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RESUMEN

TRASCENDENCIA DE CELULAS HIPERPLASICAS RESIDUALES A LA PROSTATECTOMIA RADICAL. REVISION DE LA
LITERATURA

Introduccion: La Prostatectomia radical es el tratamiento estandar para el cancer de préstata organoconfinado.
Clasicamente se presta atencion a los margenes positivos para células tumorales, pero no a la presencia de células hiper-
plasicas residuales a la cirugia capaces de generar antigeno prostatico especifico (PSA) y dificultar el seguimiento de los
pacientes intervenidos. Esta situacion nos lleva a plantear una revision de la literatura, donde evaluemos la frecuencia
de esta presencia, las posibles causas que lo justifiquen y la influencia de estas células en la evoluciéon bioquimica de la
enfermedad.

Material y Método: Realizamos una busqueda bibliografica a través de la base de datos “Pubmed” utilizando los tér-
minos “Mesh” “Prostatectomy” y “Prostatic Neoplasms” y “Prostate-Specific Antigen” a los que anadimos los términos
“biochemical failure” y/o “hyperplasic cells” y/o “benign cells” . Asimismo, seleccionamos los trabajos en lengua inglesa,
espanola y alemana, revisamos los articulos que dichos trabajos referencian e incluimos las series con mas de 50 pacien-
tes, cartas al editor, editoriales y revisiones de conjunto.

Conclusiones: La presencia de células hiperplasicas microscopicas residuales a la cirugia prostatica radical, es un
hecho frecuente que probablemente esté infra-evaluado. Los margenes positivos para células benignas procederan del
apex o del cuello vesical donde la capsula prostatica no esta bien definida, en ningan caso de la zona dorsolateral de la
prostata, lo que traduciria un defecto de la técnica quirargica. La capacidad de estas células para generar PSA en can-
tidad suficiente para interferir en el seguimiento de los pacientes operados es controvertida. Recomendamos la inspec-
cion macroscopica de la pieza por el cirujano, tras la prostatectomia, para evaluar la integridad del apex, zona craneal y
capsula dorsolateral.

Palabras clave: Cancer de prostata. Prostatectomia radical. Células prostaticas hiperplasicas.

ABSTRACT

SIGNIFICANCE OF RESIDUAL HYPERPLASTIC CELLS AFTER RADICAL PROSTATECTOMY. A LITERATURE REVIEW

Introduction: Radical prostatectomy represents a standard surgical treatment for clinically localized prostate cancer.
Classically pathologist and urologist worried about positive surgical margin, but not to the presence of surgery residual
hyperplastic cells able to generate prostate specific antigen (PSA) and difficult the follow up of the patients that under-
went surgery.

We reviewed the literature looking for the incidence, the potential etiology and the influence of these hyperplastic cells
in the biochemical evolution of the disease.

Material and Method: The information for this review was compiled by searching the Pubmed database. We used
“Mesh”, Prostatectomy" and "Prostatic Neoplasms" and "Prostate-Specific Antigen" terms, and we added “biochemical fai-
lure” and/or “hyperplasic cells” and/or “benign cells”. Furthermore, we select the work in English, Spanish and German,
review articles that referenced this work and include the series with more than 50 patients, letters to the editor, edito-
rials and overall reviews.

Conclusions: Benign hyperplasic cells left behind after radical prostatectomy are frequent and probably under-rated.
The influence of those cells in the biochemical outcome is a controversial issue. Positive margins for benign cells can
come from apex or neck of the bladder, where the prostatic capsule is not well defined, but no from dorso-lateral area, this
would imply a technical mistake. We recommend the inspection of the specimen by the surgeon, after prostatectomy in
order to detect apex integrity, cranial and dorso-lateral capsule.

Keywords: Prostate cancer. Radical prostatectomy. Hyperplastic cells.
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1 objetivo de la cirugia oncologica exerética es la
Eresecci()n de todo el tejido tumoral. La cirugia
radical de la glandula prostatica con sus innumera-
bles peculiaridades trasciende a esta maxima por-
que hasta el momento no es técnicamente factible la
localizacion segura del tumor ni pre, ni intraopera-
toriamente. Por otro lado el concepto de “prostatec-
tomia con conservacion de parénquima” dificultaria
la monitorizacion posterior del paciente operado.

Desde que Walsh y Donker describieran con
detalle la anatomia vasculonerviosa de la glandula
prostatical, los estudios sobre anatomia y técnica
quirurgica de la prostata, se han encaminado hacia
la mejora de los resultados funcionales de la cirugia,
pero siempre anteponiendo el control oncolégico de
la enfermedad.

La continencia es la variable funcional de mayor
influencia en la calidad de vida de los pacientes
intervenidos. La diseccion roma de la uretra adya-
cente al apex prostatico para alargar el munon ure-
tral distal y por ende preservan el esfinter externo
esta relacionada con la mejora de la continencia
postoperatoria3.

Por otro lado la diseccion cuidadosa del cuello
vesical aumenta la probabilidad de continencia
inmediata tras la retirada del catéter, si bien, las
ventajas de esta técnica en la tasa global de conti-
nencia tardia es controvertida®5.

La preservacion de las bandeletas vasculonervio-
sas, llega a su maxima expresion con el desarrollo
de la cirugia minimamente invasiva, la laparoscopia
y cirugia asistida por robot.

El urdlogo debe ser consciente de que en todo
momento priman los resultados oncoldgicos sobre
los funcionales por lo que la aplicabilidad de estas
técnicas dependera de los factores pronosticos de
recidiva: valor del PSA pre operatorio, grado de
Gleason, tacto rectal, ecografia transrectal, numero
y localizacion de los cilindros positivos. Pero estas
modificaciones quirurgicas que, sin duda, mejoran
los resultados funcionales, tedricamente podrian
aumentar, independientemente del estadio clinico,
el riesgo de margenes quirurgicos positivos.

Generalmente cuando evaluamos los margenes
quirurgicos, los propios patdlogos y los urélogos
atendemos a la presencia de células tumorales que
contactan con el borde de la pieza quirurgica, gene-
ralmente marcado con tinta china. Olvidando, en
cierta medida, informar o valorar roturas durante la
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diseccion de la capsula prostatica que podrian tra-
ducir la presencia de células hiperplasicas benignas
en el lecho quirurgico. Mas complicado es, si cabe,
el analisis histologico en el apex y en la porcion mas
craneal de la prostata, donde la ausencia de capsu-
la prostatica, hace dificil precisar si la exéresis ha
sido completal®. Para descubrir la presencia de
células hiperplasicas residuales en dichas zonas
seria necesario realizar biopsias intraoperatorias del
rodete uretral distal y del cuello vesical, o biopsias
de la anastomosis.

El principal recurso del que disponemos para el
seguimiento de los pacientes intervenidos, es la
determinacion del nivel sérico del PSA. Varios gru-
pos, ante pacientes con PSA en rangos de recidiva
bioquimica, en ausencia de signos de enfermedad
diseminada o recidiva local, se han planteado la
posibilidad de que células hiperplasicas residuales
sean las responsables del aumento del nivel sérico
de PSA poscirugia en un paciente con estadio pato-
logico pT2, por ejemplo.

MATERIAL Y METODO

Realizamos una busqueda bibliografica a través
de la base de datos “Pubmed” utilizando los térmi-
nos “Mesh” “Prostatectomy” y “Prostatic Neoplasms”
y “Prostate-Specific Antigen” a los que anadimos los
términos “biochemical failure” y/o “hyperplasic
cells” y/o “benign cells”. Asi mismo, seleccionamos
los trabajos en lengua inglesa, espafola y alemana,
revisamos los articulos que dichos trabajos refieren
e incluimos las series con mas de 50 pacientes, car-
tas al editor, editoriales y revisiones de conjunto.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 1 exponemos las series de casos
incluidas en esta revision; se trata de estudios en
los que mediante la toma de biopsias intraoperato-
rias evalian la presencia de células hiperplasicas
residuales en el lecho quirurgico; describimos las
caracteristicas clinicas y patoléogicas de la muestra
estudiada en cada trabajo y la metodologia técnica.

Como hemos indicado previamente, las zonas
donde técnicamente es mas probable la presencia
de células hiperplasicas tras la exéresis de la pros-
tata son el apex y el cuello vesical y las zonas dor-
solaterales.

El esfinter externo asegura la continencia tras la
cirugia prostatica. A nivel del apex prostatico fibras
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Tabla 1. Trabajos que evaluan los margenes quirurgicos para células prostaticas benignas tras la prostatectomia radical.

E. Clinico E. Patolégico Margenes + Localizacion Bx Intraop Bx+ Tumor Bx+HBP
Ref. n cTlc cT2 pT2 pT3 % % %
% % % %
Shah et al.1® 95 81 18 65 35 17 Rodete uretral adyacente al apex 4 41
Wood et al.33 73 nd nd 44 56 26 cuello 12 7
Lepor y Kaci?! 500 85 15 nd nd nd rodete uretral adyacente apex 4,5 34,6
cuello 0.8 32,7
Lepor et al.l” 100 70 30 75 25 nd cuello 3% 57%
Djavan et al.!® 351 nd nd nd nd nd margenes pieza de prostatectomia 8 27
Paul et al.?? 802 nd nd 75 25 19,55 Rodete uretral adyacente al apex 73,6
Dillenburg et al.'® 198 18 82 69 30 13 apex 5 16
cuello 0,5 5,5
Eichelberg?? 604 70,4 29,4 79 20,23 14,47 idem 0,5 5,5

musculares estriadas de dicho musculo se solapan
con la superficie prostatica especialmente a nivel
ventral. En el apex, la prostata esta en intimo con-
tacto no so6lo con dicho esfinter sino con estructuras
como los ligamentos puboprostaticos y la fascia
endopélvica, incluso en ocasiones con el elevador
del ano. La tendencia actual es a practicar una
diseccion lo mas atraumatica posible, con el objeti-
vo de conseguir un munoén uretral largo que asegu-
re la continencia postoperatoria. Indudablemente,
todas estas circunstancias aumentan la probabili-
dad de dejar células hiperplasicas residuales.

La prostata en su region posterior carece de cap-
sula y en ocasiones su separacion de la vejiga, muy
proxima al borde del esfinter interno, se vera difi-
cultada especialmente cuando el cirujano pretenda
conservar el cuello vesical o esfinter interno. Si el
paciente desarrolla adenomas intravesicales o un
l6bulo medio, la conservacion del cuello es practica-
mente imposible. Ante cualquiera de las anteriores
circunstancias es factible la presencia de focos de
células hiperplasicas a nivel del cuello, pero en nin-
gun caso se debe permitir la persistencia de un ade-
némero completo.

Durante la prostatectomia radical el cirujano es
conocedor de la presencia de fibras nerviosas que
discurren en intimo contacto a la superficie prosta-
tica a nivel dorsal, lateral y posterior; lo que cono-
cemos como bandeletas o haces neurovasculares.
Este término tan extendido, en realidad no tiene una
correlacion anatomica exacta pero se utiliza para
describir los pediculos vasculares dorsolaterales.
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A dicho nivel, especialmente cuando se llevan a
cabo disecciones intrafasciales, es factible la dis-
rupcion de la capsula y la persistencia de nidos
celulares hiperplasicos en el lecho quirurgico. Pero
la presencia de focos de células benignas traduce
una técnica quirargica defectuosa, pues la capsula
es el limite quirdrgico que en ningun caso se debe
sobrepasar.

La metodologia utilizada por los diferentes gru-
pos para la deteccion de restos hiperplasicos ha
sido: biopsias transrectales de la anastomosis!5,
biopsias intraoperatorias del apex!6, del cuello
vesicall” de la propia préstatal® o, cuando existia
sospecha de rotura capsular, de la bandeleta adya-
cente!®.

La tasa de tejido adenomatoso residual en el cue-
llo vesical oscila, segun las series, entre el 5,5%2° y
el 32,721 y en el apex entre el 16%!° y el 73%22.
Segun Dilenburg et al. la diseccion en la técnica
laparoscopica es mas minuciosa y las mejoras en la
vision justifican que en su serie la tasa sea la mas
bajal®.

Djavan et al. en una serie de 351 prostatectomi-
as radicales, refiere un 27% de pacientes que pre-
sentaban margenes positivos para glandulas hiper-
plasicas!'® Cuando estratificaron sus resultados en
funcion del estadio patoldgico, objetivaron que el
79% de los pacientes pT2 con margenes positivos
para estructuras glandulares benignas expresaban
PSA en el seguimiento a largo plazo. Djavan et al.
consideraron que, en la mayoria de los casos, dicho
PSA seria producido por el componente epitelial
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residual y no por células tumorales puesto que los
margenes para adenocarcinoma eran negativos!®

Por un lado parece un hecho contrastado que
tras la prostatectomia radical, con una frecuencia
variable, persisten células hiperplasicas, pero en la
literatura objetivamos cierto debate entre Djavan?3y
el resto de los grupos, respecto a la trascendencia de
dichas células y su potencial capacidad de sintetizar
PSA.

Los datos de Djavan presentan una peculiaridad:
en la mayoria de los casos los margenes eran positi-
vos para células benignas en la zona prostatica adya-
cente a las bandeletas. Dicho hallazgo a nuestro jui-
cio es inadmisible pues, a diferencia del apex o del
cuello vesical, y aunque se lleve a cabo una cirugia
conservadora de bandeletas vasculonerviosas en nin-
gun caso esta justificada la apertura o diseccion
intracapsular, ya que la mayoria de tumores se gene-
ran en la zona periférica y el riesgo de margenes posi-
tivos para adenocarcinoma seria muy alto.

Djavan et al. proponen que el punto de corte
para la recidiva bioquimica deberia elevarse para los
pacientes pT2 con margenes positivos para células
benignas?® sobre la base de un trabajo donde el 61%
de los pacientes con dichas caracteristicas supera-
ba 0,2 ng/ml'8. Ademas describieron una dinamica
bioquimica caracteristica en su muestra; los pacien-
tes alcanzaban un nadir de PSA <0,1 en 7 semanas
y padecian un progresivo y lento incremento en los
valores séricos hasta alcanzar una meseta de
0,9ng/ml'8, aproximadamente al ano de la cirugia.
Sin embargo, otros trabajos también evaluaron la
evolucion del PSA de los pacientes en los que se
objetivaron células hiperplasicas en alguna de las
biopsias intraoperatorias y no observaron los hallaz-
gos descritos por Djavan. Tampoco el trabajo de
Dillenburg, con un seguimiento medio de 8 meses,
parece capaz de resolver las dudas!®. Sin embargo,
en un trabajo previo, con mayor casuistica y con un
seguimiento medio de 48 meses, Paul et al. no
observaron la dinamica bioquimica referida®?, ni
siquiera cuando estratificaron sus resultados segun
la cantidad de tejido adenomatoso en las biopsias?2.

Por otro lado Boccon-Gibon et al.?4 en un traba-
jo donde comparaban el riesgo de disrupcion de la
capsula prostatica durante la cirugia retropubica
con la perineal, evaluaron la presencia de margenes
positivos para adenocarcinoma y para células benig-
nas y la evoluciéon bioquimica de ambos grupos.
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Observaron que las recidivas bioquimicas se daban
de forma significativamente mas frecuente en el pri-
mer grupo?4.

Raveri et al. ante un grupo de pacientes en esta-
dio pT2 y progresion bioquimica, re-evaluaron la
histologia realizando cortes cada 2mm, buscando
cualquier disrupcion de la capsula prostatica que
justificara la presencia de remananentes glandula-
res benignos; sin embargo, los hallazgos se inclina-
ban en mayor medida hacia una recidiva local o
metastasica, cuando no objetivaban hallazgos histo-
logicos de interés?5.

Por tanto, nos parece que las reflexiones de
Djavan?? son inconsistentes, y las disertaciones que
hace al respecto de la potencial capacidad de malig-
nizar de estos restos benignos, asi como la proposi-
cion de iniciar un tratamiento profilactico con inhi-
bidores de la 5 alfa-reductasa en estos pacientes,
carece de base cientifica?3.

La dinamica del PSA, el cociente PSA libre/total,
tanto en suero como en orina, y sobre todo las biop-
sias de la anastomosis son algunas de las variables
que podrian resolver las dudas sembradas por estos
grupo?6.

Un crecimiento exponencial en los valores del
PSA después de un nadir <0,1ng/ml es compatible
con una recurrencia, sin embargo un PSA persis-
tente con un crecimiento lento y/o un tiempo de
duplicacion largo indicarian la presencia de células
hiperplasicas tras la cirugia. Djavan et al. conside-
ran que fenémenos como la angiogénesis de las
células residuales, y los procesos inflamatorios jus-
tifican un PSA nadir inferior a 0,1ng/ml en los
pacientes con margenes positivos para células
hiperplasicas?4.

El tiempo de duplicacion del PSA, parece un
arma util en la evaluacion de estos pacientes. Segun
el trabajo de Roberts y cols. Cuando un paciente
tiene un tiempo de duplicacion de 10 anos, la super-
vivencia libre de recidiva local o progresion sistémi-
ca es del 87%, del 62% cuando el tiempo de dupli-
cacion esta entre 1 y 10 afnos y del 46% cuando el
PSA duplica su valor entre 1y 6 meses. Si aplicamos
estos datos a los pacientes de la serie de Djavan et
al. (pacientes con estadio pT2 que alcanzan un
nadir de 0,1 tienen un PSA medio de 0,9 ng/ml (0,2-
2) a los cinco anos), intuimos que probablemente en
muchos de ellos la elevacion del PSA se deba a una
progresion o recidiva.
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Algunos grupos intentaron evaluar, sin éxito, si
la medicion del PSA en orina podria ayudar al diag-
nostico de una recidiva local?’. Probablemente el
fracaso de dichos trabajos residia en que el epitelio
de las glandulas paruretrales también sintetiza esta
proteina?®. Posteriormente se planteo la posibilidad
de medir el PSA total y la fraccién libre del PSA en
orina antes y tras el masaje de la anastomosis?”. Los
primeros resultados parecian prometedores, la
medicion de la fraccion libre de PSA en el chorro
miccional medio permitiria distinguir una recidiva
tumoral local de una recidiva hiperplasica. No exis-
ten datos posteriores, lo que parece indicar que del
mismo modo que las mediciones de la fraccion libre
del PSA en suero no son ttiles, tampoco lo van a ser
las mediciones en orina?°.

La biopsia transrectal es un procedimiento inva-
sivo utilizado por algunos grupos para detectar una
recidiva local. Los estudios asocian valores elevados
de PSA >1ng/ml con biopsias positivas®® y con el
estadio patologico!®, pero muy pocos evalian o ni
siquiera mencionan la presencia de células hiper-
plasicas en estas biopsias, no sabemos si en reali-
dad no las habia o si los clinicos no le otorgaban la
relevancia pertinente!5-31,

Fowler et al. realizaron biopsia transrectal de la
anastomosis a 62 pacientes con recidiva bioquimi-
ca®2. En un 10% las biopsias revelaban la presencia,
unica de células prostaticas hiperplasicas, no obs-
tante en dicho 10% la evolucion del PSA fue expo-
nencial y sugeria claramente la coexistencia de célu-
las tumorales con las hiperplasicas detectadas. La
biopsia transrectal de la anastomosis no es, a nues-
tro juicio, suficientemente sensible ni especifica
para ser aplicada en los pacientes que nos ocupan.

CONCLUSIONES

La presencia de células hiperplasicas residuales
a la cirugia prostatica radical, parece un hecho rela-
tivamente frecuente probablemente infra-evaluado.
Las zonas afectas mas frecuentes son: el apex, por
el esfuerzo de los cirujanos en la preservacion del
esfinter externo, y el cuello vesical por la impronta
del adenoma en el mismo. La presencia de margenes
positivos para células hiperplasicas en la zona dor-
sal que se corresponde con la zona periférica es a
nuestro juicio, reflejo de una practica quirurgica
suboptima, por el riesgo de asociar margenes qui-
rurgicos para células tumorales.
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La viabilidad de dichas células es un hecho con-
trastado, en cuanto a que se han objetivado células
de este tipo en biopsias de la anastomosis.

Su capacidad para generar PSA en cantidad sufi-
ciente para interferir en el seguimiento de los
pacientes operados es controvertida y ningan grupo
lo ha podido confirmar hasta la fecha.

Consideramos recordable la toma de imagenes
de la prostata durante la ecografia transrectal de la
biopsia prostatica, o bien la practica de cistoscopia
previa a la intervencion; para conocer la morfologia
de la glandula prostatica, y evitar la presencia resi-
dual de un 16bulo medio.

A nuestro juicio no esta justificada la toma de
dichas biopsias con tal fin ni las biopsias transrec-
tales de la anastomosis por la escasa especificidad.
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