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RESUMEN EN ESPANOL

Introduccion

El rol de la linfadenectomia pélvica (LDP) durante la prostatectomia radical (PRR) para el
cancer de proéstata (CaP) continta siendo tema de discusion entre los urdlogos. Desde la
década de los 90s han existido nomogramas prequirurgicos para predecir la probabilidad
de invasién del CaP a ganglios linfaticos pélvicos y asi detectar los pacientes candidatos a
LDP. El objetivo primario del presente trabajo es validar nomogramas prequirurgicos de
LDP en CaP una poblacion costarricense.

Metodologia

Retrospectivamente se revisaron pacientes diagnosticados con CaP a los cuales se les
realizé PRR con y sin LDP en el Hospital San Juan de Dios del 2015-2017 con seguimiento
hasta junio del 2020.

Se calculd el riesgo de invasidn ganglionar pélvica para cada paciente segln cada
nomograma.

La validacion de cada nomograma se realizd6 mediante el computo de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y drea bajo la curva (AUC)
para cada nomograma. Se realizd un andlisis de validacion alternativo en donde se incluye
el seguimiento de los pacientes hasta junio del 2020.

Resultados

112 pacientes comprenden la base de muestra del estudio y 80 pacientes fueron sometidos
al andlisis de validacién alternativo. La media de edad para los pacientes del estudio fue de
63.5 afios (58.7-67.5) y consistié en hombres costarricenses con ascendencia caucasica. El
nomograma de Briganti fue el que mejor certeza demostré en cuanto a la prediccidn de
invasion ganglionar pélvica en el CaP en ambos analisis (AUC=0.85 y AUC=0.72). Los
lineamientos de la NCCN fueron los que mejor deteccién demostraron con una sensibilidad
del 85.7% en el analisis alternativo.

Conclusiones

El nomograma de Briganti es el mejor predictor de invasién ganglionar pélvica en CaP para
los pacientes costarricenses. Sin embargo, la deteccion mds alta corresponde al
nomograma recomendado por la NCCN.



RESUMEN EN INGLES

Introduction

The role of pelvic lymphadenectomy (PLND) during radical prostatectomy (PRR) for
prostate cancer (PCa) continues to be a topic of discussion among urologists. Since the
1990s, presurgical nomograms have existed to predict the probability of invasion of PCa to
pelvic lymph nodes and thus detect PLND candidates. The primary objective of this study is
to validate PLND preoperative nomograms in PCa a Costa Rican population.

Methods

We retrospectively reviewed patients diagnosed with PCa who underwent PRR with and
without PLND at the San Juan de Dios Hospital from 2015-2017 with follow-up until June
2020.

The risk of pelvic lymph node invasion was calculated for each patient according to each
nomogram. The validation of each nomogram was performed by calculating sensitivity,
specificity, positive predictive value, negative predictive value and area under the curve
(AUC) for each nomogram. An alternative validation analysis was carried out including the
follow-up of the patients until June 2020.

Results

112 patients comprised the study sample and 80 patients comprised the alternative
validation analysis sample. The median age for the study patients was 63.5 years (58.7-
67.5) and consisted of Costa Rican men of Caucasian descent. The Briganti nomogram
showed the best accuracy regarding the prediction of pelvic lymph node invasion in the
PCa in both analyzes (AUC = 0.85 and AUC = 0.72). The NCCN guidelines showed the best
detection rate with a sensitivity of 85.7% in the alternative analysis.

Conclusion

The Briganti nomogram is the best predictor of pelvic lymph node invasion in PCa for Costa
Rican patients. However, the highest detection rate belongs to the NCCN guidelines.
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MARCO TEORICO

Cancer de Préstata

El cadncer de prostata (CaP) es el segundo en incidencia y primero en mortalidad tanto en
la poblacién costarricense como a nivel mundial*2. Clasicamente su deteccién se ha
realizado mediante el tamizaje por medio de antigeno prostatico especifico (APE) y tacto
rectal para los varones mayores de 50 afios. No obstante, la creciente tendencia para incluir
marcadores genéticos en el algoritmo del CaP ha logrado comprobar el beneficio de iniciar
el tamizaje en pacientes mayores de 40 afios que carguen una mutacién para el gen

BRCA2%,

Biopsia Transrectal de Préstata

El diagndstico de CaP histéricamente se ha basado en la biopsia transrectal de prostata
obteniendo 10-12 cilindros o “tru-cuts” cuando se realiza por sextantes, o 22-24 cilindros
cuando se realiza por saturacion. El grado o actividad de mitosis es determinado mediante
el reporte del patrén predominante y secundario del tumor segln la escala de Gleason.
Durante los afnos han existido diferentes esfuerzos para consensuar el reporte de la biopsia
en cuanto a la uniformidad de la interpretacién del grado de Gleason, la cantidad de
cilindros positivos y el porcentaje de cada cilindro comprometido por tumor>~’. Incluso, la
Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) acordd agrupar los diferentes
patrones de la escala de Gleason en lo que hoy se conoce como los Grupos de Gleason (GG)
de la ISUP8.

Grupos de Gleason de la ISUP

GG1: Patrones Gleason <3 + Gleason <3
GG2: Patrones Gleason 3 + Gleason 4
GG3: Patrones Gleason 4 + Gleason 3
GG4: Patrones Gleason 4 + Gleason 4

GG5: Patrones Gleason 5 + Gleason <5 o Patrones Gleason <5 + Gleason 5

6



Estratificacion de Riesgo y Tratamiento del Cancer de Prdstata

El tratamiento del CaP se decide por parte del urdlogo segun el riesgo de progresion y
mortalidad. Este riesgo se determina mediante el estadio clinico (cT), el APE, el Grupo de
Gleason, la cantidad de cilindros positivos por cancer y el porcentaje de cilindro envuelto
por cancer (tabla 1)*. El tratamiento de la enfermedad localizada varia segun la expectativa

de vida del paciente (> o < de 10 afios) y consiste en vigilancia activa, prostatectomia radical

o radioterapia segun la estratificacién de riesgo®™.

Tabla 1. Estratificacién de Riesgo del Cancer de Préstata®

Estratificacion Grupo Estadio APE No. Cilindros | % del Cilindro
de Riesgo Gleason Clinico Positivos Comprometido
Muy Bajo GG1 Tlc <10&<0.15" <2 <50%

Bajo GG1 Tlc-T2a <10 >2 >50%
Intermedio GG2f T2b-T2c 10-20 <50%f -
GG32 >50%" -
Alto GG4 T3a >20 <4 -
GG5
Muy Alto Gleason T3b-T4 >20 >4 -
Primario 5

f: Riesgo Intermedio Favorable

A: Riesgo Intermedio Desfavorable

t: Densidad de antigeno prostético especifico

Linfadenectomia Pélvica en Cancer de Préstata

El rol de la linfadenectomia pélvica (LDP) durante la PRR para el cancer de prdstata (CaP)
continuda siendo tema de discusién entre los urélogos con incognitas que incluyen desde el
impacto de la LDP en la sobrevida global del CaP, la deteccién de candidatos a LDP, Ila
extension de la LDP, hasta la cantidad minima de ganglios resecados®?2. La LDP limitada

incluye los ganglios de la fosa obturatriz, la LDP estandar se extiende hasta incluir los
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ganglios del eje iliaco externo, mientras que la LDP extendida incluye también a los ganglios
del eje iliaco interno y la LDP super extendida incluye hasta los ganglios pre-sacrales y del

eje iliaco comun (llustracion 1).

llustracion 1. Limites Anatomicos de la Extension de la Diseccidon de la Linfadenectomia

Pélvica®

7 - :

|- Ganglios de la fosa obturatriz, II- Ganglios del eje iliaco externo, Ill- Ganglios del eje iliaco interno, IV-Ganglios del eje iliaco comun, V-

Ganglios pre-sacros

De los pocos consensos que existen en la comunidad uroldgica destaca el no realizar LDP
en los pacientes con CaP de bajo riesgo!™*. Sin embargo, permanece en debate cuales si
deberian ser sometidos a LDP. Es por esto que desde la década de los 90s han existido
iniciativas como las de Roach et al. y Partin et al. para disefiar formulas, modelos o
nomogramas prequirurgicos para predecir la probabilidad de invasién del CaP a ganglios

linfaticos pélvicos y asi detectar los pacientes candidatos a LDP en el momento de la
8



PRR®>1¢, Haciendo eco estos homogramas otros autores se han unido a la iniciativa de
mejorar o crear nuevos métodos prequirdrgicos para la deteccién de candidatos a LDP?~
4,13,17—24_

Actualmente existe una cantidad abrumadora de nomogramas®?>. Con el tiempo, los
nomogramas provenientes de instituciones con trayectoria como John Hopkins (Partin) con
un corte en 2% (llustracion 2), Clinica San Raffaelle en Milan (Briganti) con un corte en 7%
(Nustracién 3), Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) con un corte en 5%
(Nlustracién 4) y la Universidad de Yale (Roach) con un corte de >15 (llustracidon 5y 6) son
los nomogramas que mas popularidad han alcanzado y por tanto los que han sido
sometidos a validacion en muestras poblacionales de diferentes latitudes con el fin de
demostrar la universalidad y la precisién de estos métodos predictivos. Los lineamientos
de la NCCN utiliza el nomograma de MSKCC con un corte de 2%, los lineamientos de la EAU
utiliza el nomograma de Briganti con un corte de 5% vy los lineamientos de la AUA utiliza la

estratificacion de riesgo intermedio desfavorable o mayor26-42,



llustracién 2. Nomograma de Partin'3

Clinical stage and PSA Pathological stage (n) Blopsy Gleason score

3+4=7(66G2) 4+3=7 018 (GG3-4) 9-10 (GGS5)

Tlc (n = 3514)

0-4.0 OC (928) 92 (90-93) 77 (74-80) 67 (62-72) 50 (41-57)
ECE (132) 8 (6-9) 20 (17-23) 24 (21-28) 31 (24-39)
SV+ (23) 1(0-1) 2 (1-3) 7 (4-10) 13 (7-20)
LN+ (5) 0 (0-0) 1(0-1) 2 (1-4) 6 (3-11)
4.1-6.0 OC (1055) 90 (89-92) 74 (71-77) 64 (60-68) 47 (39-55)
ECE (215) 9 (7-10) 23 (20-26) 28 (24-31) 35 (27-42)
SV+ (32) 1(0-1) 2 (1-3) 6 (4-9) 12 (8-19)
LN+ (12) 0 (0-0) 1(0-1) 2 (1-4) 5 (2-9)
6.1-10.0 OC (591) 87 (85-89) H 35 (28-44)
ECE (1%2) 12 (036 Search dpcuynents and file names for text 6 @5.Ad)
SV+ (37) 1(1-2) 4(2-6) 11 (8-15) 19 (12-27)
LN+ (12) 0 (0-1) 1(0-2) 4 (2-6) 9 (5-15)
>10.0 0OC (165) 80 (75-84) 52 (46-58) 35 (30-41) 19 (13-26)
ECE (83) 17 (13-20) 34 (29-40) 33 (27-39) 30 (22-40)
SV+ (24) 3 (1-4) 8 (5-12) 20 (14-27) 28 (18-38)
LN+ (18) 1(0-2) 5(3-8) 11 (7-17) 22 (13-34)
T2a (n = 651)
0-4.0 OC (188) 88 (86-91) 70 (65-74) 58 (53-64) 41 (32-50)
ECE (59) 11 (9-13) 27 (22-31) 31 (26-36) 38 (29-48)
SV+ (5) 1(0-1) 2 (1-4) 7 (4-11) 13 (7-21)
LN+ (6) 0 (0-0) 1(0-2) 3 (1-6) 7 (3-15)
4.1-6.0 OC (124) 87 (83-89) 66 (62-71) 55 (50-61) 38 (30-48)
ECE (60) 12 (10-15) 30 (25-35) 35 (30-40) 42 (33-51)
SV+ (6) 1 (0-1) 2 (1-4) 7 (4-10) 12 (7-20)
LN+ (3) 0 (0-0) 1(0-2) 3 (1-5) 6 (3-12)
6.1-10.0 OC (94) 82 (78-86) 58 (52-64) 45 (39-51) 28 (21-37)
ECE (38) 16 (13-20) 36 (30-42) 39 (33-45) 42 (33-53)
SV+ (11) 1(1-2) 4 (2-6) 11 (7-16) 18 (11-29)
LN+ (2) 0(0-1) 2(1-3) 4 (2-8) 10 (5-18)
>10.0 OC (23) 73 (67-79) 43 (36-50) 28 (22-35) 14 (9-21)
ECE (18) 22 (17-28) 42 (35-49) 39 (31-47) 34 (24-46)
SV+ (10) 3 (1-6) 9 (5-13) 20 (12-28) 26 (15-39)
LN+ (4) 1(0-3) 6 (2-11) 13 (6-21) 24 (12-38)
T2b/c (n = 294)
0-4.0 OC (46) 79 (73-83) 52 (44-58) 37 (30-44) 21 (15-28)
ECE (35) 19 (15-25) 40 (32-47) 40 (33-48) 40 (30-51)
SV+ (7) 1(1-2) 5(3-7) 12 (7-18) 18 (10-27)
LN+ (6) 1(0-2) 4(2-7) 10 (5-16) 21 (11-33)
41-6.0 OC (36) 76 (69-81) 48 (41-55) 35 (28-42) 20 (14-27)
ECE (30) 22 (17-28) 44 (37-51) 44 (37-52) 44 (34-54)
SV+ (7) 1(1-2) 4(2-7) 11 (7-17) 17 (10-26)
LN+ (4) 0 (0-2) 4(2-7) 9 (5-15) 19 (10-29)
6.1-10.0 OC (20) 69 (61-75) 38 (31-45) 25 (19-31) 13 (8-18)
ECE (32) 27 (21-34) 48 (40-56) 44 (36-51) 38 (28-49)
SV+(7) 3 (1-5) 7 (4-12) 17 (11-24) 22 (13-33)
LN+ (12) 1(0-4) 6 (3-12) 14 (8-22) 26 (15-40)
>10.0 OcC (8) 54 (45-63) 23 (17-29) 12 (8-16) 5(3-8)
ECE (14) 34 (26-42) 46 (37-55) 33 (25-43) 23 (16-34)
SV+ (13) 6 (3-10) 12 (7-20) 22 (14-32) 23 (14-36)
LN+ (17) 5 (1-14) 18 (9-30) 32 (21-44) 48 (32-62)
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llustracion 3. Nomograma de Briganti'®

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Poin ts TS T ol | ) e B 1 Y A L 1 1 1 1 ]
Prostate specific
antigen 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
i
Clinical stage o c13
) 24
Primary Gleason | g
grade .
Secondary Gleason =
ry —_—
grade <3
Per Centage Of r T T T T T T T T T 1
positive cores 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Total points
I L | T LA T T | 1
0 50 100 150 200 250 300 350
il I T T T T T T T T 1
PrObablllty Of LNI 0.025 0.1 02 03 04 05 06 07 08 0.9 0.95
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llustracién 4. Nomograma de MSKCC?3

0 10 20 30 40 60 70 80 90 100
Points
IPSA v B v .
0 1 3 4 10 20 30 40 50
- T2A
Clinical stage ’
T T2B or higher
. 7
Biopsy Gleason . \
6 or less 8 or higher
Total Points r T T T T T T T T T T \
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Probability of LNI r T - T T T + 1
0.01 0.02 0.03 0.05 0.1 0.15 0.3 0.7

llustracidon 5. Formula de Roach?!®

+N = APE + (Gleason - 6) X 10

llustracion 6. Férmula de Yalel”

LN+ = (Gleason — 5) x (APE/3 + 1.5 x cT)

Validacion de un Predictor o Discriminador

La sensibilidad, la especificidad y el area bajo la curva (AUC) representan una de las formas

mas sencillas dentro de las opciones disponibles para conocer la certeza de “tests”,

predictores o similares. La sensibilidad se define como la probabilidad de un predictor para

discriminar como positivo a un ente, dado que este ente examinado posea esta

enfermedad o condicién. La especificidad se define como la probabilidad de un predictor

12



para discriminar como negativo a un ente, dado que este ente examinado no posea esta
enfermedad o condicién. El area bajo la curva ROC (Caracteristica Operativa del Receptor)
es la forma de determinar la certeza del predictor evaluando simultdneamente la
sensibilidad y la especificidad. Se han establecido intervalos del valor del AUC como guia
para determinar la capacidad de prediccion o certeza de un “test” o predictor. Un valor de
0.5 equivale a la probabilidad de lanzar una moneda aire por lo que se considera como un
predictor sin capacidad de discriminacién, de 0.5-0.6 se considera un predictor malo, de
0.6-0.75 se considera un predictor regular, de 0.75-0.9 se considera un predictor bueno, de
0.9-0.97 se considera un predictor muy bueno y de 0.97-1 se considera un predictor

excelente o con la maxima certeza de discriminacion®3.

13



OBJETIVOS

El objetivo primario del presente trabajo es validar los nomogramas prequirurgicos antes
mencionados en la deteccién de la enfermedad ganglionar pélvica en CaP en la poblacién
costarricense y determinar el método mads acertado. El objetivo secundario se centra en
determinar si existe asociacion entre la enfermedad ganglionar pélvica en el CaP vy la
sobrevida global, la recurrencia bioquimica, la persistencia de la enfermedad posterior a la
PRR, el desarrollo de enfermedad 6sea metastasica o el desarrollo de resistencia a la

castracion.

14



METODOLOGIA

Inicialmente se realizéd una base de datos de manera retrospectiva con informacién del
expediente clinico de pacientes diagnosticados con CaP a los cuales se les realizé PRR
abierta con y sin linfadenectomia pélvica en el Hospital San Juan de Dios del 2015-2017 con
seguimiento hasta junio del 2020. Se constato que pacientes de alto riesgo contardn con
tomografia y gammagrafia dsea negativa previo a la cirugia segun la estratificacion de
riesgo de CaP de la NCCN“. Se excluyeron pacientes que presentaran algun indicio de
enfermedad metastdsica por tomografia o gammagrafia 6sea previo a la cirugia y pacientes
con faltante de informacidn clinica sensible para los analisis de validacién.

Segun la informacién recolectada, se calculé el riesgo de invasién ganglionar pélvica para
cada paciente segun cada nomograma y se utilizo el punto de corte publicado por cada
autor como umbral para realizar LDP. Los nomogramas o métodos que se sometieron a
validacién en este trabajo son: “Briganti” (2012) en el que se utilizé6 como punto de corte
la probabilidad de invasion del 27%, “Partin” en el que se utilizd como punto de corte la
probabilidad de invasién del 22%., “MSKCC” en el que se utiliz6 como punto de corte la
probabilidad de invasion del >5%, “Roach” utilizando como corte >15 puntos, “Yale”
utilizando como corte >15 puntos, “AUA” en el que se utilizo como punto de corte la
recomendacion del AUA de realizar LDP a pacientes con riesgo intermedio desfavorable y
alto riesgo, “NCCN” en el que se utilizo como punto de corte la recomendacién de la NCCN
de utilizar el nomograma de MSKCC con un corte de probabilidad de invasién del 22%, y
“EUA” en el que se utilizo como punto de corte la recomendacién de la EAU de utilizar el
nomograma de Briganti con un corte de probabilidad de invasién del >5%% 41315171923,
Cada nomograma se utilizé siguiendo los modelos de célculo de Evidencio**.

Las predicciones obtenidas por cada nomograma, para cada paciente, se compard contra
un estandar de oro. Se definié como estandar de oro positivo a la evidencia de ganglios
pélvicos positivos en el reporte final de patologia de la pieza quirurgica. Se realizé ademas
un analisis alternativo en el cual se definid el estandar de oro como la evidencia de ganglios

pélvicos positivos en el reporte final de patologia de la pieza quirdrgica, mas aquellos
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pacientes que evidenciaron recurrencia bioquimica, persistencia de la enfermedad o
enfermedad ganglionar pélvica documentada por tomografia axial computarizada durante
el seguimiento. La recurrencia bioquimica se defini6 como dos niveles de antigeno
prostatico especifico 20.2 después de haber presentado un antigeno prostatico especifico
negativo posterior a la PRR*. La persistencia de la enfermedad posterior a la PRR se definid
como aquel paciente que presentd un antigeno prostatico especifico posterior a la PRR
mayor a 0.1% o evidencia de ganglios pélvicos positivos por tomografia posterior a la PRR.
En vista de que hallazgos desfavorables en el reporte final de patologia como la invasién de
vesiculas seminales o margenes positivos pretendian un sesgo en el momento del analisis
alternativo, se excluyeron estos pacientes del andlisis de validacion alternativo,
exceptuando a aquellos pacientes que aunque presentaron hallazgos desfavorables en el
reporte final de patologia también presentaron ganglios positivos en el reporte final de
patologia o se documento evidencia de ganglios pélvicos positivos por tomografia durante
el seguimiento.

La validacidon de cada nomograma para ambos analisis se realizd mediante el computo de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y area bajo
la curva (AUC) para cada nomograma. El T-test o Wilcoxon-test fueron utilizados para la
comparacion de variables continuas segun su distribucion. El computo de “odds ratio” o
chi-cuadrado fueron utilizados para la comparacién de variables categéricas.

Todos los cOmputos estadisticos se realizaron mediante la plataforma “The R Project for
Statistical Computing”®. Se utilizé un valor alfa menor a 0.05 como determinante de

diferencia estadisticamente significativa.
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RESULTADOS

Se incluyeron de manera inicial 116 pacientes en el estudio, sin embargo 4 pacientes fueron
excluidos de la muestra por carecer de informacion sensible para la validacién. Para el
analisis alternativo 32 pacientes no cumplieron los criterios inclusiéon por lo que fueron
excluidos del analisis alternativo. 112 pacientes comprenden la base de muestra del
estudio y 80 pacientes fueron sometidos al andlisis de validacion alternativo. La media de
edad para los pacientes del estudio fue de 63.5 afios (58.7-67.5) y consistid en hombres
costarricenses con ascendencia caucasica. Se encontraron diferencias entre los grupos de
pacientes que presentd ganglios pélvicos positivos vs negativos en cuanto al antigeno
prostatico especifico (M = 9.8 vs 7, p=0.008), grupo de Gleason en la biopsia (p=0.002),
grupo de Gleason en el reporte final de patologia (p=0.001), estadiaje patolégico (p = 0.04),
margenes positivos (p = 0.05) y la invasidn de vesiculas seminales (p=0.02) (Tabla 2). La
muestra que cumplié con los criterios para ganglios positivos (n=21) segun el andlisis
alternativo, mostré una mayor proporcion de pacientes que persistieron con la
enfermedad posterior a la PRR y que desarrollaron recurrencia bioquimica de manera
significativa durante el seguimiento (p=0.04, p<0.001), en comparacién con la muestra de
pacientes del estudio (n=112) (Tabla 2).

El nomograma de Briganti fue el que mejor certeza demostrd en cuanto a la prediccién de
invasion ganglionar pélvica en el CaP en ambos analisis (AUC=0.85 y AUC=0.72). En cuanto
a la deteccidn, los lineamientos de la NCCN son los que menor tasa de falsos negativos

computd para una sensibilidad del 85.7% en el analisis alternativo (Tabla 3).
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Tabla 2. Resumen de Caracteristicas de la Muestra

Variables Muestra Muestra¥* Ganglios Ganglios P-value
Mediana (IQR) N=112 N=80 Linfaticos | Linfaticos
N (%) Negativos | Positivos®
N=59(74%) | N=21(26%)
CARACTERITICAS CLINICAS
Edad 63.5(58.7- | 62.5(58.2- | 61.74(55.7- | 60.9(58.4- 0.89f
67.5) 67.9) 69.7) 67.2)
Raza -
Afroamericano 1(0.9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Cauciésico 111(99.1%) | 80(100%) | 59(100%) | 21(100%) -
APE 7.9(6.3- 7.7(6.5- 7(5.4-8.9) 9.8(6.5- 0.008f
10.9%) 9.7) 11.6)
Estadio Clinico 0.24f
Tlc 51(45.5%) | 35(43.8%) | 28(47.5%) 7(33.3%) 0.56f
T2a 35(31.3%) | 26(32.5%) | 20(33.9%) | 6(28.6%) 0.79f
T2b 23(20.6%) | 16(20%) | 10(16.9%) | 6(28.6%) 0.34f
T2c 1(0.9%) 1(1.3%) 0(0%) 1(4.8%) 0.26f
T3a 2(1.8%) 2(2.5%) 1(1.7%) 1(4.8%) 0.451
BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA
Grupo de 0.002f
Gleason
GG1 42(37.5%) | 34(42.5%) | 31(52.5%) 3(14.3%) 0.002f
GG2 34(30.4%) | 22(27.5%) 15(25.4%) 7(33.3%) 0.57f
GG3 19(17%) 15(18.8%) 8(13.6%) 7(33.3%) 0.06f
GG4 15(13.4%) | 7(8.8%) 5(8.5%) 2(9.5%) 1f
GG5 2(1.8%) 2(2.5%) 0(0%) 2(9.5%) 0.07f
No. Cilindros 5(3.5-7) | 4(2.8-5.3) | 2.5(1-4.8) | 4.5(4-7.3) | 0.05f
Positivos
Total de 12(10-26) 12(12- 12(12- 12(12-12) | 0.49f
Cilindros 12.3) 13.5)

REPORTE FINAL DE PATOLOGIA
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Grupo de 0.001f
Gleason
GG1 27(24.1%) | 22(27.5%) | 20(33.9%) | 2(9.5%) 0.05f
GG2 39(34.8%) | 30(37.5%) | 25(42.4%) | 5(23.8%) 0.19f
GG3 30(26.8%) | 19(23.8%) | 12(20.3%) | 7(33.3%) 0.25f
GG4 9(8%) 6(7.5%) 1(1.7%) 5(23.8%) 0.004f
GG5 7(8.8%) 3(3.8%) 1(1.7%) 2(9.5%) 0.18f
Patron Terciario -
Gleason 3 1(0.9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Gleason 4 1(0.9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Gleason 5 3(2.7%) 1(1.3%) 0(0%) 1(4.8%) -
Estadio 0.04f
Patologico
pTO 2(1.8%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
pTla 1(0.9%) 1(1.3%) 1(1.7%) 0(0%) 1f
pTlc 1(0.9%) 1(1.3%) 1(1.7%) 0(0%) 1f
pT2a 19(17%) 20(25%) 17(28.8%) 3(14.3%) 0.24f
pT2b 5(5.5%) 4(5%) 3(5.1%) 1(4.8%) 1f
pT2c 44(39.3%) | 42(52.5%) | 31(52.5%) 11(52.4%) 1f
pT3a 21(18.8%) 8(10%) 6(10.2%) 2(9.5%) 1f
pT3b 19(17%) 4(5%) 0(0%) 4(19%) 0.004f
Extensién Extra | 40(35.7%) | 12(15%) 6(10.2%) 6(28.6%) 0.07f
prostatica
Margenes 40(35.7%) | 9(11.3%) 4(6.8%) 5(23.8) 0.05f
Positivos
Vesiculas 18(16.1%) 3(3.8%) 0(0%) 3(14.3%) 0.02f
Seminales
Positivas
Histologia 0.7f
Sin Cancer 2 2(2.5%) 2(3.4%) 0(0%) 1f
Adenocarcinoma | 107(95.5%) 76(95%) 56(94.9%) 20(95.2) 1f

Acinar Puro
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Adenocarcinoma 2(3.6%) 2(2.5%) 1(1.7%) 1(4.8%) 0.46f
Acinar +
Mucinoso
Adenocarcinoma 1(0.9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Acinar + Ductal
No. Pacientes 35(31.2%) | 22(27.5%) | 10(16.9%) | 12(57.1%) | <0.001f
con LDP
No. Ganglios 11.1 (3.5- 13.5(7.25- 13.5(8- 14(7-20.5) 0.99f
linfaticos 15.5) 19.5) 17.5)
Resecados
No. Pacientes 4 (3.6%) 4(5%) 0(0%) 4(19%) 0.004f
con Ganglios
Positivos
SEGUIMIENTO POST PROSTATECTOMIA RADICAL
Anos 4.9(4.1- 5.1(4.3- 5.2(4.5- 4.9(3.6- 0.28f
5.6) 5.7) 5.6) 5.7)
Persistenciade | 19 (16.9%) 8(10%) 0(0%) 8(38.1%) 0.042
la enfermedad 0.2#
Recurrencia 18 (16.1%) 13(16%) 0(0%) 13(61.9%) | <0.0012
Bioquimica 0.12+¢
No. Pacientes 4 (3.6%) 4(0.05%) 0(0%) 4(19%) 0.022
G+ 0.7¢
RTa £ HT 18(16.1%) 7(8.8%) 0(0%) 7(33.3%) | <0.0012
0.2#
RTs £ HT 14(12.5%) 9(11.3%) 0(0%) 9(42.9%) <0.0014
0.97¢
CaP M1 4 (3.6%) 1(0.01%) 0(0%) 1(4.8%) 0.58%
0.4
CaPRC 2 (1.8%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1+
Sobrevida 100(100%) | 100(100%) | 100(100%) | 100(100%) -

¥: Muestra de pacientes para el andlisis de validacion alternativo.

*: Muestra de pacientes con ganglios positivos segun el criterio de analisis de validacion alternativo.

f: Test de significancia que compara la muestra de pacientes con ganglios negativos segun el criterio de

analisis de validacidn alternativo (n=59) vs la muestra de pacientes con ganglios positivos segun el criterio

de andlisis de validacion alternativo (n=21).
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A: Test de significancia que compara la muestra de pacientes del estudio (n=112) vs la muestra de
pacientes con ganglios positivos segun el criterio de analisis de validacidn alternativo (n=21).

u: Test de significancia que compara la muestra de pacientes del estudio (n=112) vs la muestra de
pacientes para el andlisis de validacion alternativo (n=80).

RTa: Radioterapia adyuvante. | RTs: Radioterapia de salvataje. | HT: Hormonoterapia (Agonistas de la
hormona LHrH).

M1: Enfermedad metastasica desarrollada durante el seguimiento post PRR. | G+: Enfermedad ganglionar

pélvica documentada por tomografia. | CaPRC: Cancer de prdstata resistente a la castracion.

Tabla 3. Andlisis de Validacion de Nomogramas

Roach® | Yale® | AUA? | Partinf | NCCN® | MSKCC? | Briganti* | EAU¥

AUC 0.72 0.66 0.75 0.74 0.70 0.80 0.85 0.80
AUC' 0.67 061 0.70 0.68 0.67 0.67 0.72 0.69

Sn 85.7% | 42.8% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
Sn* 61.9% | 23.8% | 76.2% | 76.2% | 85.7% | 61.9% 61.9% | 61.9%

Sp 60% | 89.5% | 51.4% | 47.6% 39% 61% 70% 61.9%
Sp* 71.2% | 98.3% | 64.4% | 59.3% | 49.2% | 72.9% 81.1% | 76.3%

VPP | 12.5% | 21.4% | 12% | 11.2% | 9.9% 14.6% 18% 14.9%
VPP' | 43.3% | 83.3% | 43.2% | 40% | 37.5% | 44.8% 56.5% | 48.2%

VPN | 98.4% | 95.9% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
VPN' 84% | 78.3% | 88.4% | 87.5% | 67.4% | 84.3% 86% 84.9%

t: Muestra de pacientes con ganglios positivos segun el criterio de analisis de validacion alternativo
(n=80).

R3: Utiliza un puntaje de >15 como corte.

0: Recomienda realizar LDP a pacientes con riesgo intermedio desfavorable y alto riesgo.

f: Utiliza un corte de probabilidad de invasién del 22%.

A: Utiliza el nomograma de MSKCC con un corte de probabilidad de invasion del 22%.

Q: Utiliza un corte de probabilidad de invasién del 25%.

W: Utiliza un corte de probabilidad de invasion del 27%.

¥: Utiliza el nomograma de Briganti con un corte de probabilidad de invasion del 25%.

AUC: Area bajo la curva | Sn: Sensibilidad | Sp: Especificidad | VPP: Valor predictivo positivo | VPN: Valor

predictivo negativo
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DISCUSION

La linfadenectomia pélvica (LDP) en el cancer de prostata (CaP) es la forma mas efectiva de
estadiaje para ganglios pélvicos®!!. Un acumulo de estudios retrospectivos tienden a
indicar que la LDP en el CaP podria tener también un rol terapéutico, no obstante aln estdn
pendientes los estudios prospectivos que aborden estos temas de manera clara,
manteniendo a la LDP bajo discusion de los expertos?11254647 A pesar de las diferencias en
opinidn, se ha logrado llegar al consenso de que dado la baja mortalidad que implica el CaP
de bajo riesgo segun la estratificacion de la NCCN, no es necesario someter a LDP a este
grupo de pacientes'®131448  Ante la falta de imagenologia adecuada para detectar
enfermedad ganglionar en el CaP es necesario echar mano de herramientas de predicciéon
como los nomogramas sometidos a validacion en este estudio®192547,

Este trabajo valida el uso de los nomogramas incluidos en la poblacién costarricense (Tabla
2), comprobando que el uso de estos en la practica clinica diaria y de manera sistematica
es cientificamente adecuado. Incluso arroja resultados comparables con validaciones de
estos mismos nomogramas en otras latitudes con poblaciones, a priori, distintas313>3>40-
42.

Algunos autores han intentado mejorar estos nomogramas investigando la validez de
nomogramas que utilizan ganglio centinela con resultados comparables a nomogramas
como MSKCC y Briganti*®®®. Otros autores investigan estos mismos nomogramas
afiadiendo el perfil genético del paciente con buen resultado (AUC 90.2%)°?, y algunos otros
agregando informacién derivada de la resonancia magnética (tbiopsia focalizada) con
resultados conflictivos entre si®?™4,

La mayoria de evidencia acumulada también sugiere que en el momento de realizar una
LDP determinada por un nomograma prequirurgico, esta se debe hacer de manera
extendida para intentar resecar la mayor cantidad de ganglios posible y por ende resecar
ganglios pélvicos infiltrados por tumor®47>5°¢ Este trabajo apoya la tendencia de esta
evidencia por el hecho de haber encontrado diferencia en cuanto a la persistencia de la

enfermedad (p=0.04) y la recurrencia bioquimica (p<0.001) entre la muestra de pacientes
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del estudio (n=112) y aquellos pacientes con ganglios positivos en el reporte final de
patologia, que ademads presentaron recidiva bioquimica o persistencia de la enfermedad
en un seguimiento cercano a 5 afios (n=21) (Tabla 2). Por lo que realizar la LDP con el
objetivo de obtener la mayor cantidad de ganglios posible (LDP extendida) es un
procedimiento terapéutico y de estadiaje que tiene la posibilidad de evitar terapias
adyuvantes y sus efectos secundarios.

Durante el seguimiento de la muestra de pacientes de este estudio no se produjo ningln
evento de muerte. Ante este hecho es aceptado utilizar la sobrevida libre metastasis como
homadlogo de sobrevida global para los analisis de sobrevida®’. En este caso el andlisis de
sobrevida utilizando como homologo la sobrevida libre de metastasis no encontrd relacion
entre la sobrevida global y la enfermedad ganglionar pélvica en el CaP (p=0.4) (Tabla 1). Sin
embargo, profundizando en las caracteristicas de la muestra se intuye que esa no relacion
puede estar sesgada por las terapias adyuvantes y de salvataje que recibieron los pacientes,
lo que evita concluir de manera segura con respecto al impacto de LDP en la sobrevida
global de los pacientes con CaP.

Este trabajo presenta la limitante de ser retrospectivo y de basarse en un solo centro
hospitalario de Costa Rica. Ademads, tanto las biopsias de prdstata como el reporte de final
de patologia de la pieza quirurgica de la prostatectomia radical fueron evaluadas por
diferentes patdlogos pudiendo presentar heterogeneidad en la interpretacién. También
existié la limitante de conocer especificamente la extensiéon y los limites de la LDP que

utilizaron los urdlogos del Hospital San Juan de Dios durante la PRR.
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CONCLUSIONES

Los nomogramas prequirurgicos de prediccion de enfermedad ganglionar pélvica son las
herramientas de primera linea para la toma decisiones en cuanto a la LDP durante la PRR.
El nomograma de Briganti es el mejor predictor de invasidén ganglionar pélvica en CaP para
los pacientes costarricenses. Sin embargo la deteccién mas alta de invasion ganglionar
pélvica en CaP para los pacientes costarricenses la produjo el nomograma de MSKCC con
el punto de corte en 2%, como indican los lineamientos de la NCCN*,

La enfermedad ganglionar pélvica en el CaP se asocia persistencia de la enfermedad y a la
recurrencia bioguimica por lo que la LDP extendida es un procedimiento terapéutico y de
estadiaje que tiene la posibilidad de evitar terapias adyuvantes y sus efectos secundarios.
Es necesario disenar un estudio prospectivo que controle rigurosamente los sesgos durante
el seguimiento de los pacientes para realmente conocer si la LDP en el CaP tiene impacto

en la sobrevida global.
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