
-RIESGO INTERMEDIO 17 (36.9%)
RIESGO ALTO 22 (47.8%)
RECAIDA LOCAL 15

RECAIDA SISTEMICA 31

TIEMPO HASTA LA RECAIDA LOCAL 15.8 MESES
TIEMPO HASTA LA RECAIDA SISTEMICA 4.6 MESES
TIEMPO PROMEDIO DE SEGUMIENTO 19.1 MESES




TABLA 4. RECAIDA BIOQUIMICA Y COMPROMISO GANGLIONAR EN LOS PACIENTES
SUBESTADIFICADOS

CARACTERISTICA SUBESTADIFICADOS N (%) | NO HR DE RECAIDA EN
SUBESTADIFICADOS | PACIENTES
(%) SUBESTADIFICADOS
RECAIDA BIOQUIMICA
Sl 4 (13.8) 3(7.3) 1.9
NO 25 (86.2) 38 (92.7)

GANGLIOS POSITIVOS

SI 2 (6.89) 0(0) ND

NO 27 (93.1) 41 (100)

FIGURA 4. DENSIDAD GANGLIONAR DE ACUERDO A LA
RECAIDA BIOQUIMICA
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TABLA 5. RIESGO DE RECAIDA BIOQUIMICA SEGUN EL COMPROMISO GANGLIONAR

GRUPO DE NUMERO NUMERO RECAIDA ESTADO GANGLIONAR RAZON DE
PACIENTES DE DE BIOQUIMICA |7 % N % PROBABILIDAD
PACIENTES | PACIENTES ° ’ (HR) DE
EN CADA N+ EN RECAIDA
GRUPO CADA BIOQUIMICA
GRUPO AL TENER N+
GLOBAL 207 19 S| 12 | 632 ] 34 |181 | 348
NO 7 36.8 | 154 | 819
RIESGO BAJO 70 2 S| 1 50 6 8.8 5.68
NO 1 50 62 | 91.2
RIESGO 95 7 S| 2 28.6 15 |17 1.67
INTERMEDIO NO 5 71.4 73 |83
RIESGO ALTO 42 10 S| 9 90 13 | 41 2.21
NO 1 10 19 |59
FIGURA 5. INCIDENCIA DE GANGLIOS POSITIVOS POR REGION ANATOMICA
HIPOGASTRICOS OBTURADORES
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