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Resumen y Abstract Vi

Resumen

El resumen es una presentacion abreviada y precisa (la NTC 1486 de 2008 recomienda
El cancer de préstata es la segunda causa de muerte por cancer en hombres, su
incidencia ha aumentado a raiz de los programas de tamizacion (Screening),
constituyendo actualmente un serio problema de salud publica. Este estudio
observacional, retrospectivo y transversal, muestra una serie de 245 pacientes con
cancer de prostata llevados a prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica
ampliada, y correlaciona la presencia de invasion linfovascular con cada una de las
caracteristicas clinico-patolégicas, determinando si esta presencia se asocia con
caracteristicas patoldgicas adversas. Los resultados fueron similares a los reportados en
la literatura. En conclusion, la presencia de invasion linfovascular se asocia con niveles
de antigeno prostatico especifico preoperatorio mas elevado, riesgo D Amico y
puntuacion Gleason mas alto, infiltracibn de vesiculas seminales, compromiso

extracapsular, margenes quirargicos positivos y compromiso ganglionar metastasico.

Palabras clave: Prostata, adenocarcinoma de préstata, invasién linfovascular,

prostatectomia radical
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Abstract

Prostate cancer is the second leading cause of cancer death in men; its incidence has
increased as a result of screening programs, constituting a serious public health problem.
This observational, retrospective and cross-sectional study shows a series of 245 patients
with prostate cancer underwent radical prostatectomy with extended pelvic
lymphadenectomy cancer, and correlates the presence of lymphovascular invasion with
each clinicopathologic features, determining if this presence is associated with adverse
pathological features. The results were similar to those reported in the literature. In
conclusion, the presence of lymphovascular invasion was associated with PSA levels
higher preoperative, D' Amico risk and higher Gleason score, seminal vesicle invasion,

extraprostatic extension, positive surgical margins and metastatic nodal involvement.

Keywords: Prostate, prostate adenocarcinoma, lymphovascular invasion, radical

prostatectomy.
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Introduccioén

El cancer de préstata (CaP) constituye la neoplasia no dermatolégica més frecuente y la
segunda causa de muerte por cancer en hombres de paises occidentales (1). La
incidencia en Europa es de 214 casos por cada 1.000 hombres (2). Desde 1994, con la
introduccion del PSA (antigeno prostatico especifico) como método de tamizacién, ha
habido un aumento significativo en el diagnéstico de cancer de préstata, principalmente

6rgano-confinado (3,4), constituyendo actualmente un serio problema de salud publica.

La deteccion temprana de cancer de prostata clinicamente localizado ha llevado al
aumento del numero de pacientes que se someten a la prostatectomia radical para la
cura radical de su enfermedad. Es importante identificar a los pacientes que tiene mayor
riesgo de progresion y muerte posterior al tratamiento quirlrgico, y es en estos pacientes
donde la terapia adyuvante puede jugar un papel importante. La presencia de
caracteristicas clinico-patolégicas como lo son el estadio tumoral, la puntuaciéon Gleason,
el estado de los margenes quirdrgicos, los niveles de PSA preoperatorios estan bien
establecidos como factores pronésticos en el cancer de préstata. La presencia de
invasion linfovascular se ha encontrado como factor pronostico desfavorable en otros
tipos de canceres, incluyendo el gastrico, mama, vejiga, rifion y pulmén. De hecho se
incluye en la evaluacion realizada por la American Joint Committee on Cancer (AJCC),
donde en la estadificaciéon (TNM) para tumores renales y testiculares la presencia o
ausencia de invasion linfovascular es obligatoria. No estad claro si la presencia de
invasion linfovascular por si sola es un factor independiente para la progresion de la
enfermedad y muerte por cancer de préstata. Estudios previos indican diferentes tasas

de incidencia y significancia pronostica (5 -10).

El presente estudio correlaciona la presencia de invasion linfovascular con cada una de
las caracteristicas clinico-patolégicas de los especimenes de la prostatectomia radical y

determina si su presencia se asocia con caracteristicas patolégicas adversas.






1.Cancer de prostata

1.1 Epidemiologia

El cancer de prostata supone un problema de salud publica de primerisima linea, con
cerca de 700.000 varones diagnosticados al afio en el mundo y una tasa estandarizada
mundial de 104 /100.000 varones. La distribucion geogréfica es variable encontrandose
la mayor incidencia en Europa y Norteamérica, y la menor entre la poblacion china. En
Estados Unidos se diagnosticaron 232.090 varones en el afio 2005, constituyendo el
cancer mas frecuente alcanzando el 33% de todos los tumores sélidos (11). Se trata, de
manera afiadida, de la segunda neoplasia en mortalidad después del carcinoma

broncopulmonar, con mas de treinta mil fallecimientos al afio en Estados Unidos.

En Colombia no existen datos confiables pero se estim6 una tasa anual de 47,8 — 64,8
€asos/100000 hombres entre los afios del 2002 y 2006, con una mortalidad aproximada
de 11,9/100000 hombres (12).

1.2 Diagnéstico

La tamizacion del cancer de préstata se basa en la realizacion del tacto rectal y la
solicitud del PSA, es por esto que la American Urological Association (AUA) en las

Ultimas guias publicadas en abril de 2013 dan las siguientes recomendaciones (13):

e Pacientes menores de 40 afios no requieren tamizacion, la prevalencia de la

enfermedad en este grupo de pacientes es muy baja, no hay beneficio.

e Pacientes entre los 40 y los 54 afios con riesgo promedio no se benefician de
tamizacion, la evidencia del beneficio es muy baja cuando se compara con los
mayores de 55 afos. En este grupo de edad la Unica recomendacion es en pacientes

con alto riesgo, como afroamericanos, y pacientes con familiares de primer grado de


http://www.google.com.co/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CC8QFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.auanet.org%2F&ei=hQDOUoKoBtOLkAe8s4HoDA&usg=AFQjCNF6rT19KsvrgKUjO0tOCoT4-yf8tA&sig2=BwlFGgztaD-JwXkR0z6sbg&bvm=bv.59026428,d.eW0
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consanguinidad (Padre, hermanos, tios), con diagndstico de cancer de prostata a
edad temprana.

e Pacientes entre los 55 y 69 afios se recomienda PSA en todos los pacientes y tomar
decisiones de acuerdo a los valores. La toma de decisiones debe tener en cuenta
expectativa de vida y factores de riesgo para cancer de prostata.

e Pacientes de 70 afios 0 mayores 0 con expectativa de vida menor a 10-15 afios no se
recomienda la tamizacién de rutina. Algunos pacientes de este grupo con buen

estado de salud podrian beneficiarse de tamizacion.

e En pacientes mayores de 70 afios en quienes se realice tamizacién se recomienda:
aumentar el umbral para la realizacion de la biopsia de prostata (>10ng/ml) el umbral
de la biopsia de préstata y suspender la tamizacion en pacientes con PSA < 3ng/ml.

e La tamizacion de rutina cada 2 afios o mas es preferido sobre el anual. Al
compararse con el anual, la tamizacion cada 2 afos ofrece mayores beneficios,

ademas reduce el sobrediagnéstico y la tasa de falsos positivos.

e Los intervalos para re-tamizacion se deben individualizar teniendo en cuenta los

niveles de PSA vy la historia del PSA previo.

El nivel del PSA también ha variado significativamente. El corte mas aceptado es de 4
ng/ml, pero el riesgo de cancer de prostata aumenta progresivamente desde 10% para
un intervalo de 0,6 — 1 ng/ml, hasta 24-27% entre 2,1 — 4 ng/ml (14).

Cerca del 18% de los pacientes son diagnosticados solo con tacto rectal (TR),
independiente del valor del PSA (15). Un tacto rectal anormal en pacientes con PSA >

2ng/ml tiene un valor predictivo positivo de 5 — 30% (16).

La biopsia prostatica guiada con ecografia transrectal es el método de confirmacion
recomendado. Se deben tomar al menos 8 — 10 muestras de la zona periférica en

glandulas de 30 — 40 cc. Mas de 12 muestras en la primera biopsia no aumentan la
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probabilidad diagndstica, y solo se reservan para pacientes con indicacion de biopsia a
repeticion, incluyendo la zona transicional (Tacto rectal anormal, PSA persistentemente

elevado o proliferacién acinar atipica pequefia) (17).

1.3 Clasificacion

El sistema de clasificacion utilizado es el del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) Staging Manual 7edition 2010 (18). La T, tumor, es inicialmente clinica (cT) y se
define por el tacto rectal y el hallazgo de imagenes hipoecoicas en la ecografia
transrectal. Al realizar la prostatectomia radical, este especimen patolégico constituye la
T (pT). La N, nodes, ganglios, es el resultado de la linfadenectomia. La M, metéstasis, se

define por imagenes diagnésticas.

1.3.1 TNM.

La clasificacion, segin el TNM, 2010:

1.3.1.1Tumor Primario

Tx: No se puede evaluar el tumor primario.

TO: Ausencia de datos de tumor primario.

T1: Tumor clinicamente inaparente, no palpable ni visible en las pruebas de imagen:

e Tla: El tumor es un hallazgo histolégico fortuito en el 5 % o menos del tejido
resecado.

e T1b: El tumor es un hallazgo histolégico fortuito en mas del 5 % del tejido resecado.

e Tlc: Tumor identificado en una biopsia por puncion (por ejemplo, debido a una

concentracion elevada de PSA).

T2: Tumor limitado a la préstata.
e T2a El tumor afecta a la mitad de un l6bulo o menos.
e T2b El tumor afecta a mas de la mitad de un I6bulo, pero no a los dos l6bulos.

e T2c El tumor afecta a los dos |6bulos.
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T3: El tumor se extiende a través de la capsula prostética.
e T3a: Extension extracapsular (uni o bilateral), incluida la afectacion microscopica del
cuello de la vejiga.

e T3b: El tumor invade una o ambas vesiculas seminales.

T4: El tumor esta fijjo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas

seminales: Esfinter externo, recto, masculos elevadores o pared de la pelvis.

1.3.1.2 Ganglios Linfaticos Regionales.

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO. Ausencia de metastasis ganglionares regionales.

N1. Metéstasis ganglionares regionales.

1.3.1.3 Metastasis a Distancia.

MX: No se pueden evaluar las metéstasis a distancia.
MO: Ausencia de metastasis a distancia.

M1: Metastasis a distancia.
e M1la: Ganglios linfaticos no regionales.
e M1lb: Huesos.

e Milc: Otros sitios, con o sin enfermedad 6sea.

La mayoria de estos tumores se localizan en la zona periférica. MacroscOpicamente
presenta un color amarillo o gris blanquecino. La puntuacion de Gleason es el sistema
mas utilizado para estadificar el adenocarcinoma de préstata, se basa en el patron de
diferenciacién glandular y en el patrén de crecimiento del tumor a pequefio aumento (19).
Dicha puntuacion es la suma de los dos patrones mas frecuentes (grado 1-5) de
crecimiento tumoral observados y oscila entre 2 y 10, siendo 2 el menos agresivo y 10 el
mas agresivo. Se debe reportar un patrén terciario cuando exista un tercer grado mas
agresivo que los dos mas frecuentes y se encuentre en < 5 % del material de la biopsia
(20 - 22).
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1.3.2 Grados de Gleason.

Grado 1: glandulas uniformes, Gnicas con escaso estroma entre ellas. No se observa
infiltracion.

Grado 2: similar a grado 1, las glandulas presentan algo mas de variabilidad de tamafio y
forma, presentando mas estroma entre las células.

Grado 3: el tumor infiltra por dentro y entre las glandulas prostéticas no neoplasicas,
siendo de tamafio mas pequefio las glandulas que en los grados anteriores.

Grado 4: infiltracion del estroma que se extiende entre las glandulas normales. Existe
una fusion de las glandulas (caracteristicas diferenciadora con respecto al grado Ill).

Grado 5: el tumor se infiltra forma etapas difusas, no se aprecia formacion de glandulas

1.3.3 Clasificacién de riesgo de D’Amico.

La clasificacion de D"Amico permite determinar el riesgo de recaida bioquimica a 5 afios
basado en el estadio clinico, asi (23):

e Bajoriesgo: cT<2a, PSA < 10 ng/ml y Gleason total < 6. Recaida: 14,8%
e Intermedio: cT2b, PSA 10 - 20 ng/ml y Gleason total: 7 Recaida: 37%
e Alto riesgo: cT=2c, PSA > 20 ng/ml y Gleason =8 Recaida: 47%

1.4 Tratamiento

Las decision de tratamiento del cancer de préstata estan influidas por la peculiar historia
natural de este tumor, que en unos pacientes es inequivocamente letal, mientras que en
otros casos aparece como un hallazgo histolégico en el 40% de las autopsias de varones

mayores de 75 afios fallecidos por otras causas.

Se sabe ademéas que mientras el 16% de varones americanos tendran la enfermedad
clinicamente, solamente el 3,6% de los mismos falleceran a causa de la misma (24). Asi
pues, el manejo de esta enfermedad requiere un adecuado establecimiento del riesgo de
progresion y muerte por la misma. La estadificacion local, regional y de enfermedad a
distancia (clasificacion TNM) establece en lineas generales la categorizacion terapéutica.
La seleccién de tratamiento para el cancer de préstata localizado debe estar basada en

la expectativa de vida del paciente (edad y comorbilidad), la naturaleza del cancer (grado,
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estadio, PSA y datos de las biopsias), los datos de efectividad y efectos secundarios de
los tratamientos y, por supuesto, las preferencias del paciente en cada caso.

1.4.1 Observacion y Vigilancia Activa

Debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados no es posible afirmar que un
tratamiento es claramente superior a otro. Sin embargo con la literatura actual es posible
definir para cada uno de los pacientes diferentes opciones terapéuticas, las cuales
siempre deben ser tomadas en conjunto con los deseos del paciente, una vez explicadas

con claridad las ventajas y desventajas de cada una de ellas.

Los términos “observacion” y “Watchful waiting” (esperar y vigilar) se usan para describir
una estrategia de tratamiento que incluye una politica activa de posponer el tratamiento
hasta que este sea preciso. Hay que seguir de forma estrecha a los pacientes a los que

1

se les ofrece “watchful waiting”. La vigilancia activa ha surgido como una alternativa
terapéutica en hombres con CaP y bajo riesgo de progresién de la enfermedad, datos
aportados por Chodak y Alberten (25,26), ellos demostraron que los hombres con CaP,

Gleason <6, tienen una supervivencia cancer especifica los 20 afios del 80-90%.

El grado Gleason, el estadio clinico y el PSA son factores de riesgo ampliamente
aceptados que predicen la probabilidad de progresion. De acuerdo con datos recientes,
los hombres con CaP de bajo riesgo (PSA <10 ng/ml, grado Gleason <6, cT1c - cT2a,
esperanza de vida <10 afios) son buenos candidatos para la vigilancia activa (27). Los
varones con una esperanza de vida >15 afios podrian ser candidatos si estan afectados
menos de tres cilindros con <50% de afectacion en cada uno de los cilindros. Tres
estudios con datos obtenidos durante mas de 15 afios, la supervivencia especifica de la
enfermedad fue del 80, 79 y 58%, respectivamente (28,29,30). El estudio PIVOT
demostré que la cirugia radical no tiene impacto sobre la mortalidad de aquellos

pacientes con enfermedades de bajo riesgo (31).

1.4.2 Prostatectomia Radical y Linfadenectomia Pélvica

La prostatectomia radical (PR) ha demostrado un beneficio en la supervivencia cancer
especifica cuando se compara con el manejo conservador en un ensayo clinico

prospectivo aleatorizado (32). La PR con preservacion de bandeletas es la técnica de
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elecciéon en todos los hombres con erecciones normales, mejorando la calidad de vida sin
comprometer la calidad de vida sin comprometer los resultados oncoldgicos (33). La
probabilidad de afectacion de los ganglios linfaticos es baja en los hombres con CaP de
bajo riesgo (cT1lc, PSA<10 ng/ml, Gleason <6) con <50% de los cilindros positivos. En los
varones de riesgo intermedio (cT2a, PSA 10- 20 ng/ml, Gleason =7) o alto (cT2b, PSA
>20 ng/ml, Gleason =8) deberia realizarse siempre una linfadenectomia ampliada debido
al relativamente alto riesgo de afectacion de los ganglios linfaticos (34).

El manejo primario de los CaP estadio cT3 tiene que ser multimodal debido a la alta
probabilidad de afectacion de los ganglios linfaticos y/o margenes quirlrgicos positivos.
Cada vez es mas evidente que la cirugia tiene un lugar en el tratamiento de la
enfermedad localmente avanzada con excelentes supervivencias globales y cancer

especificas a los 5, 10 y 15 afios de 95%, 90% y 79% respectivamente (35, 36).

El blogueo androgénico neoadyuvante antes de la PR no ofrece una ventaja significativa

en la supervivencia global ni en la supervivencia libre de progresién (37).

1.4.3 Radioterapia

La radioterapia externa es otra alternativa terapéutica con intencion curativa. Se
recomienda al menos una dosis de 72 Gy en el manejo del CaP de bajo riesgo, se ha
demostrado que la supervivencia libre de enfermedad bioquimica es significativamente
mas alta con dosis de radiacién 272 Gy comparados con <72 Gy (69% vs. 63%, p=0,046)
(38).

En pacientes con CaP de riesgo intermedio, la recomendacion es una dosis de 76 — 78
Gy (39), demostrando un impacto significativo en la supervivencia libre de recidiva

bioquimica a los 5 afios.

En pacientes con enfermedad de alto riesgo, la radioterapia externa mejora la
supervivencia libre de enfermedad bioquimica (40), es obligatorio el bloqueo androgénico
neoadyuvante y adyuvante durante 2 afos para mejorar de forma significativa la

supervivencia global y cancer especifica (41,42).
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La radioterapia puede ser usada también como terapia adyuvante o de salvamento
después de prostatectomia radical, como terapia de salvamento esta indicado
principalmente en pacientes con niveles de PSA < 1,5 ng/ml, pero para obtener mayores
probabilidades de éxito con la terapia, un PSA < 0,5ng/ml es el ideal (14). Como terapia
adyuvante la EUA la recomienda en todos los pacientes con estadio patolégico pT3 y

margenes quirdrgicos positivos.

1.4.4 Braquiterapia

La braquiterapia transperineal de baja dosis es una técnica segura y eficiente que puede
ser aplicada a los pacientes con los siguientes criterios de seleccion: estadio cT1b-T2a
NO MO, Gleason <6, PSA inicial <10 ng/ml, <50% de los cilindros de la biopsia afectados
con cancer, un volumen prostatico <60 cm3 y una buena puntuacién en el IPSS
(International Prostatic Symptom Score) <12 (43). Se han reportado tasas de
supervivencia libre de recaida tras 5 y 10 afios entre 71% y 93% y entre 65% a 85%
respectivamente (44). La mayoria de los pacientes presentan sintomas urinarios agudos
al poco tiempo tras la colocaciéon de los implantes, tales como retencion urinaria (1,5-
22%) e incontinencia (0-19%).



2.Invasion linfovascular

2.1 Definicion

La invasion linfovascular (ILV), se define como la presencia de células tumorales dentro
de los espacios revestidos por endotelio sin paredes musculares subyacentes (68). Dada
la alta frecuencia de artefactos de retraccion alrededor de las glandulas malignas en el
CaP, la identificacion de la verdadera invasion linfovascular no siempre es sencilla, y
existe una variabilidad significativa entre observadores, igual como se demuestra en
otros drganos (45 - 48). Por otro lado, los vasos prostaticos por lo general no tienen una
pared muscular bien definida, y los limenes revestidos por endotelio son inmediatamente
continuos al estroma prostatico. Esta estructura arquitectdnica histolégica Unica hace que
sea féacil una retraccion y fingir la presencia de invasion vascular y viceversa. La
inmunohistoquimica para marcadores endoteliales (CD31, CD34 o D2- 40), pueden
ayudar en la evaluacion de los casos dudosos, pero no se recomienda su uso rutinario en
la actualidad (49).

2.2 Epidemiologia

El cancer de proéstata es una enfermedad heterogénea con un pronéstico muy variable.
Muchos investigadores centran su atencion en los marcadores significativos de
importancia prondstica, asimismo la presencia de ILV ha sido validada por mdultiples
estudios, como un factor predictor de caracteristicas clinico-patologicas prondsticas
adversas como lo son: estadio T avanzado, puntuacion Gleason mas alto, niveles de
PSA preoperatorios mas elevados, compromiso extracapsular, margenes quirargicos
positivos, compromiso tumoral de las vesiculas seminales, compromiso ganglionar
metastasico, recidiva bioquimica y muerte por CaP (50 - 54). Sobre la base de la
séptima edicion del Manual de estadificacion del AJCC/UICC TNM, el Colegio Americano
de Pat6logos recomienda informar sistematicamente la presencia o ausencia de ILV en

los especimenes de prostatectomia radical. La hipotesis es que la presencia de ILV
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podria indicar micrometastasis como se ve en otros tumores malignos, como lo es el

carcinoma urotelial.

La incidencia reportada de la ILV oscila entre el 5y el 53 %, dependiendo de la serie (55
— 67). Esta amplia diferencia es posible que se deba a la dificultad en su reconocimiento,
deficiencia en los criterios histolégicos estandarizados, y en las variaciones que hay en

cada uno de los estudios.



3.Materiales y Métodos

3.1 Disefio de estudio

Analitico, retrospectivo, transversal.

3.2 Tamano de la muestra

Se recolectaron datos completos de pacientes llevados a prostatectomia radical
retropubica abierta con linfadenectomia pélvica ampliada, en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC), durante un periodo de 7 afios y medio, entre Enero 2006 y Agosto
2013.

3.3 Métodos

A todos los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de préstata a quienes se les
realizo prostatectomia radical, se verificd en la historia clinica y en el reporte anatomo-
patolégico la presencia o ausencia de compromiso linfovascular. Se correlaciono este

dato con cada una de las caracteristicas clinico-patologicas.

3.3.1 Objetivo general

Correlacionar la presencia de invasion linfovascular (ILV) en los especimenes de
prostatectomia radical con cada una de las caracteristicas clinico-patologicas y

determinar si esta presencia se asocia con caracteristicas patolégicas adversas.

3.3.2 Objetivos Especificos

e Describir la frecuencia de la presencia de ILV en los especimenes de prostatectomia

radical en una institucion de 1V nivel.
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e Establecer la relacion entre la presencia de ILV y las siguientes caracteristicas
clinico-patolégicas: Edad, grado Gleason, estadio, extension extracapsular, invasion
a las vesiculas seminales, niveles de PSA preoperatorios, clasificacion de riesgo de

D”Amico, margenes quirdrgicos y compromiso ganglionar metastésico.

o Definir si la presencia de ILV esta asociada a caracteristicas clinico-patoldgicas adversas.

e Comparar los resultados obtenidos en nuestra institucién con los datos disponibles en

la literatura mundial.

3.4 Criterios de inclusioén

Pacientes con diagnéstico histoldgico de cancer de préstata llevados a prostatectomia
radical con linfadenectomia pélvica. El espécimen final de la prostatectomia radical y

linfadenectomia debe haber sido leido por el grupo de pat6logos del INC.

3.5 Criterios de exclusion

Historias clinicas incompletas
Ausencia en el reporte oficial de patologia acerca de la presencia o ausencia de ILV.
Resultados de patologia pendientes a la fecha del cierre de la toma de datos.

Pacientes con menos de 9 ganglios reportados en la patologia.

3.6 Variables recolectadas

e Edad.

e PSA Preoperatorio.

e Invasion linfovascular.

e Gleason patolégico.

e Estadio patolégico (pT).

e Clasificacion de riesgo D" Amico.

e Extension extraprostatica (pT3a).

e Invasion a vesiculas seminales (pT3b).

e Margenes quirurgicos.
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Compromiso metastésico ganglionar.

3.7 Recoleccion de datos

Se realiz6 una revision de las historias clinicas electrénicas teniendo en cuenta la base
de datos del Instituto Nacional de Cancerologia. Busqueda de los reportes oficiales del

departamento de patologia y se registré en una tabla predisefiada de excel.

3.8 Analisis de datos

Una vez tabulados los datos en excel, se utilizd este programa para el andlisis estadistico
y la elaboracion de gréficas






4.Resultados

En total se revisaron 397 historias clinicas, se descartaron inicialmente 44 pacientes por
no tener datos completos y por tener menos de 9 ganglios resecados en el espécimen
final de la patologia, de estos 353 pacientes restantes se excluyeron del estudio 108
pacientes en los cuales no se reportaba en el informe oficial de patologia la presencia o
ausencia de invasién linfovascular. Finalmente se evaluaron 245 pacientes que cumplian

con los criterios de inclusion.

En la tabla 1 recoge las caracteristicas de los pacientes y los hallazgos patoldgicos. La
edad promedio de los pacientes fue de 63,6 afios (rango 46 - 75 afos). El promedio de
PSA preoperatorio fue de 11,7 ng/ml (rango 2,15 — 84) y el promedio de ganglios
resecados fue de 24,4 (rango 9 — 60).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y patoldgicas.

Pacientes n =245

Media (Rango)
Edad (afios) 63.6 (46 -75)
PSA (ng/ml) 11.7 (2,15-84)
Ganglios 23,4 (9-60)

No (%)
Invasion Linfovascular
Ausente 213 (87)
Presente 32 (13)
Gleason Patoldgico
<0=6 70 (28,6)
7 163 (66,5)
>0=8 12 (4,9

pT
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pT2a 18 (7,3)
pT2b 2 (0,8)
pT2c 112 (45,7)
pT3a 79 (32,3)
pT3b 34 (13,9)
PSA

< 10 147  (60,5)
10 a 20 63 (25,9)
> 20 33 (13,6)
D 'Amico

Bajo 74 (30,4)
Intermedio 100 (41,2)
Alto 69 (28,4)
Ganglios

pNO 207 (84,5)
pN1 38 (15,5)
Margenes

RO 154  (62,9)
R1 91 (37,1)

Fuente: Realizado por el autor.

El estadio patoldgico fue pT2a en 18 pacientes, pT2b en 2, pT2c en 112, pT3aen 79y
pT3b en 34 pacientes. Compromiso ganglionar metastasico se encontré en 38 pacientes
(15,5%), margenes quirlrgicos positivos estuvo presente en 91 pacientes (37,1%).
Invasion linfovascular se encontr6é en 32 pacientes (13%).

La mayoria de pacientes tuvieron Gleason 7, n: 163 (66,5%) y fueron riesgo intermedio

en la clasificacion de D"Amico, n: 100 (41,2%).

La edad no difirio entre los grupos de invasion linfovascular ausente y presente. Tabla 2.
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Tabla 2.

Edad.

Invasioén Linfovascular

Edad (afios) Ausente Presente
Promedio 63,4 64,6
Rango 46 - 75 49 - 74

Fuente: Realizado por el autor.

Una asociacion importante se observd entre la presencia de ILV y una mayor puntuacion

de Gleason. Tabla 3, Grafica 1.

Tabla 3. Gleason
Invasiéon Linfovascular
Gleason Ausente Presente Total
<0=6 70 (100%) 0 (0%) 70
3+4 93 (93%) 7 (7%) 100
4+3 47 (74,6%) 16 (25,4%) 63
>0=28 3 (25%) 9 (75%) 12
Total 213 32 245
Fuente: Realizado por el autor.
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Gréafica 1. Gleason.
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Fuente: Realizado por el autor.

443

Ningun paciente con pT2 en la patologia tenia ILV, en 11 (14%) pacientes con

compromiso extracapsular se encontrd ILV y en 21 (61,8%) pacientes con infiltracion de

las vesiculas seminales se encontrd ILV. Tabla 4, 5y 6. Grafica 2, 3y 4.

Tabla 4. Estadio pT.

Invasion Linfovascular

pT Ausente Presente Total
pT2a 18 (100%) 0 18
pT2b 2 (100%) 0 2

pT2c 112 (100%) 0 112
pT3a 68 (86%) 11 (14%) 79
pT3b 13 (38,2%) 21 (61,8%) 34
Total 213 32 245

Fuente: Realizado por el autor.
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Gréfica 2. Estadio.
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Fuente: Realizado por el autor.

Tabla 5. Extension Extraprostatica.

Invasion Linfovascular
Extensién EP Ausente Presente Total
Presente 68 (86%) 11 (14%) 79
Ausente 132 (100%) 0 (0%) 132
Total 200 11 211

Fuente: Realizado por el autor.
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Gréfica 3. Extension Extraprostatica.
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Fuente: Realizado por el autor.

Tabla 6. Invasion vesiculas seminales.

EP ausente

m Ausente
Presente

Invasién Linfovascular

Invasion VS Ausente Presente Total
Presente 13  (38,2%) 21 (61,8%) 34
Ausente 200 (94,8%) 11 (5,2%) 211

Total 213 32 245

Fuente:

Realizado por el autor.
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Gréfica 4. Invasion Vesicula Seminal.
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Fuente: Realizado por el autor.

El PSA preoperatoria promedio fue mas alto para el grupo con presencia de ILV (18% vs
10,7%). De los pacientes con PSA <10ng/ml, 7,5% tenian ILV, comparado con el grupo
de PSA > 20ng/ml fue del 33,3%. Tabla 7 y 8, Grafica5y 6.

Tabla 7. PSA Promedio.

Invasion Linfovascular
PSA (ng/ml) Ausente Presente
Promedio 10,7 18
Rango 2,15 - 57,7 3,1 - 84

Fuente: Realizado por el autor.
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Grafica 5. PSA Promedio.
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Tabla 8.

PSA Promedio

Ausente Presente
Invasion Linfovascular
Realizado por el autor.
PSA por grupos.
Invasién Linfovascular
PSA (ng/ml) Ausente Presente Total
<10 136 (92,5%) 11 (7,5%) 147
10 a 20 53 (84,1%) 10 (15,9%) 63
> 20 22 (66,7%) | 11 (33,3%) 33
Sin dato 2 0 2
Total 213 32 245

Fuente: Realizado por el autor.
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Gréfica 6. PSA
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>20

Solo el 2,7% de los pacientes clasificados como bajo riesgo en la clasificacion de

D Amico tenian ILV, comparado con los clasificados como alto riesgo en los cuales se

encontré ILV en el 24,6% de los pacientes. Tabla 9, Grafica 7

Tabla 9. Clasificacion de riesgo D"Amico

Invasioén Linfovascular

D'Amico  |Ausente Presente Total
“Bajo 72 (97,3%) |2 (2,7%) |74
Intermedio (87 (87%) 13 (13%) 100
Alto 52 (754%) [17 (24,6%) |69
Sin Dato 2 0 2
Total 213 32 245
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Fuente: Realizado por el autor.

Gréfica 7. Riesgo D’Amico.
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Fuente: Realizado por el autor.
El 7,8% de los pacientes con margenes quirurgicos negativos tenian ILV, comparado con
los pacientes con margenes positivos en los cuales se encontrd ILV en el 22%. Tabla 10,

Grafica 8.

Tabla 10. Margenes quirurgicos.

Invasion Linfovascular
Margenes Qx [Ausente Presente Total
RO 142 (92,2%) |12 (7,8%) 154
R1 71 (78%) 20 (22%) 91
Total 213 32 245

Fuente: Realizado por el autor.



Resultados

27

Gréfica 8. Margenes Quirurgicos.
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El 65,8% de los pacientes con compromiso ganglionar metastasico tenian ILV,

comparado con los pacientes sin compromiso ganglionar en los cuales se encontré ILV

solo en 3,4% de los casos. Tabla 11, Grafica 9.

Tabla 11. Compromiso ganglionar metastésico.

Invasion Linfovascular
Ganglios Ausente Presente Total
pNO 200 (96,6%) 7 (3,4%) 207
pN1 13 (34,2%) 25 (65,8%) 38
Total 213 32 245

Fuente: Realizado por el autor.
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Gréfica 9. Ganglios.
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5.Discusion

El espécimen final de la patologia ha asumido un rol importante en la evaluacién de los
adenocarcinomas de prostata durante los Ultimos afios. Datos postoperatorios del estudio
patolégico de la prostatectomia radical, tales como la diferenciacion celular, el volumen,
el estadio patoldgico, los margenes quirdrgicos, y el estado de los ganglios linfaticos, dan
una informacién importante en cuanto a la predicciéon del resultado del tratamiento. La
evidencia sugiere que la presencia de ILV en cancer de préstata es indicativa de

pronéstico desfavorable (68).

Los hallazgos en esta cohorte de cancer de préstata clinicamente localizado indican que
la ILV tiene una correlacidon positiva con una puntuaciéon de Gleason més alta, con
extension extraprostatica, PSA preoperatorio mas elevado, invasion de las vesiculas
seminales, margenes quirlrgicos positivos y estadio patolégico mas avanzado, ademas
de compromiso ganglionar metastasico, hallazgos encontrados en otros estudios (49, 54,
65, 70). Todos los pacientes con ILV tenian Gleason 7 o mayor y estadio patolégico pT3a
o pT3b, con un 61,8% de invasion a la vesicula seminal. Veintidos por ciento revelan
margenes quirdrgicos positivos, menor que la reportada por Baydar et al, en la cual se
reporta 73% (69). Del mismo modo, Loeb et al, reportaron una asociacion significativa
entre la ILV y el grado del tumor, estadio y volumen tumoral y los ganglios linfaticos
metastasicos (70), su incidencia de ILV es baja (7%) comparada con la encontrada en
este estudio (13%), pero esta a su vez es inferior a la reportada por Ferrari et al, Cheng
et al y Bahnson et al que fue 18%, 21% y 38% respectivamente (49, 50, 55). Estas
discrepancias en la incidencia, pueden ser atribuibles a diversos factores, incluyendo la
manipulacion de la patologia, las diferencias que hay entre las poblaciones de pacientes,
la variabilidad inter-observador y la falta de definiciones uniformes en cuanto a la ILV. La
ILV fue definida en el presente estudio como la presencia de células tumorales dentro de

los espacios revestidos por endotelio sin paredes musculares subyacentes. Sin embargo,
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determinar el verdadero valor pronéstico de la ILV y los criterios histoldgicos

estandarizados sin esenciales.

La infiltracion de las estructuras vasculares y/o linfaticas por células tumorales es un
paso importante en la difusion del tumor, es por estas vias por las cuales acceden a
organos distantes. La entrada inicial de las células neoplésicas en la circulacion se

produce a través de la red microvascular que incluye los vasos linfaticos y/o sanguineos.

La fuerte asociacién de ILV con metastasis ganglionares y recaida bioquimica después
del tratamiento local con intencién curativa, sugiere que la ILV juega un papel en el

proceso de la metastasis (68).

En el consenso de 1999 el Colegio Americano de Patélogos consideré la ILV como un
factor pronostico en la categoria 3, lo que significa que no hay pruebas suficientes para
apoyar a su valor prondstico (71). Actualmente, se considera la evaluacién de la ILV
importante, a la vez reconociendo que ain no ha sido validado y que no es usado

regularmente en el manejo de los pacientes.

Varias limitaciones de este estudio deben ser reconocidas. No se cuantifico el grado ILV
ni la localizacion de los focos de ILV, en otras investigaciones se ha encontrado
resultados adversos dependiendo del nimero de focos (49, 59). Adicionalmente, sobre la
base de los dos estudios anteriores en los cuales los especimenes quirdrgicos fueron
evaluados por un mismo uro-patélogo, en este estudio fue un grupo de patélogos, que
oscila entre 3 y 4 especialistas. Ademas, no se llevd a cabo la tincion de
inmunohistoquimica para los marcadores endoteliales (por ejemplo, CD31) por la
recomendacion de no uso rutinario para la evaluacion de la ILV. Tampoco se realizd
tincion de inmunohistoquimica para identificar los vasos, debido a la heterogeneidad en
la expresion de marcadores inmunohistoquimicos por las diferentes estructuras capilares,
esto hace que sea poco practico para el uso clinico rutinario (72, 73). Otra deficiencia del
estudio incluye el no abordar el impacto diferencial de la invasion vascular vs linfatica en
los resultados. En la mayoria de los casos, so6lo estructuras capilares son reconocibles,

por lo que se hace muy dificil distinguir los vasos linfaticos de los vasos sanguineos.
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Este estudio fue realizado en una institucion de cuarto nivel, referencia nacional para el
manejo del cancer, con una base de datos desde el 2006, con un nimero importante de
pacientes, datos que hacen que los resultados puedan ser aplicables al resto de la
poblacion general con cancer de préstata. A pesar de las limitaciones se encontré que la
ILV es un predictor de caracteristicas clinico-patolégicas adversas, razéon por la cual
considero debe ser incluida de manera rutinaria en la evaluacion y presentacion de

informes de todos los especimenes quirdrgicos del cancer de préstata.

La ILV estuvo presente en el 13% de los especimenes quirtrgicos de la prostatectomia
radical con cancer de préstata clinicamente localizado. La inclusion de ILV solo mejora la
precision predictiva de las variables clinico-patoldgicas adversas, asociandose a una
enfermedad agresiva, se necesita un estudio de seguimiento para corroborar los

resultados obtenidos en este estudio y determinar asi su verdadera utilidad pronostica.






6.Conclusiones y recomendaciones

6.1 Conclusiones

La presencia de invasion linfovascular se asocia con una enfermedad mas agresiva,
correlacionandose con las siguientes caracteristicas clinico-patolégicas adversas: PSA
preoperatorio mas elevado, riesgo D'Amico mas alto, puntuacién Gleason mas alto,
infiltracibn de vesiculas seminales, compromiso extracapsular, margenes quirargicos

positivos y compromiso ganglionar metastasico.
En el presente estudio los resultados fueron similares a los hallados en otros estudios.

No hay criterios uniformes actuales que determinen la presencia o ausencia de invasién
linfovascular, la realizaciébn de marcadores inmunohistoquimicos endoteliales (CD31,

CD34 o D2- 40), podrian ayudar en la evaluacion de los casos dudosos.

La infiltracién de las estructuras vasculares y/o linfaticas por células tumorales es un
paso importante en la difusiéon del tumor, es por estas vias por las cuales acceden a

6rganos distantes.

Se requiere un estudio de seguimiento para evaluar la verdadera utilidad pronostica de la

invasion linfovascular.

6.2 Recomendaciones

El informe de la presencia o ausencia de invasion linfovascular deberia ser reportada en

todas los especimenes de la prostatectomia radical.

La presencia de invasion linfovascular podria eventualmente incluirse como parte

integral del sistema de estadificacion del AJCC TNM para el cancer de prostata.
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