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Objetivo: En un trabajo retrospectivo, hemos estudiado la evolucion y tratamiento de un grupo de
pacientes sometidos a una prostatectomia radical retropubica con linfadenectomia itio-obturatriz,
por adenocarcinoma de prostata con margenes positivos en la pieza operatoria.

Material y métodos: De 115 pacientes operados y con seguimiento clinico, en un periodo de 9 afios
(90 al 99), 28 pacientes (24,3%) tuvieron margenes positivos en la pieza operatoria. Se evalud en
este grupo, variables preoperatorias como el antigeno prostatico especifico (PSA), Gleason, estadio
clinico, analizdndose ademas las distintas piezas quirdrgicas; se verificd la penetracion capsular,
la invasion de vesiculas seminales, el compromiso del pico prostatico, la invasion de la base y la
afectacion perineural. Ef tiempo promedio de seguimiento fue de 50 meses.

Resultados: En el grupo de pacientes con invasién de vesiculas seminales, (n=11) se registrd la
elevacion del PSA en 10 (91%). En aquéllos con pico prostatico positivo (n=17) 10 (58,8%) mani-
festaron progresion bioguimica. Del grupo con invasidn perineural (n=19), en 11 (57,8%) se com-
probé un aumento del PSA, mientras que de los 7 que presentaron compromiso de la base, 3
(42,8%) registraron progresin. Del total de 28 pacientes, 13 (46,4%) desarrollaron progresion bic-
quimica de la enfermedad, y de éstos, 4 (30%) evolucionaron con metéstasis dseas.

Se trato a todos estos pacientes con radioterapia y/u hormonoterapia.

Conclusion: Los pacientes que tuvieron margenes positivos en la pieza quirdrgica, presentaron
mayor indice de progresién bioguimica de la enfermedad. De las variables preoperatorias estudia-
das encontramos que aquéllas que habian sido significativas como factores predictores de mala
evolucién fueron un PSA mayor de 20 ng, Gleason mayor de 7 y estadio clinico T2a o b. Aquéllos
que ademas presentaron compromiso de las vesiculas seminales tuvieron los mayores indices de
progresion en relacion con las demas variables anatomopatoldgicas. Con ia hormonorradioterapia
se obtuvo un buen control de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma prostatico; Prostatectomia radical; Margenes quirdrgicos positivos.

Purpose: In a retrospective trial we have studied the evolution and treatment of a group of patients
with adenocarcinoma of the prostate submitted to a radical retropubic prostatectomy and iliac lym-
phadenectomy, with positive margins in the surgical specimen.

Material and methods: Of 115 patients submitted to a radical prostatectomy and with clinical fol-
low-up, in the period of 9 years, 28 (24,3%) expressed positive margins in the surgical specimens.
Pre operative variables were evaluated like prostatic specific antigen (PSA), Gleason score and
clinical stage, studding also the surgical specimens, confirining capsular penetration, seminal
vesicles invasion, compromise of prostatic apex, base invasion and perineural affection. The mean
follow-up time was of 50 months.

Results: In the group of patients with seminal vesicles invasicn {n= 11), elevation of PSA was reg-
istered in 10 (91%). In those with a compromise of the prostatic apex {n=17) 10 (58,8%) regis-



tered biochemical progression. Of the group with perineural invasion (n=19), 11 (57,8%) remitted
progression of the marker, and of 7 that expressed prostatic base compromise, 3 (42,8%) regis-
tered progression. Of the 28 patients, 13 (46,4%) developed biochemical progressmn of the dis-
ease, and of these 4 (30%) evolutioned with metastasis.

All the patients were treated with radiotherapy and/or androgenic deprivation.

Conclusions: Patients that expressed positive margins in the surgical specimen presented a high-
er index of biochemical progression of the disease. Of the pre-operative variables studied we found
that PSA higher than 20, gleason score of 7 or more and clinical T2a or T2b were statistically sig-
nificant as a predictor of bad clinical evolution.

In relation to the pathological variables, those patients that presented compromise of the seminal
vesicles registered the highest index of progression. With radiotherapy and/ar androgenic depriva-

tion, a good control of the disease was accomplished.
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INTRODUCCION

I.a derecciéon de margenes posifivos en una pieza de
prostatectomia radical con técnica retroptibica es de
frecuente hallazgo en tumores de préstata clinicamen-
te localizados.

Los insistentes esfuerzos para la deteccion temprana
de esta enfermedad, han resultado en un incremento en
el namero de pacientes candidatos a realizarse una
prostatectomia radical. Esto y la practica de analizar la
pieza quirdrgica y sus bordes, por parte de los patélo-
gos, ha llevado al incremento de la deteccion de marge-
nes comprometidos en los pacientes sometidos a este
tipo de procedimiento.

A pesar de grandes avances en la téenica quirdrgica,
hoy en dia la mejor seleccién del paciente, gracias a los
métodos de estarificacidon a nuestra disposicion, permi-
te que los mdrgenes positivos se aprecien en un rango
que oscila desde el 16% al 46% en diversas series.l)

Diversas definiciones de margenes quirrgicos po-
sitivos son propuestas en la literacura médica. Van der
Ouden define un borde apical positivo como aquél que
se encuentra a menos de 5 mm del borde uretral seccio-
nado. Zietman designa como margen positivo al cumor
a 1 mm del margen quirtrgico. Sin embargo, la mayoria
de los patélogos definen a un margen quirirgico positi-
vo como la extensién rumoral mas alld de la superficie
marcada con cinta china de la pieza resecada'?. Fn
nuestro hospiral se uciliza esta Gltima como norma.

Un margen posirivo sugiere una reseccioén incom-
pleta de la neoplasia. Epstein y col., han demostrado que
la progresién tumoral en pacientes con mirgenes nega-
tivos generosos y aquéllos con m‘lrgenes del tumor cer-
canos al borde marcado son similares 1, por lo que al-

gunos patdlogos pueden informar un margen como

Rev. Arg. de Ural. - Yol. 68 (1) 2003

positivo cuando en realidad se acerca al borde de la
pieza.

La etiologia del margen positivo puede resultar de
la reseccién inadvertida dentro de la prostata, o de inci-
dir en el tejido tumoral extraprostatico, que se extiende
mas alla de los limirtes de reseccion®®,

En nuestro hospital, las muestras se procesan sumer-
giendo la pieza quirtirgica en tinta china por complero,
realizando cortes posteriores de 3 mm. Si se visualizan
células tumorales contactando el borde marcado con
tinta, se lo define como margen positivo.

En general, el rango de margenes quirargicos posi-
tivos ha disminuido en las tltimas dos décadas.!) Esto
se puede deber al cambio en la poblacién de prostatec-
tomia, y a los cambios en la técnica quir(xrgica.(“>

Antes del advenimienro del PSA, la mayoria de las
prostatectomias radicales se hacian ¢n pacientes con tu-
mores palpables. Actualmente se ha producido un cam-
bio en la proporcién de pacientes con nédulo palpable
a aquéllos con elevacién del PSA.G%)

En Comparacién, los tumores diagnosticados como
T1c tienen menos probabilidades de resultar con mirge-
nes positivos que los que presentan nodulos palpablcs.(f’)

La probabilidad de un margen positivo, varia direc-
tamente con el estadio clinico del tumor'™; sin embargo,
sabemos que el predecir un margen positivo depende
de una certera evaluacién y un adecuado estadiaje
preoperatorio de la patologia tumoral.

Esto se lleva a cabo utilizando el tacto rectal, el PSA,
el score de Gleason y los estudios imagenolégicos ®),

Una vez realizada la estadificacién, un elemento
que influiria sobre los margenes positivos seria el haber
recibido o no terapia neoadyuvante. Algunos autores
han demostrado una reduccion estadistica en la pene-
tracion capsulary en los mdrgenes, urilizando neoadyu-




vancia hormonal.”) Es importante destacar que los re-
finamientos en la técnica quirtrgica podrian reducir la
incidencia de mérgenes(m). Epstein y cols. creen que el
mejor conocimiento de la anatomia periprostatica ha
permitido cambios en la téctica quirtrgica que reditan
en una merma de mirgenes positivos. Recordemos que
la prostatectomia radical retropibica que fuera descrip-
ta inicialmente por Terence Millin y luego modificada
por Patrick Walsh en 1983, cuyo propésito fue la de
presetvar la porencia sexual, consiste en preservar las
bandeletas neurovasculares que contienen los vasos y
Nervios cavernosos.

Se vislumbra la importancia para el cirujano, de po-
der entender la etiologia y el hallazgo de un margen po-
sitivo, ya que la presencia de células tumorales en el
borde de la reseccion depende no sélo de las caracteris-
ticas del tumor, sino también del estudio parolégico y
del refinamiento de la técnica quirargica.*!

MATERIAL Y METODOS

Entre los meses de febrero de 1990 y febrero de 1999,
se realizaron y presentaron seguimiento clinico en el
Hospital Britdnico de Buenos Aires, 115 prostatecto-
mias radicales con linfadenectomia ilio-obruratriz, en
pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de prosta-
ta érgano confinado. La edad promedio de la poblacién
estudiada fue de 65 anos (rango 56 a 72). Se utilizaron
como métodos de estadificacién una historia clinica
completa, racto rectal, PSA sérico, tomografia axial
computada de abdomen y pelvis, centellograma 6seo
total y biopsia transrectal con ecografia, confirmando el
diagnéstico y el score de Gleason correspondiente. Se
utilizaron biopsias por sextantes, la mayoria realizada
en nuescro Servicio. Los valores de PSA fueron obteni-
dos por dererminaciones séricas.

El anilisis de las piezas quirdrgicas fueron realiza-
das por nuestros patélogos. Se informé de 28 pacientes
con mirgenes positivos (pT3), lo que representa el 24,3
9% del total estudiado. En todos se comprobé alguna o
varias.de las siguientes variables: la invasién a vesiculas
seminales, invasién del pico, de la base. No se registro
el tamano rumoral, ni el porcentaje de Gleason 4-5.

A todos los pacientes se les realizé una linfadenec-
tomia ilio-obturatriz bilateral estadificante, detectan-
dose 3 pacientes con ganglios positivos (2 en el informe
diferido y 1 intraoperatorio).

Se realiz6 terapia neoadyuvante en 4 pacientes del to-
tal de 28 que presentaron mrgenes POSILIvos. f.a misma
fue con blogueo hormonal parcial o completo en un lap-
50 que vari6 entre 1y 6 meses previos al procedimiento.

El seguimiento postoperatorio varié en general, pe-

ro se los cité al mes, a los tres meses, y luego cada seis
meses. En cada control se le solicitd un PSA y se le rea-
lizé una evaluacién clinica minuciosa, solicitdndole en
la mayoria de los casos un scan 6seo cada ano. Se defi-
nié como progresion bioquimica de la enfermedad co-
mo elevaciones progresivas del PSA por arriba de 0,5
ng % en 3 o mis determinaciones seguidas.

La estadificacién clinica se realizé ucilizando el sis-
tema desarrollado en 1992 por el American Joint Com-
mittee. Se agrup6 a los pacientes segun el PSA, que tue
categorizado, de 0 a 4, de 4 a 10, de 10 a 20, y mayor de
20. El Gleason se categorizé de 2 a 4, de5a7yde8a
10. El estadio clinico se regiscré en todos los pacientes.

Se utilizé como método estadistico el Kewler test
incluido en el Anoba Pad, para evaluar la significancia
estadistica frente a variables preoperatorias como el
PSA, el score de Gleason y el estadio clinico en relacion
con la progresion bioquimica de la enfermedad.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y de diagnésrico, asi como la
progresién de los 28 pacientes con mdrgenes positivos
son expresados en el Cuadro 1. Trece de los 28 pacientes
presentaron progresién bioquimica de la enfermedad
(46%). De éstos, 4 progresaron clinicamente con me-
tastasis 6seas 'y pulmonares, lo que representa un 30 %,
a pesar del tratamiento recibido. De los 87 pacientes
restantes, con margenes libres, 14 progresaron bioqui-
micamente (16%).

Sélamente 4 pacientes recibieron terapia antiandro-
génica previa a la cirugia, progresando dos de ellos, con
elevacion del PSA luego de la cirugia.

Estadificacion Margenes Progresion Progresion Linfadenectomia

Preoperatoria + Postop  Clinica +PSA
_<dedng 2

_dedallng 8 1

_del0a20ng 8 4 2 1
_>de20ng 9 8 2 2
Gleason

2ad 4 2 1

_bhal 22 9 3 3
_8all 2 2

Estadio

Diagndstico

_Tic 11 3 1 1
_T2ayT2b 17 10 3 2

Cuadro 1. Estadificacion Preoperatoria y Progresion de fa enfermedad.
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B Wargenes positivos
Margenes negatives

B Progresion bioguimica

Margenes positivos

¥ Progresién clinica
Progresion hioguimica

Grafico 1. Pacientes sometidos a prostatecto-
mia radical con margenes positivos en la pieza
operada (24,3%)

El PSA diagnéstico promedio fue de 25,7 ng, con
un rango que oscil6 entre 3,4y 220 ng. El score de Glea-
son promcdio fue de 6 {rango 3 a 9).

En la poblacién estudiada, hubo una distribucién
uniforme en lo que se refiere al PSA, como vemos en el
Cuadro 1. Respccto de la progresion bioquimlca de la
enfermedad, se destaca que aquellos pacicntes con un
PSA mayor de 20, progresaron en ¢l 88,8%, y aquéllos
con un PSA de 4 a 10, progresaron en un 12,5%, sien-
do la diferencia entre ambos grupos significativa
(p<0.05. anoba pad test). Veintidds de 28 pacientes pre-
sentaron moderada diferenciacion celular, progresando
9 (41%). Los dos pacientes con un score de Gleason de
8 a 10 progresaron.

Respecto del estadio diagnéstico, hay una diferen-
cia significativa entre aquellos pacientes que fucron
diagnosticados en forma inicial como T2, en relacion
con los Tlc. Los primeros progresaron bioquimica-

/

Grafico 2. Progresion bioquimica de 13 enfer
medad (46%) en pacientes con margenes po-
sitivos en la pieza operatoria.

Grafico 3. Progresion clinica de la enfermedad
(30%) en pacientes con progresion bioquimica.

mente en un 58,8% { 10 pacientes), mientras que los se-
gundos lo hicieron en un 27% (3 pacientes) (p<0,05).

Tres pacientes presentaron Jintadenccromia positi-
va (11 % del toral), registrando 2 pacientes al momento
del diagnostico un PSA > de 20 ng %.

En cuanto a los caracteres anatomopatologicos, en
relacion con la progresion bioquimica de la enferme-
dad, de la poblacion de 28 pacientes con mairgenes
comprometidos, 21 {75%), presentaron distinto grado
de compromiso capsular progresando 10 {(48%). Dieci-
siete {60,7 %), registraron un compromiso del pico,
progresando 10 (58,8%) de los mismos. Once (39,3 %)
Presentaron Compromiso de las vesiculas seminales,
progresande 10 de los mismos (91%) y 7 (25%) con
compromiso de la buse prosuitica registraron un indice
de progresion del 42,8% (3 pacientes). Tres pacientes tu-
vieron linfadenectomia positiva (11%), progresando bio-
quimicamente en un 100 % de los casos (Esquema 1).

-

Margenes Positivos
N=128 J el

—

Vesiculas Seminales (+) Pico prostatico (+)
N=11(39,3 %) N= 17 (60,7 %)

Linfadenectomia (+)
N=3(11 %)

v '

oo '

N=10(91 %) N=10(588 %)

N=13(428 %) N=3(100 %)

Esquema 1. Progresin bioquimica de fa enfermedad en relacion con el compremiso anatomopatologico de la pieza guirurgica
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Combinando estas variables, se pudo observar que
de los 13 pacientes con progresion bioquimica 5 pre-
sentaron compromiso combinado de pico prostitico y
vesiculas seminales, mientras que 4 solamente registra-
ron compromiso de la capsula, y 3 del pico, vesiculas se-
minales y base prostirica. Un paciente solamente regis-
tré compromiso de los mdrgenes, en forma aislada. El
promedio de tiempo de elevacién bioquimica del PSA
fue de 16 meses, rango (5-51 meses). El 100% de los pa-
cientes (trece), con recidiva fueron tratados, de ellos 12
con radioterapia mis neoadyuvancia hormonal con an-
tiandrégenos asociados con un anilogo LH-RH y un
solo paciente fue tratado con hormonoterapia, negan-
dose a la radioterapia. En cuanto al tipo de radioterapia
empleada, diez pacientes realizaron acelerador lineal 3
D contormado, mientras que en 2 se aplico telecobalro-
terapia. Cuatro pacientes progresaron clinicamente con
metdstasis 6seas y pulmonares. A la fecha fallecieron 2

pacientes.

DISCUSION

El resultado de nuestra evaluacion sugiere que una
prostatectomia radical con mdrgenes positivos incre-
menta el riesgo potencial de una recidiva bioquimica de
la enfermedad, afectando invariablemente el cratamien-
to posterior y la evolucién global del paciente. La dife-
rencia observada en los valores evaluados en este grupo
poblacional, que se ve cristalizado en el Cuadro 1, bus-
ca como objetivo mostrar nuestra experiencia inicial en
un lapso de tiempo y poder mostrar nuescros resulta-
dos, comparandolos con los de otros autores.

Sabemos que al informarnos un margen positivo el
patélogo nos da la idea de tumor residual. Para eva-
luarlo, utilizamos los dosajes posteriares de PSA. Sin
embargo, cuando se uriliza este marcador, un niimero
significativo de estos pacientes tendran valores de reci-
diva bioquimica en el tiempo, a pesar de estar libres de
enfermedad.t?

Es claro que la significacion clinica de un margen
positivo estd fuertemente ligado con el PSA preopera-
torio, un alto score de Gleason de la biopsia, el informe
de la pieza quirfirgica, metdscasis linféticas y volumen
tumoral, conformando todos ellos factores predictivos
de la evolucion de la enfermedad. %

Se ha sugerido que la localizacién del margen posi-
tivo puede producir un impacto en la recurrencia de la
enfermedad. Epstetn y col.1% han observado una mayor
recurrencia de la enfermedad en aquellos pacientes con
un margen positivo en el dpex prostatico.

Nuestras estadisticas muestran que el mayor indice
de recurrencia de la enfermedad se produjo cuando es-

20

raban las vesiculas seminales comprometidas, seguidas
del COMPromiso del pico prostatico.

Paulson’® ha notado que el 60% de pacientes con
mdrgenes positivos han presentado recurrencia clinica
de la enfermedad durante un periodo de 10 afos, com-
parado con sélo el 19% en aquéllos con enfermedad ér-
gano confinada en el mismo periodo de tiempo.

Catalona y Stein'1® comunicaron un rango de ausencia
de progresion a 5 anos de 74% en aquéllos con mirgenes
positivos vs. 97% con enfermedad drgano confinada.

Epsteinm) mostré en sus trabajos que sobre un total
de 185 pacientes con un seguimiento de por lo menos
5 anos, la suma del score de Gleason y el margen positi-
vo eran los factores predictivos mds importantes en la
progresidn de la enfermedad, obteniendo una recurren-
cia bioquimica del 38% en su serie.

Por lo concrario, Partin!!® en una serie mayor, en la
misma institucién no encontrd que el margen positivo
fuera un factor predictivo de importancia en relacién con
la progresion de la enfermedad. D" Amico y cols..19 halla-
ron que el score de Gleason, la positividad de las vesiculas
seminales y los margenes positivos eran fuertes predicto-
res del aumento del PSA luego de la prostatectomia.

Cheng y col. 2V informaron en su trabajo que sélo el
grado y tamano tumoral eran factores pronésticos en
pacientes con estadio T3, y que ¢l volumen de las vesi-
culas seminales o la presencia de tumor residual no
producian impacto en la sobrevida libre de tumor. En
contraposicién a este trabajo Ohorit?!) encontré que el
tamano tumoral no afecraba la sobrevida de los pacien-
tes. También Hull y col.*? en un lapso de 10 anos ana-
lizando 1.000 pacientes sometidos a una prostatecto-
mia radical llegaron a la conclusion de que los factores
prondsticos mds importantes previos al procedimiento
fueron ¢l PSA, ¢l Gleason de la biopsia y ¢l estadio cli-
nico. En cuanto a los factores prondsticos, luego de la
prostatectomia, encontraron que el grado de Gleason de
la pieza operatoria, la extension extracapsular, el com-
promiso de las vesiculas seminales, las metdstasis linfa-
ticas, y el compromiso de los mirgenes, eran los predic-
tores mis significativos. Este mismo autor concluye que
el 75% de los pacientes con un tumor de prostata loca-
lizado incluyendo a los T2¢ y aquéllos con un Gleason de
8-10 y un PSA mayor de 20 ng/ml pueden ser adecua-
damente controlados con una prostatectomia radical.

Esto demuestra que la asociacion del margen posi-
tivo con otras variables es complcja y s mantiene poco
cara. En nuestra seric hemos visto que las variables
mas importantes como factores de prediccion fueron el
PSA y el Gleason preoperatorio, los mdrgenes positivos,
y la invasién de las vesiculas seminales.

Evidentemente tanta variaciéon de resultados y de



basqueda de elementos para poder predecir la evolu-
cién de un paciente con un tumor de préstata drgano
confinado ha llevado a distintos autores a expresar que
tal o cual variable era el parimetro mids adecuado a la
hora de trazar una proyeccion en la sobrevida global de
la enfermedad.

Es asi como empezaron a delinearse diversos not-
mogramas prcdictivos, siendo uno de los mds conoci-
dos el publicado por Partin y cols. en 1997, en donde de-
sarrollé un modelo bioestadistico para predecir el esta-
dio parolégico final, describiendo 3 categorias de riesgo
de recidiva (bajo, intermedio, alro), dependiendo del
PSA preoperatorio, score de Gleason y estadio clinico.
Este fue la base para que otros grupos desarrollen nor-
mogramas que pudieran predecir la recidiva bioquimi-
ca de la enfermedad en pacientes con patologia drgano
confinada. Blute y ol evaluaron 2.518 pacientes uti-
lizando como variables el PSA preoperarorio, score de
Gleason, status de los mirgenes, extension extraprostati-
ca, compromiso de vesiculas seminales, ploidia nuclear y
traramiento adyuvante. Se realizé un algoritmo ucili-
zando el Cox test, mientras que para la sobrevida se uti-
lizé el mérodo de Kaplan-Meicr. Se le asigné un ndmero
segn el valor de la variable y la suma de los mismos
dan un porcentaje de posibilidad de sobrevida libre de
enfermedad. En un futuro se podri evaluar si antes de
someter a un paciente a una prostatectomia radical se le
informaré del porcentaje de sobrevida basindose en un
normograma preestablecido.

CONCLUSIONES

Sobre un grupe de pacientes que fueron sometidos a
una prostatectomia radical, y que regiscraban mérgenes
positivos en la pieza quirtrgica se pudo confirmar que
aquéllos que presentaron tanto un PSA preoperatorio
asi como un score de Gleason en la biopsia elevados aso-
ciados con un estadio T2a y T2b presentaron mayor
indice de recidiva bioquimica de la enfermedad, coinci-
diendo con las estadisticas internacionales.

Asi también en cuanto a la localizacion del margen
positivo, el mayor porcentaje de progresion biogquimica
se produjo cuando habia compromiso de las vesiculas
seminales, scguido del compromiso del pico prostatico.
Se pudo evaluar que con la hormonorradioterapia indi-
cada en este grupo de pacientes se puede obtener un
buen control de la enfermedad.
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