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RESUMEN

IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LOS MARGENES POSITIVOS DE LAS PIEZAS DE PROSTATECTOMIA RADICAL

Evaluar las implicaciones de los hallazgos histopatologicas de los margenes positivos de las piezas de prostatectomia en la
recidiva bioquimica.

Material y métodos: Se analiza un grupo de 290 pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado que fueron trata-
dos con prostatectomia radical retropubica. Se desecharon todos los pacientes con tratamiento hormonal neoadyuvante y gan-
glios positivos. La media de edad en el momento de la cirugia era de 63 anos (rango 47-73). 166 (57,2%) eran Tlcy 129 (42,8%)
T2. El tiempo medio de seguimiento fue de 4 anos (rango 1-12). Se definié margen positivo como la presencia de células tumorales
en contacto con la superficie tintada de la pieza quirurgica. Fueron valorados desde diferentes puntos de vista: Margen por
incision capsular (sin evidencia de extension extraprostatica)/margen por extension extraprostatica, margen romo/margen
espiculado, margen <4 mm/margen >4 mm, margen unico/margen multifocal. Definimos recidiva bioquimica si el PSA supera
0,20 ng/ml en 2 determinaciones consecutivas.

Resultados: El porcentaje global de margenes positivos fue de 65/290 (22,4%). Las posibilidades de estar libres de recidiva a
los 5 anos son las siguientes: Margenes negativos 71% vs margenes positivos 44% (p<0,001); margenes por incisiéon capsular 84% vs
margenes por extension extraprostatica 33% (p<0,01); margenes romos 58% vs margenes espiculados 26% (p<0,01); margenes
<4 mm 57% vs margenes >4 mm 32% (p<0,05); margenes unicos 53% vs margenes multifocales 0% (p<0,01). El analisis multi-
variante demuestra que el PSA preoperatorio, el Gleason y el estadio anatomopatolégico son los mejores predictores de recidiva
bioquimica.

Conclusiones: Se establecen dos grupos de margenes positivos. Un primer grupo con alta probabilidad de recidiva bioquimi-
ca: margenes por extension extraprostatica, margenes espiculados, margenes de mas de 4 mm y margenes multiples. Un segun-
do grupo con prondstico mas esperanzador en cuanto a la recidiva bioquimica: margenes por incision capsular, margenes romos,
margenes <4 mm y margenes unicos.
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ABSTRACT

PROGNOSTIC IMPLICATIONS OF POSITIVE MARGINS IN RADICAL PROSTATECTOMY SPECIMENS

To evaluate the histopathologic implication of positive margins of prostatectomy specimens in the biochemical recurrence.

Matherial and methods: The study group consisted of 290 patients with clinically localized prostate cancer who were treated
by radical retropubic prostatectomy. Patients with neoadjuvant hormonal therapy and positive lymph nodes were excluded. The
mean age at the time of surgery was 63 years (range 47-73); 166 (57.2%) patients were T1lc and 124 (42.8%) T2; the average time
of folow-up was of 4 years (range 1-12). Positive surgical margins were defined as the presence of cancer cells at the surface inked
of prostatectomy specimens. They were classified as: Margin for capsular incision (without extraprostatic extension evidence)/
margin for extraprostatic extension, margin with smooth rounded surface/margin with irregular surface, margin <4 mm/margin
>4 mm, unifocal margin/multifocal margin. We define biochemical recurrence if the PSA exceeds 0.20 ng/ml in two consecutive
determinations.

Results: The overall rate of positive margins was 65/290 (22.4%). The 5-year survival free of biochemical recurrence was as
follows: Negative margins 71% vs positive margins 44% (p<0.001); positive margins for capsular incision 84% vs positive margins
for extraprostatic extension 33% (p<0.01); positive margins with smooth rounded surface 58% vs positive margins with irregular
surface 26% (p<0.01); positive margins <4 mm 57% vs positive margins >4 mm 32% (p<0.05); unifocal margins 53% vs multifo-
cal margins 0% (p<0.01). The multivariate analysis revealed that preoperative PSA, Gleason score and pathological classification
were the best predictors of biochemical recurrence.

Conclusions: Two groups are established of positive margin. The first group with high probability of biochemical recurrence:
margin for extraprostatic. The second group with less probability of biochemical recurrence: margin for capsular incision, mar-
gin with smooth rounded surface, margin <4 mm and unifocal margin.

Key words: Prostate cancer. Radical prostatectomy. Surgical margins. Biochemical progression.
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Se define margen quirurgico positivo en la
pieza de prostatectomia radical como la
extension del tumor hasta la superficie externa
de la pieza resecada, que se manifiesta en el exa-
men microscopico por el contacto de las células
tumorales con la superficie de la glandula pinta-
da por el anatomopatologo con tinta chinal!-.

La tasa media de margenes positivos en las
piezas de prostatectomia radical se sitiia en el
28%, con rangos que pueden oscilar entre el 0%
y el 53%. Las posibilidades de que aparezcan
margenes positivos se relacionan con el estado
clinico, con el volumen tumoral, con el porcenta-
je de cancer en la biopsia, con el Gleason, con la
cifra de PSA preoperatorio, con el procesado ana-
tomopatologico de la pieza, con la terapia neoad-
yuvante, con las posibilidades para el diagnostico
precoz del cancer o incluso con la experiencia del
cirujano. Parece ser que la incidencia de marge-
nes positivos va disminuyendo progresivamente,
porque actualmente la mayoria de los canceres
de prostata son diagnosticados e intervenidos en
estadio Tlc y por la mayor experiencia quirargi-
ca. En un analisis de Epstein en 20012, el autor
observo que entre 1982 y 1988, el 41% de las pie-
zas de prostatectomia radical presentaban mar-
genes positivos. Ese porcentaje descendia al 16%
cuando estudiaba los anos 1994 y 1995. En los
tumores Tlc entre 1994 y 1995 la incidencia de
margenes positivos era del 8%. En el mismo ana-
lisis, en 1999 la incidencia de margenes positi-
vos, si las prostatectomias las practicaba siempre
el mismo urologo, descendia al 5,8%!3.

Los pacientes con margenes positivos tienen
mayor probabilidad de progresion bioquimica y
parece ser que también tienen mas probabilidades
de respuesta al tratamiento adyuvante y de resca-
te, con radioterapia. Aunque de forma global el
50% de los pacientes con margenes positivos pre-
sentan recidiva bioquimica a los 5 afos, no todos
los margenes positivos tienen porqué seguir la
misma linea de conducta. Hay margenes genérica-
mente etiquetados de extensos o de pequenos, mul-
tifocales o solitarios, de borde romo o espiculado,
localizados en apex, base prostatica, cara anterior
o posterolateral. Por otra parte, el valor predictivo
de cada margen positivo puede variar cuando estan
presentes otros factores de mal pronéstico, como el
Gleason y el estadio anatomopatologico®-4-6.
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El objetivo de este estudio es evaluar la impli-
cacion de las diferentes caracteristicas histopato-
logicas de los margenes quirargicos de las piezas
de prostatectomia radical en la recidiva bioquimi-
ca del cancer después de la prostatectomia.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se analiza la evolucion de 290 pacientes con
cancer de prostata en estadio clinico T1, 2NOMO,
a los que se les habia practicado prostatectomia
radical retropubica; 166 (57,2%) pacientes se cla-
sificaron preoperatoriamente como T1 y 124
(42,8%) como T2. La edad media de los pacientes
era de 62,82 anos (rango 47-73, mediana 63,
desv. tip. 6.064). Fueron intervenidos entre julio
de 1992 y diciembre de 2003. Se descartan los
pacientes que fueron sometidos a bloqueo andro-
génico previo y los que en el analisis histopatol6-
gico resultaron con ganglios positivos. La revision
se hizo en diciembre de 2004. El tiempo minimo de
seguimiento de los pacientes es de 1 ano y el tiem-
po medio de seguimiento de 4 anos (rango 1-12,
mediana 3,2 anos, desv.tip. 2,52).

PSA preoperatorio

El PSA medio preoperatorio era de 14,32
(rango 1-71, mediana 8, desv.tip 7.894). E1 PSA
se determiné con el ensayo KRYPTORR que se
fundamenta en la tecnologia TRACER (Time
Resolved Amplified Cryptate Emission).

Clasificacién clinica, anatomopatolégica y

margenes

Los tumores se reclasifican segun el sistema
TNM sexta edicion de 2002 UICC!3. Los criterios
minimos para la clasificacion clinica fueron el
tacto rectal, la ecografia transrectal y el estudio
peroperatorio por congelacion de los ganglios
regionales si el PSA preoperatorio era superior a
10 ng/ml. Si el PSA era superior a 20 ng/ml se
completaba el estudio preoperatorio con Gamma-
grafia 6sea. Si los ganglios en el estudio peropera-
torio eran positivos se suspendia la intervencion.

Las piezas de prostatectomia siempre se fija-
ron durante 24 horas en formol tamponado al
10%; se median tres dimensiones, se pesaban y
se pintaban todos los margenes quirurgicos con
tinta china, la mitad derecha de la prostata con
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tinta negra y la mitad izquierda con tinta roja.

Una vez seca, apoyando la pieza sobre su super-

ficie posterior, se seccionaba dando cortes para-

lelos cada 4 mm en un plano trasversal, desde el
apex hasta la base. Las porciones cénicas resul-
tantes del corte en la zona del apex y base, de
aproximadamente 1 cm de longitud, se cortaban
cada 3 mm de forma perpendicular al corte pre-
vio, para poder valorar mas superficie quirargica
de dichos bordes de reseccion. Se realizaba inclu-

sion total de las porciones conicas de la base y

del apex. Se realizaba inclusion parcial, con iden-

tificacion individualizada de cada capsula, con
especial muestreo de:

1. Porciones posterolaterales de ambos lados,
con muestreo de plexos vasculonerviosos.
Zonas prostaticas sospechosas, tanto
macroscopicamente como por la clinica o
biopsias previas.

. Zonas de vesicula seminales o eyaculado-
res.

. Zona fibromuscular anterior, sobre todo en
los casos de inicio de la neoplasia a la zona
de transicion.

Cada bloque de tejido procesado en parafina
se cortaba en cortes de 4 micras, que se tenian
con hematoxilina-eosina para el estudio macros-
copico.

En el estudio macroscopico y microscopico
siempre se investigaban y se describian los
siguientes aspectos en relacion con el tumor y la
pieza:

1. Tipo histolégico del tumor y clasificacion
TNM.

Gleason.

Focalidad tumoral, identificando el nodulo

2.

2.

3.
mayor.

. Localizacion del tumor y extension a estruc-
turas vecinas.

. Relacion con la capsula, grasa periprostati-
ca, vesiculas seminales, plexos neurovascu-
lares, eyaculadores, cuello vesical y apex.

. Relacion del tumor con los margenes de
reseccion, describiendo en caso de contacto
la forma de contacto (romo/espiculado),
tamano aproximado en milimetros, etiologia
del margen (por incision capsular pT2a,b,c/
por extension extraprostatica pT3,4), focali-
dad del margen (Gnico/multiple). Los mar-
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genes se clasificaron por su localizaciéon en
margenes del apex, margenes posterolatera-
les, margenes de la base y margen anterior.
El margen positivo se definié6 como el con-
tacto de las células tumorales con la super-
ficie pintada con tinta china.

7. Presencia de PIN y su localizacion en rela-
cion con el tumor.
8. Lesiones del resto de la prostata como

hiperplasia, prostatitis, metaplasias y cam-
bios postraumaticos.

Controles postoperatorios

En todos los pacientes se establecieron con-
troles periodicos con determinacion de PSA en
sangre, el primero a las 6 semanas de la inter-
vencion y posteriormente cada 6 meses de forma
indefinida. En caso de PSA superior a 0.20 ng/ml
en al menos dos determinaciones se diagnostica-
ba al paciente de recidiva bioquimica o fracaso
bioquimico.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico empleamos el pro-
grama informatico, SPSS version 11.0 para
Windows, de Microsoft. Las variables analizadas
fueron: margenes positivos, etiologia de los mar-
genes positivos (incision capsular/extension
extraprostatica), caracteristicas morfologicas de
los margenes positivos (romo/espiculado), tama-
no de los margenes positivos (focal/extenso),
focalidad de los margenes (tinico/multiple), loca-
lizacion de los margenes positivos (apex/postero-
lateral/ base/anterior), PSA preoperatorio, el
Gleason, el estadio anatomopatologico y recidiva
bioquimica. Se hizo un analisis estadistico des-
criptivo y un estudio estadistico analitico, con
regresion logistica multivariante. Se utilizé6 como
variable dependiente la recidiva bioquimica y
como covariables margen (positivo/negativo),
PSA (>10/<10), Gleason (=7/<7), estadio anato-
mopatologico (pT3/pT0-2). Se calculé punto de
corte en mm para definir margen focal y margen
extenso. Se estim6 la probabilidad de recidiva
bioquimica y tiempo hasta la recidiva por el méto-
do de Kaplan—- Meier. Comparamos variables con
la prueba t de Student y el test de Chi-cuadrado.
Los resultados de las curvas de Kaplan - Meier se
comparan con el test de Mantel-Haenszel.
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RESULTADOS

Variables

De las 290 piezas de prostatectomia analiza-
das eran 92 (31,7%) pT2a, 64 (22,1%) pT2b, 36
(12,4%) pT2c, 48 (16,6%) pT3a, 48 (16,6%) pT3b
y 2 (0,6%) pT4a. El Gleason se estableci6 en 13
(4,4%) pacientes Gleason 3-4, 179 (61,7%) pa-
cientes Gleason 5-6 y 98 (33,7%) pacientes en
Gleason 7-10. De las 290 piezas de prostatecto-
mia, en 65 (22,4%) se detectaron margenes posi-
tivos y en 225 (77,6%) no se detectan margenes
positivos. La mayoria de margenes positivos se
localizaron a nivel del apex; 31 (47,7%) se locali-
zaron en apex, 5 (7,6%) en apex/base, 2 (3,1%)
en apex/base/posterolaterales, 1 (1,5%) en apex/
posterolaterales, 11 (16,9%) en base y 15 (23,1%)
en bordes posterolaterales. Por la forma de con-
tacto, el margen fue romo en 36 (55,4%) y espi-
culado en 29 (44,6%). El tamano medio de los
margenes fue de 5,26 mm (rango 1-19, mediana
4, desv.tip. 3.768). En 33 (50,8%) el margen era <
4 mmy en 32 (4,2%) era > de 4 mm. El margen
era Unico en 57 (87,7%) y multiple en 8 (12,3%).

El porcentaje de recidivas bioquimicas de la
serie analizada fue de 85 (29,3%). En los pacien-
tes con margenes positivos se detect6 un porcen-
taje mas alto de recidivas bioquimicas que en los
pacientes con margenes negativos, con significa-
cion estadistica. De los 225 pacientes con marge-
nes negativos recidivaron 55 (24,4%) y no recidi-
varon 170 (75,6%). De los 65 pacientes con mar-
genes positivos recidivaron 30 (46,2%) y no reci-
divaron 35 (53,8%), p=0,001 (Tabla 1).

La etiologia del contacto del margen positivo
influye significativamente en el porcentaje de

Tabla 1

La recidiva bioquimica después de la prostatectomia radi-
cal en los pacientes sin margenes positivos en la pieza
quirargica es del 24,4% frente al 46,2% de los pacientes
con margenes positivos (p = 0,001).

Recidiva bioquimica

Si No Total P
Margen
negativo 55 (24,4%) 170 (75,6%) 225
Margen
positivo 30 (46,2%) 35 (53,8%) 65 p=0,001
Total 85 205 290

644

pacientes con recidiva bioquimica. De los 19
pacientes con margenes positivos cuya etiologia
habia sido etiquetada de incision capsular,
pT2a,b,c, recidivaron 3 (15,8%) y no recidivaron 16
(84,2%). De los 46 pacientes con margenes positi-
vos cuya etiologia habia sido etiquetada de exten-
sién extraprostatica, pT3/4, recidivaron 27 (58,7%)
y no recidivaron 19 (41,3%), p=0,02 (Tabla 2).

La forma de contacto del margen positivo con
la superficie tintada de la pieza influye significa-
tivamente en el porcentaje de pacientes con reci-
diva bioquimica. De los 36 pacientes cuyas piezas
de prostatectomia presentaban margenes de con-
tacto romo recidivaron 11 (30,6%) y no recidiva-
ron 25 (69,4%). De los 29 pacientes con marge-
nes espiculados recidivaron 19 (65,5%) y no reci-
divaron 10 (34,5%), p=0,005 (Tabla 3).

El tamano del margen también influye de
forma significativa en el porcentaje de pacientes
con recidiva bioquimica. El punto de corte, para
que la cantidad de margen adquiera significacion
estadistica para la recidiva bioquimica, se estim6
en este estudio en 4 mm. De los 33 pacientes
cuyas piezas de prostatectomia presentaban
margenes focales de menos de 4 mm recidivaron
11 (33,3%) y no recidivaron 22 (66,7%). De los 32
pacientes con margenes extensos de mas de 4 mm,
recidivaron 19 (59,4%) y no recidivaron 13 (40,6%),
p=0,035. (Tabla 4).

No existen diferencias significativas, en cuan-
to a la recidiva bioquimica, en relacién con la
localizacion del margen positivo en apex, margen
posterolateral o base. Los margenes que denomi-
namos multiples, porque afectan a mas de un
margen, tienen un significado pronoéstico peor
que los margenes tnicos, que afectan a un solo
margen. De los 8 margenes positivos con locali-
zacién en 2 o mas margenes recidivan 7 (87,5%)
y no recidivan 1 (12,5%), p=0,020. (Tabla 5).

Andalisis multivariante

En el analisis multivariante, en el que se eva-
ltan el Gleason, el PSA, el estadio anatomopatolo-
gico de la pieza y la situacion de los margenes, la
afecciéon de los margenes por el tumor no es una
variable que prediga de forma significativa la reci-
diva bioquimica del cancer de prostata después de
la prostatectomia radical. El coeficiente B es de
0,109 sin significacion estadistica (p= 0,779). Las
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Tabla 2

La recidiva bioquimica en los pacientes con margenes positivos esta relaciona-
da con la etiologia del margen. Los pacientes con margen positivo por incision
capsular recidivan en unlb5,8% frente al 58,7% de los pacientes con margenes
por extension extraprostatica del tumor (p = 0,02).

Recidiva bioquimica

Si No Total P
Incision capsular (pT2a/b/c) 3 (15,8%) 16 (84,2%) 19
Extension extraprostatica
(pT3/4) 27 (568,7%) 19 (41,3%) 46 p=0,02
Total 35 30 65
Tabla 3

La recidiva bioquimica en los pacientes con margenes positivos esta relaciona-
da con la forma de contacto del margen con la superficie tintada de la pieza.
Los pacientes con una forma de contacto romo recidivan en el 30,3% mientras
que los pacientes con margenes espiculados recidivan en el 65,5% (p = 0,005).

Recidiva bioquimica

Si No Total P
Margen romo 11 (30,6%) 25 (69,4%) 36
Margen espiculado 19 (65,5%) 10 (34,5%) 29 p=0,005
Total 30 35 65
Tabla 4

La recidiva bioquimica en los pacientes con margenes positivos esta relaciona-
da con longitud del margen positivo. Los pacientes con margenes de menos de
4 mm. recidivan en 33,3% frente al 59,4% de los pacientes con margenes de
mas de 4 mm (p = 0,035).

Recidiva bioquimica

Si No Total P
Margen focal (€4 mm) 11 (33,3%) 22 (66,7%) 33
Margen extenso (>4 mm) 19 (59,4%) 13 (40,6%) 32 p=0,035
Total 30 35 65
Tabla 5

La recidiva bioquimica en pacientes con margenes positivos esta relacionada
con la focalidad del margen. Los pacientes que tienen afectado mas de un mar-
gen recidivan en el 87,5% de los casos con diferencias significativas en relacién
con los que solamente tienen afectado un margen, independientemente de la
localizacion (p = 0,020). No hay diferencias significativas en cuanto a la locali-
zacion del margen (Apex, base o posterolateral).

Recidiva bioquimica

Si No Total P
Margen en apex 9 (29%) 22 (71%) 31 Apex/Base/Poster. vs
Margen multiple 7 (87,5%) 1 (12,5%) 8 Multiple p=0,020
Margen en base 6 (54,5%) 7 (46,7%) 11 Apex vs Base vs

Margen posterolateral 8 (53,3%) 5 (45,5%) 15 Postero. p=NS

Total 30 35 65
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variables que mas influyen en la
recidiva bioquimica del cancer de
prostata después de la prostatecto-
mia radical son el Gleason, el PSAy
el estadio anatomopatologico de la
pieza de prostatectomia (Tabla 6).

Tiempo hasta la recidiva

Los resultados de las curvas de
Kaplan - Meier indican que hay
diferencias significativas, en cuan-
to al tiempo hasta la recidiva, entre
el grupo de pacientes con marge-
nes negativos y el grupo de pacien-
tes con margenes positivos. La pro-
babilidad de estar libres de recidiva
los pacientes con margenes negati-
vos a los 5 afos es del 71% frente
al 44% de los pacientes con marge-
nes positivos (p<0,001). También
existen diferencias significativas
entre los grupos de pacientes con
margenes por incision capsular y
extension extraprostatica, marge-
nes romos y espiculados, margenes
<4 mm y margenes >4 mm, marge-
nes unifocales y margenes multifo-
cales. La posibilidad de estar libre
de recidiva a los 5 anos los pacien-
tes con margenes por incision cap-
sular es del 84% frente al 33% de
los pacientes con margenes por
extension extraprostatica (p=0,01).
La probabilidad de estar libres de
recidiva a los 5 anos los pacientes
con margenes romos es del 58%
frente al 26% de los pacientes con
margenes espiculados (p<0,01). La
probabilidad de estar libres de reci-
diva a los 5 anos los pacientes con
margenes <4 mm es del 57% frente
al 32% de los pacientes con marge-
nes >4mm (p=0,05). La probabili-
dad de estar libre de recidiva a los
5 anos los pacientes con margenes
unicos, independientemente de su
localizacion, es del 53% frente al
0% de los pacientes con margenes
multiples (p=0,01) (Figura 1).
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Tabla 6

En el analisis multivariante la variable Margen positivo/Margen negativo
tiene menos valor que el PSA, Gleason y estadio anatomopatolégico, para

predecir la recidiva bioquimica del cancer de proéstata.

Variables Coeficiente 8 Error Estandar P

Constante 2,523 0,282 0,0001

PSA (>10/<10) -1,387 0,309 0,0001

GLEASON (27/<7) -0,835 0,322 0,010

PT (pT3/pT0-2) -1,678 0,348 0,0001

Margen positivo/negativo 0,109 0,386 0,779
COMENTARIOS

La frecuencia de tumor en el margen quirargi-

co de las piezas de prostatectomia radical es un
hecho relativamente frecuente que crea en el ur6-
logo una situacion de inquietud e incertidumbre.
No todos los pacientes con margenes positivos

progresan, lo que significa que no
todos los margenes son iguales ni tie-
nen el mismo valor pronostico. La inci-
dencia de los margenes positivos es
variable y existen multiples factores
que pueden incidir en la presencia de
margenes positivos. EIl pronostico esta
asociado a las caracteristicas de los
margenes. ;Pudo el urélogo prevenir
los margenes positivos?. Tampoco
existen ensayos clinicos que marquen
pautas claras de conducta para el tra-
tamiento de los margenes positivos.

Incidencia de los margenes positivos

La incidencia global de margenes positivos es
del 28%!. La incidencia esta relacionada con el
diagnostico precoz del cancer, con el estadiaje y
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FIGURA 1. Los resultados de las curvas de Kaplan-Meier indican que hay diferencias significativas, en cuanto al tiempo
hasta la recidiva bioquimica y la probabilidad de estar libres de recidiva bioquimica, entre los diferentes grupos de
pacientes analizados: Pacientes con margen negativo 71% vs margen positivo 44% (p<0,001); pacientes con margen romo
58% vs margen espiculado 26% (p<0,01); pacientes con margen < 4 mm 57% vs margen >4 mm 32% (p<0,05); pacientes
con margen unifocal 53% vs multifocal 0% (p<0,01).
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la indicacion quirargica correcta y con una esme-
rada y depurada técnica quirargica. La incidencia
global no se relaciona con la forma de abordaje
quirargico ni con las modificaciones técnicas de
preservacion de la potencia o la continencia. En
las prostatectomias retropuibicas se localizan
fundamentalmente en el apex, en las perineales
en la base prostatica y en las laparoscopicas en
los margenes posterolaterales. Cheng L et al. en
20007, analizando la serie de la Clinica Mayo,
observaron que el porcentaje medio de margenes
positivos era del 24%. En un analisis multiva-
riante, el nivel de PSA preoperatorio y el porcen-
taje de cancer en la biopsia son factores predicti-
vos. La combinacion de los dos factores tiene un
alto valor predictivo de margenes positivos. De
La Rosette JJ et al. en 20008 revisaron el por-
centaje de margenes positivos en la prostatecto-
mia radical laparoscopica. Los margenes positi-
vos oscilaban entre el 2 y el 49%, comparables a
los de la prostatectomia radical retropubica.
Berger AP et al. en 2002° encontraron un por-
centaje de margenes positivos entre el 7% y el
46%. El porcentaje de margenes positivos se aso-
ciaba con el PSA preoperatorio. El porcentaje de
margenes positivos con PSA preoperatorio infe-
rior a 4 ng/ml era pequeno. El estadio tumoral y
los margenes positivos son predictores importan-
tes de la recidiva bioquimica. Deliveliotis C et al
en 200210 analizaron la relacion de margenes
positivos con la preservacion de los ligamentos
puboprostaticos y con la preservacion del cuello
vesical. El porcentaje de margenes positivos era
del 21% en los pacientes en los que se le preser-
vo el cuello vesical, del 18% en los que se le pre-
servo los ligamentos puboprostaticos y del 22%
en los que se le preservo el cuello y los ligamen-
tos, sin diferencias significativas en los grupos.
Salomon L et al. en 2003!! evaluaron y compara-
ron el porcentaje y la localizacion de los marge-
nes positivos en la prostatectomia radical retro-
pubica, perineal y laparoscopica. El porcentaje de
margenes positivos era del 18,9% en la prosta-
tectomia retropuibica, del 13,9% en la perineal y
del 18,9% en la laparoscépica, sin diferencias sig-
nificativas, p>0,05. En la prostatectomia retropu-
bica predominaban los margenes del apex, en la
perineal los del cuello y en la laparoscopica los
posterolaterales. Guillonneau B et al. en 20032
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evaluaron los porcentajes de margenes positivos
en 1.000 prostatectomias laparoscopicas. El por-
centaje de margenes positivos era del 6,9% en los
pT2a, 18,6% en los pT2b, 30% en los pT3ay 34%
en los pT3b. Las variables que mejor predecian
los margenes positivos eran el PSA preoperatorio,
el estadio clinico, el estadio anatomopatologico y
el Gleason. La preservacion de las cintillas neu-
rovasculares no tenia valor significativo en el
riesgo de margenes positivos ni en la recidiva bio-
quimica. Rassweiler J et al. en 2003!3 compara-
ron los posibles beneficios de la prostatectomia
radical laparoscopica frente a la retropuibica en
relacion con los margenes. El porcentaje de mar-
genes positivos no diferia en los dos grupos. Era
del 28,2% en la prostatectomia abierta y del
23,2% en la endoscépica. Bianco FJ et al. en
2003'* evaluaron el impacto de la preservacion
del cuello vesical en los margenes positivos. La
preservacion del cuello vesical no incrementa el
porcentaje de margenes positivos. El porcentaje
global de margenes positivos es del 32%: 19% en
el apex, 2% en el cuello vesical y 11% en otras
localizaciones. Cecchini Rossel L et al. en 20035
aportaron su experiencia en prostatectomias
radicales laparoscopicas. La incidencia de marge-
nes positivos era del 17,6%. Khan MA et al. en
2003'6 compararon la relacion de margenes posi-
tivos entre pacientes de menos de 50 anos frente
a los de mas de 50 anos, en la serie del Johns
Hopkins Hospital de Baltimore. El porcentaje de
margenes positivos era del 3% en los pacientes de
menos de 50 anos frente al 9% en los de mas de
50 anos, con diferencias estadisticas, p<0,03.
Osorio Pazo F et al. en 2003!'7 compararon la
cantidad de cancer en la biopsia preoperatoria
con el porcentaje de margenes positivos. El por-
centaje de margenes positivos era del 14,4%
cuando estaban afectados por cancer 2 o menos
de 2 cilindros y del 37,5% cuando estan afecta-
dos 4 o mas de 4 cilindros. El porcentaje de mar-
genes positivos era del 8,7% cuando el porcenta-
je de cancer en los cilindros era inferior al 20% y
del 44,1% cuando el porcentaje de cancer era
superior al 40%. Brown JA et al. en 2003'8 com-
pararon las caracteristicas histopatologicas de
los especimenes de prostatectomia obtenidos por
via retropubica y los obtenidos por técnica lapa-
roscopica. El porcentaje de margenes positivos fue
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del 20% en las retropubicas y del 16,9% en las
laparoscépicas, sin diferencias significativas,
p>0,10. Laven BA et al. en 2004!° analizaron la
repercusion que podria implicar una pequena
modificaciéon de la técnica quirargica en la disec-
cion apical para reducir la incidencia de marge-
nes positivos en el apex. La modificaciéon técnica
redujo significativamente la incidencia de marge-
nes positivos en el apex: la incidencia global de
margenes positivos en los tumores pT2 fue del
8,4% y la incidencia de margenes positivos en el
apex de los tumores pT2 del 2,1%. Serni S et al.
en 200420 evaluaron la incidencia de margenes
positivos en tumores de alto riesgo de extension
extraprostatica con una modificacion técnica en
la prostatectomia radical anterograda, en la que
practican una amplia reseccion del apex y de los
elementos neurovasculares. La prostatectomia
radical modificada disminuia el porcentaje de
margenes positivos en tumores de alto riesgo. El
porcentaje de margenes positivos era del 13%.
Varkarakis J et al. en 20042! evaluaron el por-
centaje de margenes positivos en pacientes de
menos de 45 anos de edad con cancer de prosta-
ta. El porcentaje de margenes positivos en
pacientes jovenes era bajo y no sobrepasaba el
7,7%. Baumert H et al. en 200422 analizaron la
incidencia de margenes positivos en relacion con
la experiencia del cirujano en la prostatectomia
radical laparoscopica. El porcentaje de margenes
positivos era del 12,8% en los tumores pT2 y
32,8% en los tumores pT3. El nimero de marge-
nes positivos, la longitud de los margenes y el
porcentaje disminuian con la experiencia del
cirujano. Ruiz L et al. en 200423 compararon los
resultados oncologicos inmediatos de dos formas
de prostatectomia radical laparoscopica, transpe-
ritoneal y extraperitoneal. No encontraron dife-
rencias significativas en cuanto a los margenes
en los dos grupos: 23% de margenes positivos en
la transperitoneal vs 29,7% en la extraperitoneal,
pP=0.21; 13% transperitoneal de margenes positi-
vos para los tumores pT2 vs 17% en la extraperi-
toneal, p=0,42; 43,6% de margenes positivos
para los tumores pT3 en la transperitoneal vs
44,7% en la extraperitoneal, p=0,98. Martorana
G et al. en 20042 compararon los resultados de
la prostatectomia radical retropubica frente a la
laparoscopica y no encontraron diferencias signi-
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ficativas en cuanto al porcentaje de margenes
positivos ni en cuanto a la localizacion de los mis-
mos. El porcentaje de margenes positivos fue del
26% en la retropubica y del 24% en la laparosco-
pica. Selli G et al. en 200425 evaluaron el papel de
la preservacion del cuello vesical en la presencia
de margenes. El porcentaje de margenes positivos
a nivel del cuello vesical no aumentaba y mejora-
ba la continencia. El porcentaje global de marge-
nes positivos era del 22% y solamente afectaba al
cuello vesical en el 5% de los casos. Edorgru T et
al. en 20042% no encontraron diferencias signifi-
cativas en cuanto a los margenes entre la prosta-
tectomia radical laparoscopica transperitoneal y
extraperitoneal. El porcentaje de margenes posi-
tivos fue del 22,6% en la transperitoneal y del
20,7% en la extraperitoneal. Poulakis V et al. en
200427 predijeron el porcentaje de margenes
positivos en el 84% de los casos, usando una red
neuronal que combinaba el PSA, el Gleason y las
imagenes de la resonancia. El porcentaje de mar-
genes positivos en su serie de prostatectomias
radicales era del 22%. Ward JF et al. en 200428
observaron que la preservacion de las cintillas
neurovasculares no era un factor de riesgo de
margenes positivos. Curiosamente, en su expe-
riencia, el porcentaje de margenes positivos era
menor cuando preservaron las cintillas neuro-
vasculares que cuando no las preservaron, 34%
vs 42% (p=0,001). Gaker DL et al. en 20042°
observaron que los margenes positivos de las pie-
zas de prostatectomia no estaban en relacion con
la preservacion o no preservacion de los meca-
nismos de la continencia a nivel de cuello vesical
y apex. El porcentaje de margenes positivos era
del 6,9% en las que se preservaban los mecanis-
mos de continencia y del 11% en los que no se
preservaban.

Etiologia de los margenes positivos

Los margenes en una pieza de prostatectomia
radical pueden estar afectados porque el cirujano
haya incidido la capsula y no aparezca tejido
periprostatico en el area, porque se haya artefac-
tado en el procesado del estudio anatomopatolo-
gico o por extension extraprostatica del tumor.

El margen anterior de la pieza de prostatecto-
mia suele estar afectado pocas veces. La glandu-
la a ese nivel esta constituida por musculo liso, lo
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que permite al cirujano una transeccion del teji-
do con suficiente margen. Por lo tanto, la etiolo-
gia de los margenes positivos valorados a nivel
del apex siempre se considera que son secunda-
rios a extension extraprostatica del tumor?3. El
margen basal esta formado por fibras musculares
del cuello vesical. El margen positivo a ese nivel,
con fibras musculares de la vejiga, también se
considera como secundario a extension extra-
prostatica del tumor?3. Epstein?3 asocia los mar-
genes positivos posterolaterales con los urélogos
con menos experiencia que transeccionan la cap-
sula en su empeno en preservar las estructuras
neurovasculares. Cuando el tumor contacta con
el margen con un borde romo, liso y redondeado,
lo interpreta como margen positivo por incision
capsular, por disrupcion de la estrecha capa de
tejido periprostatico que en algtin caso no sobre-
pasa los 0,1 mm de grosor. Cuando el tumor con-
tacta con el margen quirargico con una forma
espiculada e irregular, interpreta la etiologia del
margen como reseccion incompleta, por exten-
sion extraprostatica tumoral. Incluso cuando
observa una importante reaccion desmoplasica
interpreta ese margen como extension extrapros-
tatica, aunque no se vea grasa periférica®3. El
apex es la parte de la pieza de prostatectomia que
mas se presta a la subjetividad del anatomopato-
logo para la interpretacion de las imagenes. A
nivel del apex es muy dificil determinar cuando la
etiologia del margen positivo se debe a incision
capsular, esta artefactado por las manipulacio-
nes o es verdaderamente positivo por extension
extraprostatica del tumor. Los limites histologi-
cos de la prostata a nivel del apex son extrema-
damente vagos, sin una capsula bien definida
con glandulas entretejidas entre fibras de mus-
culo estriado. Por otra parte, a ese nivel es en
donde el cirujano libra la batalla mas importante
para mantener la continencia, intentado respetar
la mayor cantidad posible de uretra. Epstein?3
interpreta que el margen es secundario a incisién
capsular si tumor y glandulas benignas aparecen
transeccionadas en la misma area. Si no apare-
cen glandulas benignas en la misma area consi-
dera que la etiologia del margen es por extension
extraprostatica del tumor.

La etiologia de los margenes positivos también
se puede asociar a la localizacién del margen.
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Ackerman DA et al. en 19933° analizaron la etio-
logia de los margenes positivos en 107 prostatec-
tomias radicales consecutivas. A nivel del apex, el
13% de los margenes positivos eran por extension
extraprostatica del tumor y el 87% por incision
capsular (p<0,00001). Stamey et al. en 199031, el
55% de los margenes positivos a nivel del apex se
interpreta como extension extraprostatica del
tumor y el 45% como incision capsular. A nivel de
los margenes posterolaterales, el 10% de los mar-
genes positivos son catalogados como extension
extraprostatica y el 90% como incision capsular.
Blute ML et al. en 199432 situaron la incidencia
mas alta de margenes por incision capsular a
nivel posterolateral.

Valor pronéstico de los méargenes positivos

Margen quirargico positivo no es sinonimo de
tumor residual, es un factor de mal pronéstico.
Aunque aproximadamente el 50% de los pacien-
tes con margenes positivos presentan evidencia
de progresion, no todos los margenes positivos
tienen el mismo significado. El porcentaje de reci-
diva bioquimica en pacientes con afectaciéon focal
es menor que en pacientes con afectacion exten-
sa. Se puede decir que los margenes positivos
resultantes de incision capsular tienen mejor
pronoéstico que los margenes positivos por exten-
sién extraprostatica; que los margenes positivos
pequenos progresan menos que los extensos.
Ohori M et al. en 199533 encontraron que el por-
centaje de pacientes libres de recidiva era del
83% en las prostatectomias sin margenes frente
al 64% de las que tenian margenes positivos. Los
pacientes con margenes por incision capsular, si
el cancer estaba localizado, se asociaban con un
excelente pronoéstico, que probablemente no
mejoraria con terapia adyuvante. Watson RB et
al. en 199634 demostraron que las prostatas con
margen positivo por incision capsular tenian
mejor pronostico que las que presentaban mar-
genes por extension extraprostatica. Las prime-
ras recidivaban en el 22% de los casos y las
segundas en el 38%. Ohori M et al. en 199955
observaron que un alto porcentaje de margenes
positivos se presentaba a nivel del apex, causa-
dos por incision capsular, y que los margenes a
ese nivel no incrementan el riesgo de progresion.
Cheng L et al. en 199936 correlacionaron la etio-
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logia del margen con la supervivencia libre de
recidiva bioquimica. EI 78% de los pacientes con
margenes positivos por incisiéon capsular no reci-
divaba a los 5 anos frente al 55% de aquellos en
los que la etiologia del margen positivo era secun-
daria a extension extraprostatica. Zudaire
Bergera JJ et al. en 199937 estudiaron el impac-
to de los margenes positivos en la recidiva biol6-
gica después de la prostatectomia radical.
Concluian que los margenes positivos tenian un
alto valor predictivo de recidiva, aunque menos
que el PSA mayor de 30 ng/ml y el Gleason entre
5-10. Kausik SJ et al. en 200238 en 2002 anali-
zaron el significado pronostico de los margenes
positivos por extension extraprostatica, en tumo-
res pT3a/bNOMO. El porcentaje de recidiva bio-
quimica en estos pacientes era del 65% si s6lo
tenian un margen y del 62% si tenian 2 margenes
afectos. Salomon L et al. en 200339 analizaron las
consecuencias pronosticas en relacion con la
localizacion de los margenes en las piezas de
prostatectomia. Los margenes a nivel del apex se
asociaban a un peor pronostico. El porcentaje
libre de recidiva bioquimica a los 5 anos era del
54,5% para las prostatectomias con margenes en
el apex, del 76,9% con margenes en cuello vesical
y del 87,9% con margenes de localizacion poste-
rolateral. Freedland SJ et al. en 2003%° no encon-
traron diferencias en cuanto a la recidiva bioqui-
mica entre las prostatectomias con margen posi-
tivo por incision capsular y las prostatectomias
con extension extraprostatica del tumor, con
margenes o sin margenes positivos. Recomiendan
modificar la clasificacion TNM. Pettus JA et al. en
2004*! analizaron la relacion entre las caracte-
risticas de los margenes positivos y la localiza-
cion, con la recidiva bioquimica después de la
prostatectomia radical. Observaron recidiva bio-
quimica en 9,3% de los pacientes sin margenes
positivos. Encontraron recidiva bioquimica en el
21,4% de piezas con margenes positivos en apex,
en el 26,3% de los margenes de localizacion no
apical y en el 30,8% de los margenes multiples,
sin diferencias significativas entre los tres gru-
pos. En el analisis univariante todos los marge-
nes son predictivos de recidiva. En el analisis
multivariante el margen apical no es un predictor
independiente de recidiva. Connolly SS et al. en
200442 examinaron la hipotesis de que un solo
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margen positivo a nivel del apex no estaria aso-
ciado con posibilidad de incremento de recidiva
bioquimica. En su analisis concluyeron que los
pacientes sin margenes recidivaban en un 7,8%,
los pacientes con margenes positivos en el 42,9%
y los pacientes con un margen positivo a nivel
apical recidivaban en el 28%. Por lo tanto, todos
los pacientes con un margen positivo, indepen-
dientemente de que se localice a nivel del apex,
presentan un riesgo mas alto de recidiva bioqui-
mica. Weldon VE et al. en 19953 dividieron a los
margenes positivos en focales, si solamente apa-
recian en una seccién con una longitud igual o
inferior a 3 mm, y margenes extensos si median
mas de 3 mm o aparecian en mas de un corte. Re-
lacionan la localizacién y la extension del margen
con la recidiva bioquimica. Observaron que la reci-
diva bioquimica después de la prostatectomia
radical estaba asociada a los margenes positivos
de mas de 3 mm y a los margenes multiples.
Fesseha T et al. en 199744 no encontraron diferen-
cias significativas en cuanto a la recidiva en las
piezas de prostatectomia con margenes positivos
de menos de 8 mm y las de mas de 8 mm En esos
casos asociaron la recidiva bioquimica al Gleason.

Prevencién de los margenes positivos

Para minimizar los margenes quirurgicos posi-
tivos se considera fundamental tener: buena
informacién en relacién con el estadio, volumen y
localizaciéon tumoral, antes de la cirugia y duran-
te el acto quirargico; buena disposicion y expe-
riencia quirargica; programas de deteccion y
diagnostico precoz del cancer de prostata. El tra-
tamiento neoadyuvante antiandrogénico enmas-
cara los resultados e induce a crear falsas expec-
tativas. A corto plazo disminuye los margenes
positivos y a largo plazo no influye sobre la recidi-
va bioquimica. Shah O et al. en 200145 determi-
naron la utilidad de la informacion que generaban
las biopsias peroperatorias por congelacion a nivel
del apex para reducir el porcentaje de margenes
positivos. Resecaban y remitian 2 6 3 mm de teji-
do apical para estudio anatomopatolégico pero-
peratorio y, si el margen de la biopsia por conge-
lacion era positivo, seguian resecando hasta que
se negativizase. Los resultados revelaban que el
39% de los margenes no contenian prostata, el
54% contenian glandulas prostaticas benignas y
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el 7% cancer de prostata. E1 método se mostro
eficaz para reducir el tejido prostatico residual
después de la cirugia: sensibilidad 57%, especifi-
cidad 86%, valor predictivo positivo 25% y valor
predictivo negativo 96%. Soulie M et al. en 200146
evaluaron las posibilidades de la resonancia
magneética transrectal en tumores T1/2 para pre-
decir margenes quirurgicos positivos. Los resul-
tados demostraban que la resonancia magnética
preoperatoria es una técnica adecuada para pre-
decir el riesgo de margen quirurgico en pacientes
candidatos a prostatectomia radical con cancer
de prostata clinicamente localizado. Soloway MS
et al. en 200247 publicaron los resultados de la
ablacion adrogénica neoadyuvante en canceres
de prostata T2bNxMO. La deprivacion androgéni-
ca disminuia los margenes quirargicos positivos
pero no disminuia la recidiva bioquimica a largo
plazo. A los 5 afios no hay diferencias en la reci-
diva bioquimica entre el grupo de pacientes que
habia recibido tratamiento antiandrogénico y el
que no lo habia recibido. El 64,8% de los pacien-
tes con tratamiento neoadyuvante estan libres de
recidiva y de los pacientes sin tratamiento adyu-
vante estan libres de recidiva el 67,6% (p=0,663).
Aus G et al. en 2002%® analizaron los efectos del
bloqueo androgénico neoadyuvante a corto y a
largo plazo. A corto plazo disminuia el porcentaje
de margenes positivos del 45,5% al 23,6%
(p=0,016). A largo plazo no encontraron diferen-
cias en cuanto a la recidiva bioquimica. El por-
centaje de pacientes libres de recidiva, con un
seguimiento de 7 anos, era del 49,8% en los
pacientes con tratamiento neoadyuvante y del
51,5% en los pacientes sin tratamiento adyuvan-
te. Sofer M et al en 20024° analizaron si el proce-
dimiento quirargico de preservar las bandeletas
neurovasculares puede influir en los margenes
positivos y en la recidiva bioquimica después de
la prostatectomia. El porcentaje de margenes
positivos era del 24% con la preservacion neuro-
vascular y del 31% sin la preservacion neurovas-
cular. El riesgo de recidiva bioquimica a los 5
anos era del 14,4% con la preservacion neuro-
vascular y del 21,1% sin la preservacion vascu-
lar, sin significaciéon estadistica. El mantenimien-
to de los elementos neurovasculares no influia ni
en los margenes positivos ni en la recidiva bio-
quimica. Goharderakhshan RZ et al. en 20025°
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evaluaron la utilidad de la biopsia peroperatoria
de los margenes quiruargicos a nivel de las bande-
letas neurovasculares. Si la biopsia era positiva
proseguian la reseccion de la cintilla neurovascu-
lar correspondiente y comparaban los resultados
con los de la pieza quirurgica. El valor predictivo
positivo y negativo de las biopsias peroperatorias
por congelacion era respectivamente del 73% y
del 94%. En pacientes seleccionados de alto ries-
go la biopsia peroperatoria por congelacion puede
ser un elemento util para conocer el estado del
margen quirurgico. Eastham JA et al. en 20035!
analizaron el papel que representa el cirujano en
la presencia de margenes positivos. Concluian
diciendo que, los datos clinicos y patologicos son
potentes predictores de margenes positivos, la
técnica cuidada y depurada individualmente por
cada cirujano era también un factor pronéstico.
La cifra de margenes positivos mejoraba para
cirujanos de gran experiencia. Por lo tanto, la
experiencia y la atencion cuidadosa de detalles
quirargicos pueden reducir los porcentajes de
margenes quirargicos. Shah O et al. en 200352
desarrollaron un algoritmo con el objetivo de dis-
minuir el porcentaje de margenes positivos des-
pués de la prostatectomia radical. Decidian rese-
car los elementos neurovasculares en relacion
con el Gleason, permeacion perineural y porcen-
taje de cancer de la biopsia. Resecaban la cintilla
neurovascular en tumores con: Gleason <6 y mas
del 50% de cancer en la biopsia preoperatoria;
tumores con Gleason 7 y mas del 30% de cancer
en la biopsia preoperatoria; tumores con Gleason
8-10 y mas del 10% de cancer en las biopsias
preoperatorias o invasion perineural. Obtuvieron
un descenso en la incidencia de margenes positi-
vos que descendi6 del 14% al 8% (p=0,027). Klotz
LH et al. en 2003%3 aportaron los resultados a
largo plazo del tratamiento con Acetato de
Ciproterona neoadyuvante en la prostatectomia
radical frente a prostatectomia sola. El trata-
miento hormonal disminuia los margenes quirar-
gicos positivos en un 50%, sin embargo la pro-
gresion tumoral a los 6 afos era la misma en los
dos grupos. Fromont G et al. en 2003%* usaron
biopsias peroperatorias por congelacion para
monitorizar la reseccion de las cintillas neuro-
musculares en la cirugia laparoscopica por can-
cer de prostata. Con ese procedimiento reducian
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los margenes quirargicos positivos del 33% al
12%. Lepor H et al. en 20045 determinaron el
valor de la biopsia por congelacion en los marge-
nes quirurgicos. Las biopsias intraoperatorias del
apex contribuian a reducir los margenes positi-
vos en un 3,8%. Prezioso D et al. en 200456 eva-
luaron el tratamiento hormonal neoadyuvante
con Leuprolide y Acetato de Ciproterona en la
prostatectomia radical. Los margenes positivos
eran mas comunes en el grupo que no habia
recibido tratamiento frente al que habia recibido
tratamiento, 60% vs. 39%. No encontraron dife-
rencias en cuanto a la facilidad de la diseccion,
duracion de la cirugia o sangrado. Hricak H et al.
en 200457 evaluaron el papel de la resonancia
magnética endorrectal en la decision de preservar
o resecar los espacios neurovasculares durante
la prostatectomia radical. La resonancia magné-
tica altero los planes del cirujano en el 39% de los
casos, en cuanto a la actitud sobre las cintillas
neurovasculares, con informacion concerniente a
la localizacion y extension del tumor. Los datos
que aporto6 la resonancia magnética facilitaron la
decision de preservar o resecar las cintillas neu-
rovasculares. Ukimura O et al. en 200458 descri-
bieron y analizaron los aspectos técnicos y los
resultados de los ultrasonidos en tiempo real
durante la prostatectomia radical laparoscopica.
Los ultrasonidos transrectales en tiempo real
identifican el plano entre el cuello vesical y la
base prostatica; identifican los elementos anaté-
micos del apex para disminuir los margenes posi-
tivos; localizan los nodulos tumorales proximos a
la capsula para que el cirujano amplie la resec-
cion a ese nivel. Los resultados previos sugieren
que la ecografia transrectal en tiempo real identi-
fican los elementos anatémicos del area prostati-
ca y que cabe esperar beneficios oncologicos de
su utilizacion. Han M et al. en 200459 revisaron
la incidencia de margenes quirurgicos positivos
en la prostatectomia radical en las dos ultimas
décadas. Observaron que la incidencia de marge-
nes positivos venia descendiendo de forma global
desde 1982. Al estratificar los datos, observaban
que la incidencia de margenes positivos en los
tumores pT3 se mantenia constante, después de
una tasa inicial del 53% en 1982, y se estancaba
en porcentajes entre el 22,7% y 27,8%. De su
analisis concluian que el porcentaje de margenes
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positivos viene determinado por el diagnostico
precoz. El descenso en el porcentaje de margenes
positivos se debe mas a la migraciéon del estadio
por el diagnostico precoz y por la seleccion de
pacientes que a los avances en las técnicas qui-
rurgicas.

Tratamiento de los margenes positivos

Un margen quirtrgico positivo en la pieza de
prostatectomia nos conduce a un escenario en el
que son posibles cuatro situaciones diferentes.
La primera, que exista cancer residual limitado al
lecho prostatico. La segunda, que no exista can-
cer residual. La tercera, que exista cancer resi-
dual en el lecho prostatico y haya metastasis
microscopicas a distancia. La cuarta, que no
exista cancer en el lecho prostatico y haya metas-
tasis a distancia. Solamente en la primera de las
situaciones seria posible proporcionar un benefi-
cio al paciente con intencion curativa, bien con
radioterapia adyuvante, inmediatamente después
de la cirugia, bien con radioterapia de rescate,
retrasandola hasta que aparezca la recidiva bio-
quimica. Sin embargo, no existen actualmente
estudios en Fase III que validen una u otra moda-
lidad terapéutica, ni que evaltien el papel de la
hormonoterapia en estos pacientes®0-62. La opi-
nion mas generalizada es que los pacientes con
margenes positivos, Gleason intermedio o bajo,
con PSA preoperatorio <10,9 ng/ml pueden obte-
ner beneficio del tratamiento con radioterapia
adyuvante. Los pacientes con margenes positivos,
con Gleason <8, PSA postoperatorio <2 ng/ml y
tiempo de duplicacion de PSA superior a 10
meses, son candidatos a sacar beneficio de la
radioterapia de rescate. La hormonoterapia
adyuvante puede ser util en aquellos pacientes
con canceres indiferenciados, con Gleason >7.
Gossfeld GD et al. en 200082 crearon un modelo
de decisiones para la ayuda en el manejo de los
pacientes con margenes positivos después de la
prostatectomia radical. EI modelo matematico,
creado por un grupo de expertos basandose en la
experiencia y en la literatura, recomendaba
radioterapia adyuvante para los pacientes con
multiples margenes positivos, con Gleason bajo
o intermedio y sin evidencia de invasion de las
vesiculas seminales. Han M et al. en 200164
determinaron cuando el fracaso bioquimico en
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los pacientes con Gleason 7 y margenes positivos
podria deberse a enfermedad metastasica o reci-
diva local, que a su vez pudiese ser eliminada con
radioterapia adyuvante. La conclusién fue que la
recidiva bioquimica de estos pacientes raramente
se debe a recidiva local. Por lo tanto, la radiote-
rapia adyuvante no es eficaz en pacientes con
Gleason alto y margenes positivos, recomendan-
do buscar nuevas pautas de tratamiento sistémi-
co. Anscher MS en 2001%° recomendaban radio-
terapia adyuvante en los pacientes con alto riego
de recidiva local y bajo riesgo de metastasis a dis-
tancia: pacientes con PSA indetectable después
de la cirugia y margenes positivos. Do LV et al. en
200266 trataron con radioterapia adyuvante o de
rescate a dos grupos de pacientes con signos his-
topatoloégicos adversos, margenes positivos,
extension extracapsular e invasion de las vesicu-
las seminales. Concluyeron diciendo que ni la
radioterapia adyuvante ni la radioterapia de res-
cate eran eficaces cuando a los criterios anterior-
mente descritos se asociaban otros factores
adversos, como Gleason 8-10 y PSA preoperato-
rio mayor de 20 ng/ml. Hachiya T et al. en 200257
comparan la hormonoterapia adyuvante y obser-
vacion en pacientes con margenes positivos des-
pués de la prostatectomia radical. El porcentaje
de pacientes libres de recidiva bioquimica a los 5
anos fue del 85,9% en el grupo de hormonotera-
pia y del 80% en el grupo de observacion, sin
diferencias significativas. En este estudio,
haciendo estratificaciones, parece que pudiesen
obtener beneficio los pacientes con los tumores
mas indiferenciados. Lennernas B et al. en
200368 observaron que la radioterapia adyuvante
puede incrementar el control local en tumores
PT3/4 con afectacion de vesiculas seminales y/o
margenes positivos y/o Gleason alto y elevado
PSA preoperatorio, fundamentalmente cuando
hay margenes positivos y el PSA previo a la radio-
terapia es inferior a 2 ng/ml. Taylor N et al. en
2003%9 evaluaron el papel de la radioterapia des-
pués de la prostatectomia radical en 2 grupos
heterogéneos de pacientes. A un grupo de 75
pacientes con PSA postoperatorio indetectable,
margenes positivos en el 96% de los casos, le
administraron una media de 60 Gy con caracter
adyuvante. A otro grupo de 71 pacientes, 27
pacientes con PSA postoperatorio persistente-
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mente elevado, 44 con recidiva bioquimica de
PSA, le administraron una media de 70 Gy con
intencion de “rescate”. No sacaron conclusiones
en relacion con las dos modalidades comparadas
de radioterapia. Kamat AM et al. en 20037° inten-
taron identificar factores predictivos de respues-
ta a la radioterapia en pacientes con margenes
quirargicos positivos. De todos los parametros
analizados, el Gleason 27 y el PSA preoperatorio
mayor de 10.9ng/ml, eran los peores factores
predictivos de recidiva bioquimica después de la
radioterapia postoperatoria adyuvante. La radio-
terapia adyuvante es poco eficaz en pacientes con
Gleason superior a 7 y PSA preoperatorio mayor
de 10,9 ng/ml, aunque el PSA previo a la radio-
terapia sea indetectable y los margenes positivos.
Valicenti RK et al. en 20047! intentaron identifi-
car un subgrupo de pacientes en tumores
pT3NOMO, PSA preoperatorio indetectable y
Gleason 7, con posibilidades de responder a la
radioterapia adyuvante después de la prostatec-
tomia radical. Los pacientes con margenes quirur-
gicos extensos en la pieza de prostatectomia son
los que mejor parece que puedan beneficiarse de la
radioterapia adyuvante. Sthephenson AJ et al. en
200472 identificaron las variables predictoras mas
importantes de diseminacion tumoral después de
la prostatectomia radical: Gleason 8-10, PSA pos-
toperatorio superior a 2 ng/ml, Tiempo de Dupli-
cacion del PSA inferior a 10 meses e invasion de
las vesiculas seminales. El margen quirargico
positivo es una variable que predice respuesta a la
radioterapia de rescate después de la prostatecto-
mia radical. El porcentaje de respuestas que obtu-
vieron con radioterapia de rescate en pacientes
con margenes positivos fue del 64% mientras que
en los pacientes con margenes negativos el por-
centaje de respuestas fue del 22%.

En nuestro trabajo, las caracteristicas anato-
mopatologicas de los margenes quirurgicos posi-
tivos en las piezas de prostatectomia estan impli-
cados en la evolucion posterior del cancer. Por
una parte, existe un primer grupo de pacientes
con margenes positivos con una morfologia histo-
patologica que lleva implicito una alta probabili-
dad de riesgo de recidiva a los 5 anos: riesgo de
recidiva en margenes positivos por extension
extraprostatica 67%, en margenes espiculados
74%, en margenes de mas de 4 mm 68%, en mar-
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genes multifocales 100%. Por otra parte, existe un
segundo grupo con margenes positivos con una
morfologia anatomopatologica que conlleva un pro-
nostico mas esperanzador: riesgo de recidiva en
margenes positivos por incision capsular 26%, en
margenes romos 42%, en margenes <4 mm 43%,
en margenes unicos 47%.

Segun nuestra observacion y las conclusio-
nes de la literatura revisada anteriormente, una
pauta de actuacion en pacientes con margenes
positivos podria establecerse de la siguiente
manera: Pacientes con margenes positivos por
extension extraprostatica, margenes espicula-
dos, margenes de mas de 4 mm o margenes
multifocales, con PSA preoperatorio menor de
10 ng/ml y Gleason <6, tratamiento con radio-
terapia adyuvante; pacientes con margenes
positivos por extension extraprostatica, marge-
nes espiculados, margenes de mas de 4 mm o
margenes multifocales, con PSA preoperatorio
mayor de 10 ng/ml o Gleason =7, tratamiento
hormonal; pacientes con margenes positivos por
incision capsular, margenes romos, margenes <
4 mm y margenes Unicos, observacion y radiote-
rapia de rescate o tratamiento hormonal, segun
la dinamica del PSA postoperatorio”?. Si la dina-
mica postoperatoria del PSA sugiere recidiva
local, radioterapia, y si sugiere recidiva sistémi-
ca, tratamiento hormonal.

CONCLUSIONES

De este trabajo se pueden extraer las siguien-

tes conclusiones:

1. Que las caracteristicas de los margenes
positivos estan implicadas en la evolucion
del cancer de prostata después de la pros-
tatectomia radical.

. Que se puede establecer un primer grupo
de pacientes con margenes positivos con
una alta probabilidad de recidiva bioquimi-
ca: margenes por extension extraprostatica,
margenes espiculados, margenes de mas de
4 mm y margenes multiples.

. Que existe un segundo grupo de pacientes
con margenes positivos con un pronostico
mas esperanzador en cuanto a la recidiva
bioquimica: margenes por incision capsu-
lar, margenes romos, margenes <4 mm y
margenes Uunicos.

654

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

REFERENCIAS

. Soloway MS, Wieder JA: Incidencia, etiologia, localizacién

prevencion y tratamiento de los bordes quirargicos positi-
vos tras la prostatectomia por cancer de prostata. En:
Villavicencio H, Solsona E, editores. Estrategia actual para
el futuro de la uro-oncologia. Madrid. Accion Médica,
1997;87-126.

. Epstein JI: Pathologic assessment of the surgical speci-

men. Urol Clin North Am 2001 Aug;28(3):567-594.

. Epstein JI: The prostate and seminal vesicles. In: Carter D,

Greenson JK, Oberman HA, Reuter VE, Stoler MH.
Sternberg’s diagnostic surgical pathology. Lippincott
Philadelphia. Williams&Wilkins, 2004, p.x-y. Vol 2.

. Watson RB, Civantos F, Soloway MS. Positive surgical mar-

gins with radical prostatectomy: detailed pathological
analysis and prognosis. Urology 1996 Jul;48(1):80-90.

. Weldon VE, Tavel FR, Neuwirth H, Cohen R. Patterns of

positive specimen margins and detectable prostate specific
antigen after radical perineal prostatectomy. J Urol 1995
May;153(5):1565-1569.

. Fesseha T, Sakr W, Grignon D, Banerjee M, Wood DP Jr,

Pontes JE. Prognostic implications of a positive apical
margin in radical prostatectomy specimens. J Urol 1997
Dec;158(6):2176-2179.

. Cheng L, Slezak J, Bergstralh EJ, Myers RP, Zincke H,

Bostwick DG. Preoperative prediction of surgical margin
status in patients with prostate cancer treated by radical
prostatectomy. J Clin Oncol 2000 Aug;18(15):2862-2868.

. De La Rosette JJ, Abbou CC, Rassweiler J, Laguna MP,

Schulman CC. Laparoscopic radical prostatectomy: a
European virus with global potentials. Arch Esp Urol 2002
Jul-Aug;55(6):603-609.

. Berger AP, Volgger H, Rogatsch H, Strohmeyer D, Steiner H,

Klocker H et al. Screening with low PSA cutoff values results
in low rates of positive surgical margins in radical prosta-
tectomy specimens. Prostate 2002 Nov 1;53(3):241-245.
Deliveliotis C, Protogerou V, Alargof E, Varkarakis J.
Radical prostatectomy: bladder neck preservation and
puboprostatic ligament sparing-effects on continence and
positive margins. Urology 2002 Nov;60(5):855-858.
Salomon L, Anastasiadis AG, Levrel O, Katz R, Saint F, de
la Taille A et al. Location of positive surgical margins after
retropubic, perineal, and laparoscopic radical prostatec-
tomy for organ-confined prostate cancer. Urology 2003
Feb:61(2):386-390.

Guillonneau B, el-Fettouh H, Baumert H, Cathelineau X,
Doublet JD, Fromont G et al. Laparoscopic radical prosta-
tectomy: oncological evaluation after 1.000 cases a
Montsouris Institute. J Urol 2003 Apr;169(4):1261-1266.
Rassweiler J, Seemann O, Schulze M, Teber D, Hatzinger
M, Frede T. Laparoscopic versus open radical prostatec-
tomy: a comparative study at a single institution. J Urol
2003 May;169(5):1689-1693.

Bianco FJ, Grignon DJ, Sakr WA, Shekarriz B, Upadhyay
J, Dornelles E et al. Radical prostatectomy with bladder
neck preservation: impact of a positive margin. Eur Urol
2003 May;43(5):461-466.

Cecchini Rosell L, Areal Calama J, Saladie Roig JM.
Laparoscopic radical prostatectomy. Review of our first
year. Arch Esp Urol 2003 Apr;56(3):287-293.

Khan MA, Han M, Partin AW, Epstein JI, Walsh PC. Long-
term cancer control of radical prostatectomy in men youn-
ger than 50 years of age: update 2003. Urology 2003
Jul;62(1):86-91;discussion 91-92.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

A. OQjea Calvo, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (7): 641-656

Osorio Pazo F, Mouro Giudice L, Jubin Martinez J. Valor
pronéstico en la prostatectomia radical del ntumero de
cilindros positivos y porcentaje de cancer por cilindro de la
biopsia prostatica. Actas Urol Esp 2003 Jul-Ago;27(7):538-
542.

Brown JA, Garlitz C, Gomella LG, Hubosky SG, Diamond
SM, McGinnis D et al. Pathologic comparison of laparosco-
pic versus open radical retropubic prostatectomy speci-
mens. Urology 2003 Sep;62(3):481-486.

Laven BA, Alsikafi NF, Yang XJ, Brendler CB. Minor modi-
fications in apical dissection of radical retropubic prosta-
tectomy in patients with clinical stage T2 prostate cancer
reduce positive surgical margin incidence. Urology 2004
Jan:63(1):95-98.

Serni S, Masieri L, Lapini A, Nesi G, Carini M. A low inci-
dence of positive surgical margins in prostate cancer at
high risk of extracapsular extension after a modified ante-
rograde radical prostatectomy. BJU Int 2004 Feb;93(3):
279-83.

Varkarakis J, Pinggera GM, Sebe P, Berger A, Bartsch G,
Horninger W. Radical retropubic prostatectomy in men
younger than 45 years diagnosed during early prostate can-
cer detection program. Urology 2004 Feb;63(2):337-341.
Baumert H, Fromont G, Adorno Rosa J, Cahill D,
Cathelineau X, Vallancien G. Impact of learning curve in
laparoscopic radical prostatectomy on margin status:
prospective study of first 100 procedures performed by one
surgeon. J Endourol 2004 Mar;18(2):173-176.

Ruiz L, Salomon L, Hoznek A, Vordos D, Yiou R, de la Taille
A et al. Comparison of early oncologic results of laparosco-
pic radical prostatectomy by extraperitoneal versus trans-
peritoneal approach. Eur Urol 2004 Jul;46(1):50-54; dis-
cussion 54-56.

Martorana G, Manferrari F, Bertaccini A, Malizia M,
Palmieri F, Severini E et al. Laparoscopic radical prosta-
tectomy: oncological evaluation in the early phase of the
learning curve comparing to retropubic approach. Arch
Ital Urol Androl 2004 Mar;76(1):1-5.

Selli C, De Antoni P, Moro U, Macchiarella A, Giannarini G,
Crisci A. Role of bladder neck preservation in urinary con-
tinence following radical retropubic prostatectomy. Scand
J Urol Nephrol 2004;38(1):32-37.

Erdogru T, Teber D, Frede T, Marrero R, Hammady A,
Seemann O et al. Comparison of transperitoneal and
extraperitoneal laparoscopic radical prostatectomy using
match-pair analysis. Eur Urol 2004 Sep;46(3):312-319.
Poulakis V, Witzsch U, de Vries R, Emmerlich V, Meves M,
Altmannsberger HM et al. Preoperative neural network
using combined magnetic resonance imaging variables,
prostate-specific antigen, and gleason score for predicting
prostate cancer biochemical recurrence after radical pros-
tatectomy. Urology 2004 Dec;64(6):1165-1170.

Ward JF, Zincke H, Bergstralh EJ, Slezak JM, Myers RP,
Blute ML. The impact of surgical approach (nerve bundle
preservation versus wide local excision) on surgical mar-
gins and biochemical recurrence following radical prosta-
tectomy. J Urol 2004 Oct;172(4 Pt 1):1328-1332.

Gaker DL, Steel BL. Radical prostatectomy with preserva-
tion of urinary continence: pathology and long-term
results. J Urol 2004 Dec;172(6 Pt 2):2549-2552.
Ackerman DA, Barry JM, Wicklund RA, Olson N, Lowe BA.
Analysis of risk factors associated with prostate cancer
extension to the surgical margin and pelvic node metastasis
at radical prostatectomy. J Urol 1993 Dec;150(6):1845-1850.

655

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Stamey TA, Villers AA, McNeal JE, Link PC, Freiha FS.
Positive surgical margins at radical prostatectomy: impor-
tance of the apical dissection. J Urol 1990
Jun;143(6):1166-1172.

Blute ML, Bostwick DG, Bergstralh EJ, Slezak JM, Martin
SK, Amling CL et al. Anatomic site-specific positive mar-
gins in organ-confined prostate cancer and its impact on
outcome after radical prostatectomy. Urology 1997
Nov;50(5):733-739.

Ohori M, Wheeler TM, Kattan MW, Goto Y, Scardino PT. Prog-
nostic significance of positive surgical margins in radical pros-
tatectomy specimens. J Urol 1995 Nov;154(5):1818-1824.
Watson RB, Civantos F, Soloway MS. Positive surgical mar-
gins with radical prostatectomy: detailed pathological
analysis and prognosis. Urology 1996 Jul;48(1):80-90.
Ohori M, Abbas F, Wheeler TM, Kattan MW, Scardino PT,
Lerner SP. Pathological features and prognostic significan-
ce of prostate cancer in the apical section determined by
whole mount histology. J Urol 1999 Feb;161(2):500-504.
Cheng L, Darson MF, Bergstralh EJ, Slezak J, Myers RP,
Bostwick DG. Correlation of margin status and extrapros-
tatic extension with progression of prostate carcinoma.
Cancer 1999 Nov 1:86(9):1775-1782.

Zudaire Bergera JJ, Martin-Marquina Aspiunza A,
Sanchez Zalabardo D, Arocena Garcia-Tapia J, Sanz Pérez
G, Diez Caballero F, et al. Prostatectomia radical en ade-
nocarcinoma de proéstata clinicamente localizado. Estudio
de los pacientes con margenes positivos y su influencia en
la supervivencia libre de progresion bioquimica. Actas Urol
Esp 1999 Nov-Dec;23(10):835-842.

Kausik SJ, Blute ML, Sebo TJ, Leibovich BC, Bergstralh
EJ, Slezak J et al. Prognostic significance of positive sur-
gical margins in patients with extraprostatic carcinoma
after radical prostatectomy. Cancer 2002 Sep 15;95(6):
1215-1219.

Salomon L, Anastasiadis AG, Antiphon P, Levrel O, Saint
F, De La Taille A et al. Prognostic consequences of the loca-
tion of positive surgical margins in organ-confined prosta-
te cancer. Urol Int 2003;70(4):291-296.

Freedland SJ, Aronson W, Presti JC Jr, Kane CJ, Terris
MK, Elashoff D et al. The SEARCH Database Study Group.
Should a positive surgical margin following radical pros-
tatectomy be pathological stage T2 or T3? Results from
the SEARCH database. J Urol 2003 Jun;169(6):2142-
2146.

Pettus JA, Weight CJ, Thompson CJ, Middleton RG,
Stephenson RA. Biochemical failure in men following radi-
cal retropubic prostatectomy: impact of surgical margin
status and location. Urol 2004 Jul;172(1):129-132.
Connolly SS, OToole GC, O'Malley KJ, Manecksha R,
O’Brien A, Mulvin DW et al. Positive apical surgical mar-
gins after radical retropubic prostatectomy, truth or arte-
fact? Scand J Urol Nephrol 2004;38(1):26-31.

Weldon VE, Tavel FR, Neuwirth H, Cohen R. Patterns of
positive specimen margins and detectable prostate specific
antigen after radical perineal prostatectomy. J Urol. 1995
May;153(5):1565-1569.

Fesseha T, Sakr W, Grignon D, Banerjee M, Wood DP Jr,
Pontes JE. Prognostic implications of a positive apical
margin in radical prostatectomy specimens. J Urol 1997
Dec;158(6):2176-2179.

Shah O, Melamed J, Lepor H. Analysis of apical soft tissue
margins during radical retropubic prostatectomy. J Urol
2001 Jun;165(6 Pt 1):1943-1948.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

A. OQjea Calvo, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (7): 641-656

Soulie M, Aziza R, Escourrou G, Seguin P, Tollon C,
Molinier L et al. Assessment of the risk of positive surgical
margins with pelvic phased-array magnetic resonance
imaging in patients with clinically localized prostate can-
cer: a prospective study. Urology 2001 Aug;58(2):228-232.
Soloway MS, Pareek K, Sharifi R, Wajsman Z, McLeod D,
Wood DP Jr et al. Lupron Depot Neoadjuvant Prostate
Cancer Study Group. Neoadjuvant androgen ablation befo-
re radical prostatectomy in ¢T2bNxMo prostate cancer: 5-
year results. J Urol 2002 Jan;167(1):112-116.

Aus G, Abrahamsson PA, Ahlgren G, Hugosson J,
Lundberg S, Schain M, et al. Three-month neoadjuvant
hormonal therapy before radical prostatectomy: a 7-year
follow-up of a randomized controlled trial. BJU Int 2002
Oct;90(6):561-566.

Sofer M, Hamilton-Nelson KL, Schlesselman JJ, Soloway
MS. Risk of positive margins and biochemical recurrence
in relation to nerve-sparing radical prostatectomy. J Clin
Oncol 2002 Apr 1;20(7):1853-1858.

Goharderakhshan RZ, Sudilovsky D, Carroll LA, Grossfeld
GD, Marn R, Carroll PR. Utility of intraoperative frozen
section analysis of surgical margins in region of neurovas-
cular bundles at radical prostatectomy. Urology. 2002
May;59(5):709-714.

Eastham JA, Kattan MW, Riedel E, Begg CB, Wheeler TM,
Gerigk C et al. Variations among individual surgeons in the
rate of positive surgical margins in radical prostatectomy
specimens. J Urol 2003 Dec;170(6 Pt 1):2292-2295.

Shah O, Robbins DA, Melamed J, Lepor H. The New York
University nerve sparing algorithm decreases the rate of
positive surgical margins following radical retropubic pros-
tatectomy. J Urol 2003 Jun;169(6):2147-2152.

Klotz LH, Goldenberg SL, Jewett MA, Fradet Y, Nam R,
Barkin J et al. Canadian Uro-Oncology Group. Long-term
followup of a randomized trial of O versus 3 months of neo-
adjuvant androgen ablation before radical prostatectomy.
J Urol 2003 Sep;170(3):791-794.

Fromont G, Baumert H, Cathelineau X, Rozet F, Validire P,
Vallancien G. Intraoperative frozen section analysis during
nerve sparing laparoscopic radical prostatectomy: feasibi-
lity study. J Urol 2003 Nov;170(5):1843-1846.

Lepor H, Kaci L. Role of intraoperative biopsies during
radical retropubic prostatectomy. Urology 2004 Mar;63(3):
499-502.

Prezioso D, Lotti T, Polito M, Montironi R. Neoadjuvant
hormone treatment with leuprolide acetate depot 3.75 mg
and cyproterone acetate, before radical prostatectomy: a
randomized study. Urol Int 2004;72(3):189-195.

Hricak H, Wang L, Wei DC, Coakley FV, Akin O, Reuter VE
et al. The role of preoperative endorectal magnetic reso-
nance imaging in the decision regarding whether to pre-
serve or resect neurovascular bundles during radical
retropubic prostatectomy. Cancer 2004 Jun;100(12):2655-
2663.

Ukimura O, Gill IS, Desai MM, Steinberg AP, Kilciler M, Ng
CS et al. Real-time transrectal ultrasonography during
laparoscopic radical prostatectomy. J Urol 2004
Jul;172(1):112-118.

Han M, Partin AW, Chan DY, Walsh PC. An evaluation of
the decreasing incidence of positive surgical margins in a
large retropubic prostatectomy series. J Urol 2004
Jan;171(1):23-26.

656

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Hennequin C, Ravery V, Maylin C, Boccon-Gibbod L. Post-
prostatectomy radiotherapy: for which patients and when?
Cancer Radiother 2002 May;6(3):168-174.

Valicenti RK, Gomella LG, Pérez CA. Radiation therapy
after radical prostatectomy: a review of the issues and
options. Semin Radiat Oncol 2003 Apr;13(2):130-140.
Nelson JB, Lepor H. Prostate cancer: radical prostatec-
tomy. Urol Clin North Am 2003 Nov;30(4):703-723.
Grossfeld GD, Tigrani VS, Nudell D, Roach M 3rd,
Weinberg VK, Presti JC Jr et al. Management of a positive
surgical margin after radical prostatectomy: decision
analysis. J Urol 2000 Jul;164(1):93-99; discussion 100.
Han M, Pound CR, Potter SR, Partin AW, Epstein JI, Walsh
PC. Isolated local recurrence is rare after radical prosta-
tectomy in men with Gleason 7 prostate cancer and posi-
tive surgical margins: therapeutic implications. J Urol
2001 Mar;165(3):864-866.

Anscher MS. Adjuvant radiotherapy following radical pros-
tatectomy is more effective and less toxic than salvage
radiotherapy for a rising prostate specific antigen. Int J
Cancer 2001 Apr 20;96(2):91-93.

Do LV, Do TM, Smith R, Parker RG. Postoperative radio-
therapy for carcinoma of the prostate: impact on both local
control and distant disease-free survival. Am J Clin Oncol
2002 Feb;25(1):1-8.

Hachiya T, Minei S, Hirano D, Ishida H, Okada K, Takimoto
Y. Adjuvant hormone therapy in patients with positive surgi-
cal margins after radical prostatectomy. Nippon Hinyokika
Gakkai Zasshi 2002 Mar;93(3):469-475.

Lennernas B, Edgren M, Haggman M, Norlen BJ, Nilsson
S. Postoperative radiotherapy after prostatectomy-a
review. Scand J Urol Nephrol 2003;37(1):10-15.

Taylor N, Kelly JF, Kuban DA, Babaian RJ, Pisters LL,
Pollack A. Adjuvant and salvage radiotherapy after radical
prostatectomy for prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2003 Jul 1;56(3):755-763.

Kamat AM, Babaian K, Cheung MR, Naya Y, Huang SH,
Kuban D et al Identification of factors predicting response
to adjuvant radiation therapy in patients with positive mar-
gins after radical prostatectomy. J Urol 2003;Nov;170(5):
1860-1863.

Valicenti RK, Chervoneva I, Gomella LG. Importance of mar-
gin extent as a predictor of outcome after adjuvant radiot-
herapy for Gleason score 7 pT3NO prostate cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2004 Mar 15;58(4):1093-1097.
Stephenson AJ, Shariat SF, Zelefsky MJ, Kattan MW,
Butler EB, Teh BS et al. Salvage radiotherapy for recurrent
prostate cancer after radical prostatectomy. JAMA 2004
Marl17:291(11):1325-1332.

Ojea Calvo A, Pérez Rodriguez A, Dominguez Freire F,
Alonso Rodrigo A, Rodriguez Iglesias B, Benavente Delgado
J et al. Recidiva del cancer de prostata después de la pros-
tatectomia radical y radioterapia de rescate. Actas Urol
Esp 2004;28(10):743-748.

Dr. A. Ojea Calvo

Complejo Universitario de Vigo
C/ Pizarro, 22

36204 Vigo

e-mail: dr.ojea@telefonica.net

(Trabajo recibido el 25 enero de 2005)



