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TRABAJO DE TESIS

PROPOSICION DEL TEMA

FECHA: 1299-01-07

RESIDENTE: Eduardo Barrera Judrez

AREA: Urologia
TEMA: Cancer de Préstata an el lnstitite Nacional de |a Nutricién_en la (ltima
E i t I [ ’, N

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los pacientes del Ingtitito Nacional de |a Nutricidn “Salvador Zublrdn” con
diagnbstico de céncer de préstata llegan en su mayoria con estadios
avanzados al momento del diagndstico.

Estd estipulado que la mortalidad enfermedad especifica para cAncer de

prostata varla desde el 20% al 55% y_muy probablemente nuestra

mortalidad se scerque mAs al iittime,



OBJETIVOS:

HIFOTESIS

Medir tasa de sobrevida libre de enfermedad asf como factores de riesgo en
- I ’, 5 I li

Kevisar resultados de tratamiento quirirgico y evolucién en pacientes con

aéﬂmdipré&taﬁaJmaﬂmdqa&meaaampﬁcasjanﬁ,

La mayoria de los paclentes del Instituto Naclonal de la Nutriclén “Salvador
Zublrdn” llegan en estados avanzados de ia enfermedad.

Los pacientes con tumores localizados tratados con prostatectomia
radical tienen una sobrevida libre de enfermedad alta con excelente calidad

de vida,
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CAPITULO I. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE PROSTATA

La mayora de los tumores de préstata son diagnosticados en la quinta a novena
décadas de a vida, a una media de diagnbetico a los 72 aflos. Es uno de los cnceres més
frecuentemente dlagnosticado en hombres ¥ la segunda causa de muerte por enfermedad

seguido del céncer de pulmén.

Es un tumor hormono-dependiente, al menos en sus etapas tempranas y su
incidencia crece dramaticamente con la edad. Aproximadamente &l 50% de estos
pacientes desarrollarén metéstasio en el transcurso de la evolucidn de la enfermedad y
por lo tanto tendré enfermedad incurable, por lo que es imperativo desarrollar estrategdlas

de prevencidn y deteccibn de los tumores de préstata en estadios tempranos,

11 ETIOLOGIA
Ha habido un gran avance en el conocimiento de la historia naturaf del céncer de
préstata. El crecimiento de este tumor depende del intervalo de proliferacién celular
balanceado por el intervalo de muerte celular. La lesidn precursora més probable del céncer

de préstata es la neoplasia intraepitelial prostética (NIP} de alto arado ia cual
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compromete un incremente en la proliferacidn de células v su muerte incrementando el

movimiento celular y aumentando i riesgo para cambios genéticos posteriorss.

Se ha postulado que alguros casos de cdncer de prostata son atribuibles a una
susceptibilidad genética la cual e hersdada en forma mendeliana como un alelo
autosdmice dominante. Algunoe estudios sugleren que mutaciones en esta linea germinal
pusdan ser un factor importante, cuando menos en un grupa, para la evolucién del cancer

de prostata haciéndolo clinicamente evidente. (Irvine y cols. 1995).

Se ha demostrado también que pérdida de algunos genes supresores de tumor y
transformaciones de oncogenee aumentan el potencial de invasién de las células

tumorales. ([saacs y cols. 1995).

2 EPIDEMIOLOGIA
La incidencia y eobrevida del chncer de prostata varla considerablemente
dependiendo del pals. Se sabe que los pacientes con mayor incidencia y meror sobrevida
con céncer de préetata son originarios de Suecia, Noruega, Luxemburgo & lIslandia,
mientras que los de menor incidencia son los orientales. (Boring y cole. 1922). Los negros
norteamericanos tienen mayor incidencia que los blancos, pero éstos tiene mayor

incidencia que los ciudadanoe orientales que viven en Estados Unidos y éstos tienen mayor
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incidencia que sus contrapartes que viven en el extremo oriental del planeta. (Taylor vy cols,
1294}

La incidencia del céncer de préstata ee ha incrementado en los Uftimos afios
porque hay mayor poblacién anciana, por el uso de escrutinio con Antigeno Prostético
Especifico (APE), tacto rectal, mejores técnicas de biopsias por ultrasonido transrectal vy

la utilizacién de reseccién transuretrat de prostata.

Los intervalos de incidencia han estado creciendo anualmente. El cancer
clinicamente evidente es raro antee de los 5O afios y e¢ incrementa dramaticamente con
la edad. El intervalo de incidencia por edad ajustada es de 21 por 100,000 habitantes
pereona-afioe en loe Estados Unidos para blancos menores de 66 afios ¥y aumenta
impresionantemente a 819 por 100,000 habitantes pereona-afios para aquellos mayores

de 65 afos,

121  FACTCRES DE RIESGO DEFINITIVOS
1.2.1.a EDAD
Ef cncer de préotata ee incrementa més rapido con la edad que cualquier otro
tlpo de cancer, después de los BO afios se incrementa en forma exponencial. la
probabilldad de desarrollar cancer de préstata es menor de 1 in 10,000 en hombres
Menoree de 59 aflos; 1 en 103 para hombres entre 40 y 59 aflos; y 1 en 8 para hombres

entre 80 y 79 afios (Winge y cols, 1995),
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123k HISTORIA FAMILIAR

Algunos estudios han sugerido que existe un incremento en el riesgo en familiares
de pacientes con céncer de préstata de desarroliar 1a enfermedad (&pitz y cols. , 1991 y
Carter y cols. 1992). Ahora se conoce que el riesgo de desarrollar céncer de préctata
depende de la edad de inicio de céncer de préstata y en el nimero de familiares afectados,
e6 decir que a menor edad de presentaclén de) tumor y mayor el nimero de familiares
invoiucrados mayor eerd (a probabilidad de tener céncer de préstata. El padre o hermano
de un paciente diagnosticado a los 50 afios de edad con un familiar de primer grado
adicional con céncer de préetata tiene un riesgo reiativo de 7.0 para desarrollar cancer de
préstata comparado con el padre o hermano de un paciente diagnosticado a les 70 afos
sin ningdn otro miembro de familia afectado, éste tiene un riesgo relativo de 1.0 de

desarrollar la enfermedad. (Carter y cole. 1993).

20.c RAZA
Existe una gran variacién en |a incidencia reportada alrededor del Mundo, se conoce
que 1a incidencia mas aita ia ocupan los hombres escandinavos y 1a més baja 1a presentan
los hombres orientales. Asl mismo, los ciudadanos nerteamericancs de raza negra tienen

mayor incldencia y menor eobrevida que los blancos.

2.2  FACTORES DE RIESGO PROBABLES
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222 CONSUMO DE GRASAS
Se ha considerado |a hipbtesis de que patrones dietéticos puedan alterar la
producciéh de hormonas sexuales y aumentar el Hesgo de céncer dentro de la préstata.
Eeto no eblo compromete a las grasas sino que incluye lae vitaminae solubles en grasas,
como las vitaminas A, D, y E, asi como los nutrientes asociados como el Zinc. Existen
algunos estudios que han encontrado una relacién importante entre el céncer de préstata

y ¢l consumo total de grasa (Rose y cols. 1266).

1220 HORMONAS
Se ha postulado que una alteracién en el metabolismo normal de las hormonas
esteroideas juegue un papel importante en el desarrolio del céncer de prostata de latente
a clinicamente evidente. La prostata es una glindula adrégenc dependiente que requicre de
testosterona para crecimientto normal del epitelio prostatico. Se conoce que el tumor de
préstata es endbcerino dependiente cuando menos en sue etapas iniciales. También se ha
demostrado que los negros americancs tienen mayores niveles de testosterona, cuando

menos en un 15%, que la poblacién de hombres blancos (Ross y cols, 1966).

5 DIAGNOSTICO Y DETERMINACION DEL ESTADIO CLINICO
DEL CANCER DE PROSTATA
Ei diagnéstico histoldgico del céncer de prostata es hecho en la mayoria de los

casos por biopsia, Raramente causa sintomas hasta que ée encuentra en estadios
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avanzados. La mayoria de los tumores se presentan en la zona periférica lejos de |a uretra
y el cuello vesical por lo que los sintomas estdn ausentes hasta que el tumor ha crecido
suficiente para producir obstruccién, La sospecha de la presencia de céncer de préstata
aparece cuando existen anormalidades en el tacto rectal y elevacion def nivel sérico del
Antigeno Prostatico Eepecifico (APE). EIl método més (il due existe en la actualidad para
demostrar la presencia de clncer de préstata es toma de blopsias transrrectales

sisteméticas guiadas por ultrasonido transrectal.

El objetivo principal del estadiaje es el de determinar la extensién de |a enfermedad,
tan preciso como sea posible, para poder establecer un pronéstico y asegurar el
tratamicnto mas conveniente en cada caso. Existen algunos criterios que determinan en
forma aproximada, la extensién local de la enfermedad ast como su evolucién bioléaica
posterior como son el tacto rectal (estadio T); nivel sérico de APE previo a las biopsias; y
¢l grado histopatolbgico del tejido obtenido por mapeo transrectal. En la actualidad no
existe ningin método de imagen capaz de identificar con certeza el estado de los ganglios
linfaticos, especialmente cuando estén tomados por tumor ¢n forma temprana, por lo que
en nuestro medio se utiliza linfadenectomla pélvica previa a prostatectomia radical en
caso de que el paciente sca candidato para este tratamiento, y es importante conocer el
estadio de los ganglios linfaticos, especialmente en aquellos pacientes en los que se
sogpecha una progresion localmente avanzada de |a enfermedad dada por los resultados

del grado del tumor, el tacto rectal y los niveles de APE.
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3.1 PRESENTACION CLINICA
El significado de Ia presencia de sintomas en pacientes con céncer de préstata
demuestra enfermedad avanzada o tmetdstasis: la mayor parte de los tumores se
presentan en la periferia de 12 gldndula y e6lo cuando el tumor ha crecido suficiente ee
producen effitomas obetructivos e irritativos, Si hay invasién local de |a enfermedad
preduciendo obstruccidn de los conductos eyaculadores, ge traduce en hematospermia y
disminucién en el volumen del eyaculado. La presencia de disfuncién eréctil eeté relacionada
coh |a penetracién del tumor a través de |a cépsula prostética invadiendo el plexo péivico, a
través de las ramas neurovasculares, que es la zona de menor resistencia capsular,

responsable de la inervacién del cuerpo cavermoso,

La enfermedad metastdsica puede traducirse en dolor por invasién del esqueleto
axial o apendicular, o anemia por reemplazo de las células de la médula dsea. Ha sido
demostrado que las células dseas producen factores de crecimiente que estimulan la
proliferacién de céluias prostaticas y que éstas producen factores que estimulan la
formacién de hueso, por ende explicando potencialmente el porqué de la preferencia

metastésica al tejido beeo (Gleave y cols. 1991).

Los pacientes pueden llegar con edema de extremidades inferiores como resultado

de compromiso de los ganglios linfaticos pélvicos y compresidn de venas illacas. Hallazgos
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menos comunes son fibrosie retroperitoneal maligna como resultads de extensién tumoral

a través de los conductos linfiticoe periuretrales, sindromes paraneoplasicos derivados

de produccidn de hormonas ectépicas, y coagulacién intravascular diseminada.

Aunque los pacientes pueden llegar con efntomas de enfermedad avanzada o
metastésica, la mayoria llega por sospecha del diagnéstico por anormalidades del tacto
rectal o niveles séricos elevados de APE. Los cambios en |a evaluacion de los pacientes con

céncer de préstata han hecho que disminuya el grupe de pacientes que ee presenta con

gighos y eintomas sugestivos de enfermedad avanzada.

132 DETECCION DEL CANCER DE PROSTATA
Pareciera que |a deteccién temprana del céncer de préstata para incrementar la
sobrevida de loe pacientes con tumores locales con tratamientos curativos es factible
empero existe controversla en ¢l uso rutinario de tacto rectal y determinacién del Antigeno

Frostatico Cepecifica por el costo beneficio que esto representa.

La Sociedad Americana contra el Cancer y la Asociacién Americana de Urologia
recomiendan el uso rutinario de tacto rectal y determinacién de APE para la evaluacion de
pacientes asintomaticos mayores de 50 afos en busca de céncer de préstata, mientras
que el Grupo de Fuerza Canadiense en el examen periddico de salud y el Grupo de Fuerza de

Servicios Preventivos de los Estados Unidos no apoyan ¢l ugo de rutina det AFE para la
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investigacidn de céncer de préstata, Los argumentos del escrutinio de cancer de préstata
8¢ basan en la creencia de que la deteccién temprana disminuye la mortalidad de la
enfermedad por medio de los siguientes puntos:

1) No hay tratamiento efectivo contra el céncer de pristata avanzado.

2) El uso de exémenes simples (tacto rectal y APE) aumentan la deteccién

de enfermedad confinada a la gléndula,

5) Existe tratamiento efectivo dieponible para cancer de préetata que estd

limitade,

Los argumentos en contra son:

1} Existe ausencia de evidencia basada en estudios aleatorios que
demuestren que el tratamiento agresivo para chncer de préstata
localizado eea benéfico a travée de documentacién que demuestre que
loe pasientes con tumores localizados tratados Y no tratadoe tengan
evolucién diferente significativa.

2) La prueba con APE puede resultar en evaluaciones pasteriores excesivas
¢ innecesarias con alto costo sin haber demostrade reducceién en la
tortalidad por cincer de prostata,

3) La morbilidad de tratamiento es excesiva (Barry y cols, 1998).

La respueeta definitiva a estas contradicciones estd en un estudio aleatorio de
pacientes con tumores localizados tratados y no tratados y su subsecuente evolucidn

comparando lae variables independientes a favor y en contra del tratamiento agresivo
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para la reduccién de la mortalidad del chncer de préetata y este estudio no estd

disponible hoy en dia.

133 ESTADIAJE DEL CANCEE DE PROSTATA
Una vez que se ha logrado establecer et diagnéstico de adenocarciroma de
préstata comprobado histoldgicamente, debe realizarse una minuciosa evaluacién de la
extension de la enfermedad con el fin de evaluar el prondstico y dirigir la modalidad
terapéutica més apropiada para cada paciente dependiendo del estadio y grados tumoral.
La extension de la enfermedad eeté directamente proporcionada con el pronéstico en

pacientes de reciente diagnéstico.

Cuando 1a enfermedad ha rebasado los lmites de la glénduta, los intentos curativos
no tiene impacto sobre el prondstico pordue en la actuslidad no existe tratamiento
adyuvante que pueda erradicar la enfermedad diseminada. Es por esta razén que €6
imperativo la busqueda mde exacta de ia extensién tumoral en |a evaluacién inicial del

paclente con céncer de préstata,

1.3.2.a SISTEMAS DE CLASIFICACION
La primera clagificacién del clncer de préstata aparecié en la mitad del sigio XX por
Whitmore (1956) y posteriormente modificada por Jewett (1975). Después se inicié la

utilizacién del sistema de tumor-nédulos-metistasis (TNM) aceptada por la American

10
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Joint Committe for Cancer Staging and End Results Reporting que en 1992 se modifics

para quedar esta clasificacion como la mis utilizada para definir el estadio del tumor.

Clasificacion TNM para tumores de préstata

x Lz extension del tumor no puede ser determinada

TO No hay evidencia de tumor primario

T Tumer clinicamente inaparente, no visible por imagen ni palpable

Ta Tumor por RTUP menos de! 5%

Tk Tumor por RTUP mayor del 5%

Tic Tumor diagnosticade por biopsias por AFE elevado

T2 Turior confinado a la glandufa

T2a Tumor en un ldbylo sin comprometer el otro

T2b Tumor en mas de un ébulo sin completar loe dos

T2c Tumor en amboe 18bulos dertro de la préstata

T3 Tumor palpable con extensién pericapsular y/o v. Seminales

Toa Tumor con extensidn capsular unilateral

T3b Tumor con extension capsular bilateral

T3¢ Tumor con invasién a veslcutas seminales

T4 Tumor fijo o invasor a estructuras periprostéticas otras que no seah vesiculas
eeminales

T4a Tumor que invade cuello vesical yfo esfinter externo yfo recto

Tab Tumor que invade al misculo elevador o esté fijo a pared pélvica
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N Ivasién a ganglios linfaticos

NO No hay evidencia de invasibn a ganglios

N1 Cuando menes un ganglio afectado < 2 cm en su dimensidn mayor

N2 Metdstasis a un solo ganglio > 2 cm pero < S cm en su didmetro mayor, o miitiples
ganglios pero ninguno > 5 em

N3 Metastasis a un solo ganglio > 5 em

M Mctéstasis a distancia

MX No ge puede definir metastasis a distancia

MO No hay evidercia de metdstasis a distancia

M1 Metdstasis distantes

Mz Compromiso de ganglios no regionales

Mib Compromiso bseo

Mic Compromiso de otros sitios distantes

1.3.3.a ESTADIAJE CLINICO Y PATOLOGICO

El estadiaje clinico ee refiere a una valoracién de la extensién tumoral por tacto

rectal, marcadores séricos, grada tumoral, y modalidades de imagen. El estadiaje

patolégico es mde certero y ee refiere a la exploracion histopatolégica de la gléndula

prostética evaluande la situacién y localizacién exactas del tumor con indicacién de

penetracién capeutar o invasién a tejidos periprostéticos con delimitacién precisa de

bordes quirirgicos, incluyendo el apex, cuello vesical, conductos defsrentes y vesiculas

seminales; ademae valora el estado de los ganglios linfaticos pélvicos. Por esto el estadiaje

patoldgico es més certero en el prondstico y la evolucién de la enfermedad,

12
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Los criterios patoldgicos mas importantes que son predictores del pronbstico
despuée de prostatectomia radical son grado del tumor: estado de mérgenes quiriirgicos;
¥ presencia de enfermedad extracapeular, invasién de vesiculas seminales o compromiso de
ganglios linfiticos. La presencia de mérgenes positivos, penetracién capsular, grado
tumoral alto (Suma de Gleason > 7) aunado a positividad de ganglios estd asociada a

mayor probabilidad de enfermedad residual después de prostatectomia radical.

El grado histolégico de Gleason tiene un valor prondstico significativo independiente
para aquellos pacientes con enfermedad extracapsular (Epstein y cols. 1993). Existe una
recurrencia del APE  después de la prostatectomfa radical marcadamente superior en
paclentes con penetracién capsular estableclda comparada con los paclentes con

penetracion capeular focal.

El hallazgo de invasidn a vesiculas seminales estd relacionado con la baja
probabilidad de erradicacién total de la enfermedad y una alta probabilidad de metéstasis

a distancia (Catalona y cols. 1994).

.4 MODALIDADES DE ESTADIAJE
Los métodos comunes para evaluar ia extensidn del cancer de préstata incluyen examen
rectal digital, determinacién del estadio T, niveles séricos de marcadores tumorales,

imagen radiolégica y linfadenectomia pélvica.
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141 TACTO RECTAL
El examen rectal digital es utilizado rutinariamente como primera linea de
evaluacién para la extension del cincer de préstata. Es un examen subjetivo y por lo tanto
tiene sub y sobre-estadiaje al correlacionario con la extensién patolégica después de
prostatectomia radical. Se ha descrito que en pacientes que se esperaba que tuvieran
enfermedad extraprostatica por tacto rectal, al llevarios a cirugla radical, solamente el
25% de ellos tuvieron estadios localmente avanzados (Byar y cols. 1972). La evaluacién
histologica de la pieza quirirgica después de prostatectomia radical ha demostrado que
hay un grado significativo de subestadiaje en los pacientes diagnosticados de tener

enfermedad localizada (Walsh y Jewett, 1280).

La sensibilidad del examen rectal digital es de 52% y |a especificidad del 81% para la
prediccibn de enfermedad localizada a la préstata sotamente evaluada por esta prueba

(Fartin y cols. 1993).

42 MARCADORES TUMORALES
Existen dos marcadores tumorales que han sido utilizados como indicadores de la
extensién en clncer de préstata: 1) Fosfotasa Acida Prostética y 2) Antlgeno Prostético
Especifico (APE). El primero tlene sensibllidad disminuida comparada con el APE para la

prediccidn de enfermedad avanzada y este litimo tiene una correlacién cercana con la
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extension de la enfermedad lo cuat ha lievado a poner en tela de juicio 1a utilidad de la
Fosfatasa Acida Prostética en al evaluacién diagndstica de inicio en paclentes con céncer

de préstata.

14.2.a FOSFATASA ACIDA PROSTATICA

Antes de la disponibilidad del APE, la Fosfatasa Acida Prostética (FAP) era el
marcador sérico mas frecuentemente utilizada para estadiaje dei céncer de préstata. La
actlvidad enzimética de |a foefatasa estd ampliamente distribuida en varios tejidos y
drgancs humanos. Las isoenzimas detectadas por los diferentes ensayos de laboratorio
que miden FAF no estén en forma exclusiva en la préstata. A pesar de que la actividad de
ia FAP e6 1000 veces més grande que en el resto de los tefidos no es érganc-especifica y
esto ee ha comprobado al detectar niveles séricos de FAP después de haber extraldo
quitirgicamente todo el tejido prostdtico. Ademds de la manipulacidén y enfermedad
prostatica exiete una variedad de entidades que elevan los niveles séricoe de FAF como

algunas neoplasias y enfermedades renales, bseas y hepiticas.

En relacién con el estadiaje del cancer de préstata, las elevaciones de FAP estdn
directamente relacionadas con la extensidn de |la enfermedad (Whitesel y cole, 19564;
Bahnson y Catalona, 1987; Oesterling y cols. 1987). Valores anormales de FAP y valoreg
superiores a la mitad de los rangos normales sugieren hasta en un 80% enfermedad

extraprostatica.
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42,0 ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

En muchos estudios ee ha demostrado dque en los pacientes con céncer de
préstata el APE sérico esta directamente relacionado con enfermedad patolégica y climica
avanzada (Stamey y cols. 1987; Oesterling y cols. 1968; Catalona y cols. 1991; Partin y
cole. 1293). En la mayoria de los casos de cualquier manera, el APE como prusba tinica, no
provee estadiaje certero para cada paciente en forma individual por la sobreposicidn de
hivelee entre los diferentes estadios. El AFE estd directamente relacionado con el volumen
de cancer presetite; empero, existen otras variables que aumentan los niveles séricos como
1a hiperplasia prostética (Fartin y cols. 1990). La interpretacién del APE preoperatorio se
relaciona con la extensién de la enfermedad, sin embargo puede ser confundida con el
volumen de hiperplasia prostatica presente y con el grado del tumor, ambas variabies

elevan los niveles eéricos del AFE en paclentes con céncer de préetata.

Como regla general puede establecerse que la mayoria de los hombres (70-80%)
con niveles de APE < 4.0 ng/ml tienen una erfermedad patolégica confinada a la gléndula;
el B0% de los pacientes con niveles de APE > 10.0 ng/ml tienen penetracién capsular
establecida; y la mayoria de los pacientes (75%) con niveles > 5O ng/mi tienen ganglios

linfaticos pélvicos positives (Partin y cols. 1290, 1993).

14,3 GRADQ HISTOLOGICO
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Se han introducldo varios sistemas de estadiaje histoldgico para céncer de
préstata para ayudar a predecir el estadio patolégico y pronbetico, pero el més utllizado
¢o el sistema de Gleason, ¢! cual ha demostrado correlacionarse directamente con |a
extenslén patolégica de la enfermedad. Este sistema estéd basado en la descripcibn
microscdplca de bajo poder sobre |a arquitectura celular del tumor. Se establece un valor
de 1 2 5 dependiendo de las caracteristicas histolégicas de la lesibn primaria
(predominante) y a la lesién secundaria (segunda mis prevalente), correspondiendo el
valor de 1 al patrén celular més diferenciado y 5 al menos diferenciado obteniendo un
resultado con la suma de estos dos valores. 51 en un tumor existe solamente un patrdn,
por uniformidad de ia lesién primaria y secundaria, se duplicard para dar la suma de
Gleason; ésta tiens un rango de 2 (1 + 1 = 2), la cual representa tumor uniformemente
compuesto por patrones de Gleason 1 para la lesidn primaria y secundaria, 2 10 (5 + 5 =

10), que representa tumores totalmente indiferenciados.

La presencla de suma de Gleason de 7 0 mayor es predictiva de pronostico
desfavorable (Stein y cols. 1991,1992; Epstein y cols. 1993 a y 1993 b; Ohori y cols, 1994;
Zincke y cols. 1994). Més alin la suma de Gleason ha demostrado ser un criterio predictivo
con peso euficlente para considerarse indicador pronbstico de comparacion con todos los

nuevos indicadores antes de ser considerados como clinicamente titiles.
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Los criterios clinicos, utilizades en forma aistada, tienen un limite en su valor
pronéstico con respecto a la extensidn tumoral. La certeza de estadiaje para cdncer de
préstata puede ser reforzada significativamente con la combinacién de pardmetros de
extension local de la enfermedad (estadio T); niveles de APE sérico; ¥ patrén de Gleason en
lae biopsias guiadae por ultrasonido transrectal (Oesterling y cols. 1993; Partin y cols.

1993).

44  IMAGEN
Para que eean ciinicamente dtiles las modalidades imagenolégicas que exieten en la
actualidad para céncer de prostata, deben distinguir certeramente entre enfermedad
confinada a ia glandula y enfermedad localmente avanzada o a distancia, Los estudios de
Imagen que han sido puestos a consideracién para este fin han sido el gamagrama éeeo,
urografia excretora, resonancia magnética nuclear, tomografia computada, y ultrasonido

transrectal prostético.

La urografia excretora no estd indicada en pacientes con diagndstico
reciente de cancer de préstata a mencs que tengan hematuria asociada, esto ayudar4

para el diagnbstico y evaluacién posterior del tracto urinario superior.

Las series beeas no son sensibles para la deteccidn de lesiones

metastisicas. Se ha demostrado que se requiere de cuando menos una densidad deea del
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50% de reemplazo de células tumorales para que este método pueda identificarlas como
metastasis. Sin embargo, este estudio est4 recomendado para la confirmacién de lesiones
metastasicas que en el gamagrama beeo queden con duda como lesiones a distancia por el

tumor de préstata.

El método més sensible para detectar metdstasis beeas es la gamagrafia
beea. En pacientes que clinicamente no tienen enfermedad a distancia, este estudio,
demuestra leslones éoeas hasta en un 25%. Los falsos negativos ocurren sélo en un 8%.
Un gamagrama dsco positivo no eo especifico de céncer de préstata, por lo que todo
paciente con positividad de lesiones bseas que no hayan sido sospechadas demostradas

por gamagrama beeo deberdn de investigarse con serles bseas radiolbgicas.

El ultrasonido transrectal es poco eensible para demostrar invasién local del
céncer de préstata (Rifkin y cols. 1990). Este estudlo aMade informacién a al obtenida por
tacto rectal. Es un método excelente para dirigir las biopsias slsteméticas de la préstata
guiadas por ultrasonido transrrectal en al Investigacién del cancer. La mayora de los
tumores (70-80%) se presentan como lesiones hipoecbicas, aproximadamente el 30% se
presentan como isoecbicas, y sélo del 1% al 3% se presentan como hiperecéicas. Otras
leslones que pueden aparecen hipoecdicas en el ultrasonido son prostatitis aguda o
cronica, atrofia prostética, infarto prostatico o neoplasia intraepitelial prostética. (Lee

FL, 1989)
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La interrupcién de la continuidad de la cépsula prostética puede ser demostrada
por ultrasonido transrectal pudiendo identificar enfermedad localmente avanzada (Pontes
¥ cols. 1986). Se ha demostrado que es altamente sensible para deteccién de compromiso
capsular (90%), pero es imposible ldentificar entre penetracién capsular y estadios

mayores con enfermedad localmente avanzada.

cual es de valiosa informacién para calcular la densidad del APE y para la planeacién de
braquiterapia o crioterapla. El voluthen tumorat juega un papel importante en el estadlo
patoldgico; desafortunadamente éste no es posible delimitarlo por uitrasonido transrectal
por ausencla de definicién de los bordes del tumor, la naturaleza infiltrativa del mismo y |a

apariencla isoecdica de muchos de los tumores.

Se puede idetificar también por ultrasonido transrectal con certeza los paquetes
neurovasculares, pero su habilidad para detectar invasién en este sitio (que es el de menor
resistencia capsular) es variable. Se ha demostrado una sensiblidad del 66% y
especificidad del 78% para este fin y finalmente se concluyé que en la actualidad el
ultrasonido transrectal de préstata no tiene la resolucién suficiente para predecir la

Invasién a lo largo de los paquetes neurovasculares con certeza {Hamper y cols. 1980).
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También pueden identificarse las vesicutas seminales y la extensién de tumor al reconocer

la pérdida de |a fase grasa entre |a préstata y las vesiculas seminales.

La tomografla computada pélvica o la resonancia magnética nuclear no estdn
indicadas de rutina para |a deteccibn de extensién local de la enfermedad por la presencia
de ganglios linfaticos por su baja sensibilidad (Rifkin y cols, 1990 Tempany y cols. 1994).
Los paclentes con mayor riesgo de tener enfertedad a distancia dado por el tacto rectal
(enfermedad localmente avanzada), los niveies de APE (> 20 ng/ml), y el grado tumoral de
las biopslas de préstata (tumores pobremente diferenciados), eon los candidatos
indicados para la investigacién del estado de los ganglios linfaticos péivicos por estos
métodos. En algunos centros ee utiliza laparoscopia como método de estadificacién

linfatica.

145  DISECCION DE GANGLIOS LINFATICOS PELVICOS
El estado de los ganglios linféticos provee importante informacién con respecto al
manejo porque los intentos curativos tienen poca posibilidad de éxito con la presencia de
metistasic en ellos. La prevalencla de enfermedad linfitica pélvica se correlaciona
directamente con el estadio T, los niveles de APE y el grado histoldgico. Hay estudios que
demuestran que del 5% al 12% de los paciertes con sumores clinicamente localizados & ia
glandula tienen compromiso microscépico o macroscépico en los ganglios linfiticos

pélvicos (Partin y cols. 1993; Catalona y Biga, 1990, Zincke y cols. 1994),
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Ha habldo una disminucion en la prevalencia de metéstasic a ganglios linféticos en
la tittima década. En los aflos 80 se reportaba en las series de prostatectomia radicales
una prevaiencia del 20% (Donchue y cols. 1981y 1962), A este fendmeno se ha denominado
como migracion de estadio y es contribuido primariamente por deteccién temprana de

céncer de préstata con APE y blopsia por ultrasonido transrectal prostético.

L5 CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

Ha habido avances Importantes en el diagnéstico y tratamiento del cancer de
prostata sobre todo en la (itima década. Se estan diagnosticando tumores de préstata
en més pacientes en una etapa con mayores posibilidades de curacién, més adn, con ef
apoyo de estudios anatémicos, se ha podido disminulr la morbilidad de prostatectomia
radical, haciendo esta forma de manejo més aceptable tanto para los pacientes como
para sus médicos. De todos modos surgen preguntas concernientes a la declslén de hacer
intentos curativos agresivos, sabiendo que adn con todos los logros alcanzados, |a
mayorfa de los hombres diagnosticados con esta enfermedad son hombres de edad
avanzada y que |a progresibn de |a enfermedad es lenta. Fara contestar estas preguntas
s¢ han sugerido hacer estudios aleatorios, controlados y prospectivos que comparen
tratamiento quirdrgico en diagnéstico temprano contra vigilancia. Por el curse iento de ta

enfermedad, estos estudios no estarén listos hasta dentro de algunos aos.
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Existen algunos puntos a coneidsrar para tomar declsiones sobre tratamiento
auirdirgico en pacientes con céncer de préstata localizado. En Estados Unidos se estimé
que para 1994 deberfan tener 200,000 casos nuevos de céncer de préstata y 38,000
muertes debidas a la enfermedad (Boring y cole. 1994). El radio de intervalo de muerte a la
incidencla inferida en estas estadisticas suglere que aproximadamente el 20% de los
paclentes diaghosticados con céncer de préstata morirdn por la enfermedad. El
porcentaje verdadero es quiza més alto. En Suecia, por ejemplo, en donde han tenido una
incidencia estable por muchos aflos de cancer de préstata, y que no ha sido influida por
AFE y en donde no hay Intentos curativos de la enfermedad, se reporta una mortalidad del
55%. Més aiin, las muertes por céncer de préstata estén incrementdndose de 2% a 3%
anusimente porque menos hombres estdn muriendo por causas cardiacas. Todas estas
estadisticas sugieren que 14 muerte por céncer de préstata es comin y que ademés
produce molestias significativas de sufrimiento en aquellos pacientes que mueren por la

enfermedad.

151 ESTUDIOS LONGITUDINALES DE  ANTIGENQ PROSTATICO

ESPECIFICO

Los estudios longitudinales de APE proveen evaluacién retrospectiva de la

progresién del tumor, E| mis completo previene del Longitudinal Aging Study de Baltimore
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que s¢ esté llevando en la actualidad por el Aging National Institute en Bethesda,
Maryland. Este estudlo compromete a pacientes de su comunidad que acuden
bianaualmente para estudios fisicos completos y de laboratorlo almacenando suero de
estos pacientes para estudios posteriores. Se han analizado suero de pacientes con
préstatas normales, con hiperplasia prostética y con céncer de préstata localizado y
metastésico, que han sido aimacenados en promedio 17 aPos previos al diagnéstico, y ee

les ha medido el APE (Carter HB y cole, 1992).

T3Z pacentes con CANLEr dZ prostata metastasico Teneh Nveles a2 APE Sereos

significativamente més elevados que los pacientes control, con hiperplasia y con tumor
localizado dquince aflos previos al diagndstico. Esto indica que los pacientes con tumores
metastasicos ya tienen enfermedad avanzada por lo menos 10 afos antes del diagndstico.
Oros estudios han indicado que ef tiempo del diagndstico asociado con APE sérico

promedio de 4 a 5 afios (Gann y cols. 1995).
5.2 RESULTADOS DE TRATAMIENTO
La duracién del segulmiento es crucial para evaluar el impacto del céncer de

préstata localizado en la sobrevida céncer-especifica. EI 63% de los paclentes

diagrosticados sin metdstasis que logran sobrevivir por mas de 10 aMos, eventualmente
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morirén por causa de |a enfermedad. La sobrevida cancer-especifica para tumores de bajo

grado y bien diferenciados es de aproximadamente 1% aflos (Whitmore y cols. 1291),

Es también importante enfatizar la edad de los pacientes al diagnéstico. En
hombres menores de 65 afive con cdnceres no metastdsicos al momento del diagndstico,
el 75% moriré por céncer de préstata el este no es manejado con intentos curativos. Otra
caracteristica importante es el grado del tumor en pacientes con tumores localizados
(estadios T1 — T2); con sequimiento a 15 aflos los pacientes con tutmores de bajo grado
{suma de Gleason 2 — 4) tienen una mortalidad del 9%; los pacientes con tumores
moderadamente diferenciados (suma de Gleason 5 ~ 7) tienen un a mortalidad del 28%; y
loe pacientes con tumores de alto grado (euma de Gleason de & — 10) tienen una

mortalidad del 51% (Albertsen y cols. 19965).

La mortalidad del cincer de préstata localizado no-tratado aparece despuée de un
curso prolongade lo cual conlleva implicaciones clinicas importantes. No hay necesidad de
tratar agresivamente a los pacientes con tumores iocalizados con esperanza de vida
limitada por otras comorbilidades. For este perfodo largo de progresion y muerte por
cancer de préstala existe seguramente una ventana razonable de oportunidad de

deteccién temprana en pacientes con tumores localizados con probabilidad de curacion.

1.6 PROSTATECTOMIA RADICAL
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A pesar de lae proporciones epidémicas, el cdncer de préstata promueve enortrie
controversia por sus caracterigticas bioldgicas inusuales. Es un tumer de crecimiento
lento relativamente, con duplicacién de tiempos de 2 a 4 afios. No se ha podido evaluar
cuantitativamente loe riesgos de vida y estado de salud que posee ¢l tumor por aparecer
mée frecuentemente en pacientes con edad avanzada con comorbilidades presentes. Adn
ho s& conoce si e6 necesario tratar a todos los pacientes con tumores de préstata
localizado porque no ee ha podido evaluar en forma comparativa con grupes control y
hasta que estos estudios no se terminen entonces se tendra que tomar la decisidn de

tratamiento con la mejor evidencia disponible.

161 RAZONAMIENTC DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO
Al ser evaluada la préetata en estudice de autopsia en hombres mayores de 50
aflos, que o tenian evidencia de lesién prostatica, ee ha diagnosticado adenocarcinoma en
el B0% de los casos. Sin embargo el ricsgo de desarrollar durante la vida un tumor de
prostata clinicamente detectable es sélo del 10% (Seldman y cols. 1985). Esta
discrepancia entre la alta prevalencia de cancer de préstata y |a baja incidencla conlleva al

cuestionamiento de que tumores no deben eer tratados de forma inmediata.

La mayoria de los tumores diagnosticados por elevacion de Antigeno Prostético
Especifico son clinicamente importantes y tienen més probabilidades de curacién dque los

tumores diaghosticadoe por tacto rectal. Sin embargo, todos los tumores diagnosticados
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por los métodos actuales son clinicamente Importantes, empero, debe de hacerse un
esfuerzo mayor para lograr reconocer tumores indolentes (tumores que ho progresaran

para poner en peligro la vida de los pacientes) que pudieran no requerir intervencién

quirdrglca.

Algunos estudios sugieren que un tumor indolente tiene algunas caracterfsticas
que pueden ser evaluadas durante el escrutinio de clncer de préstata y estds son una
densidad de APE de 0.1 0 menor; con un patrén de Gleason menor de 4 en [a biopsla y que
debe de haber menos de 3 biopsias con tumor en el mapeo slstemético de la préstata
(Epstein y col. 1994). Este modelo tiene un valor predictivo positivo del 95% y un valor
predictivo negativo del 66%. Estos Investigadores pudieron predecir el 73% de los casos

con tumores indolentes.,

El rieago de desarrollar a largo plazo metéstasis y muerte por céncer préstatico en
pacientes con tumores clinicamente localizados se ha estimado de ser del 19% a 10 afos
para pacientes con tumores blen diferenciados; del 42% para los moderadamente
diferenciados; y del 74% para los poco diferenciados (Chodak y cols. 1994; Albertsen y
cole. 1995). En este mismo estudio la mortalidad céncer-especifica a 10 afios es del 13%
para tumores bien y moderadamente diferenciados; mientras que para los poco

diferenclados es del 66%.
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Algunos tumores progresan lentamente y no ponen en riesgo la vida del paciente; en
su mayoria estos tumores caen en la clasificacion de tumores Tia-b (detectados
inesperadamente en reseccién transuretral de préstata por otras razones en ienos [a) o
mée [b] del B% de la muestra); o T2 que son tumores peduefos, focales, y bien
diferenciados. Pero existe el otro arupo de tumores diagnosticados que son clinicamente
importantes y que poseen riesgo de pérdida de la salud y vida en pacientes jovenes sin

comorbitidades asoctadas,

6.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO EFECTIVO EN TUMORES DETECTADOS

TEMPRANAMENTE,

Dcspués de prostatectomia radical, los niveles de APE deben de llegar a cifrag
indetectables, sl esto se logra, no habré reccurencia; sin embargo, al obtener niveles
detectables del APE posterior a la cirugla y éstos se incrementan con el tiempe lo més
probable es que precedan a recurrencia, usuatmente de 3 a 5 aflos {Abl-Aas y cols. 1992).
Por esta razén, el seguimiento después de la cirugia, debe de ser con Antigenos

Prostéticos de control.

Exlsten estudios que demuestran que la recurrencla libre de enfermedad a S y 10
afos postetiores a prostatectomia radical eon del 80% y 70% respectivamente (Fartin y

cole. 1993: Zincke y cols. 1994, Catalona y Smith, 1994).
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6.3 FACTORES PRONOSTICOS
1.6.3.a FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS

Existen algunos factores clinicos bien establecidos que se asocian a la progresién
libre de enfermedad posterior a la cirugla radical de préstata; éstos son estadio clinico,
patrén de Gleason en las biopsias y los niveles de APE preoperatorios. Conforme el estadio
clfnico aumenta, el riesgo de recurrencia igualmente se incrementa (Fartin y cols. 1993,
Zincke y cols. 1994, Catalona y Smith, 1994). Lo mismo ocurre con el patron de Gleason, a
mayor grado de indiferenclacién mayor es |a probabilidad de recurrencia a posteriori. Y
finalmente los niveles de Antigeno Prostético Especffico preoperatorios son altamente

predictivos del riesgo de progresidh,

En los andlisis multivariados de factores pronésticos clinicos que incluyen edad,
raza, estadio clinico, patrén de Gleason, y niveles de APE sérico, densidad del APE, tacto
rectal y hallazgos de ultrasonido transrectal, el patrén de Gleason primario en la biopsia
fue el factor prondstico més poderoso seguldo dei patrén secundario y los niveles

preoperatorios de APE (Eastham y cot. 1996).

16.5p FACTORES PRONOSTICOS PATOLOGICOS
Se puede precisar alin mas el prondstico con la informacién obtenida de! andlisis
detallado de |a pieza de prostatectomia radical. El factor con mayor peso prondstico es

el estadio patolégico (Epetein y cole. 1993 b). Los pacientes con estados patoldgicos
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confinados a la préstata tienen un intervalo libre de enfermedad a 5 aflos medido por APE
sérico postoperatorios del 90%, los que tienen invasién microscépica capsular tambidn
tienen probabilidad iibre de enfermedad a 5 afloe del B1%. El prondstico es menos favorable
para pacientes con tumores patoldgicamente mée avanzados que invaden vesfoulas

seminales o ganglios linféticos pélvicos,

El patrdn de Gleason es también importante en la pieza quinirgica porque se
correlaciona directamente con la progresién de la enfermedad. Aquellos pacientes con
suma de Gleason 2 a 4 y5 a € tienen prondstico similarmente favorable; misntrae que los
pacientes con suma de Gleason & a 10 no son tan afortunados; y los pacientes con euma
de Gleason 7 tienen un periodo libre de enfermedad intermedio entre los grupos anteriores.
Esto sugiere que el volumen o porcentaje del patrén de Gleason 4 o 5 en cualquiera de las
lesiones (primaria o secundaria) de la pieza quirirgica es un factor prondstico Importante

{McNeal y cols. 1990).

La evidencia més convincente de que la prostatectomia radical interrumpe el curso
natural de la enfermedad gon loe resuitados a largo plazo para los tumores de alto grado
(Ohori y cols. 1994). Solamente & 32% de los pacientes en este estudio con suma de
Gleason 7 a 10 en ias biopsias tuvieron tummor patoldgicamente localizado y sotamente uno
de ellos progresd a un intervalo de 1 a & afos. La probabilidad de sobrevida libre de

enfermedad a 5 aflos es de 92% para loe tumores confinados a la préstata; mientras que
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para los tumores no confinados es sblo del 31%. Existen estudio multivariades de factores
prondsticos clinicos y patoldgicos que demuestran que el estadio patolégico es el factor
dominante seguido de el patrdn de Gleason y el volumen total tumoral, mientras que el
APE, la densidad del APE o cualguier otro factor clinico no afadié informacién pronéstica

sighificativa.

164  TUMORES LOCALMENTE AVANZADOS
(ESTADIOS CLINICOS T3)
El 0% de los tumores localmente avanzados con invasidn a vesiculas seminales o
palpables fuera de \a préetata tienen enfermedad en ganglios linfaticos pélvicos; por io
tanto los resultados de los tratamientos definitivos para los estadios T3 ya sea

radioterapla o prostatectomia radical eon pobres(Gervasi y cols. 1989),

Aun considerando a loe pacientes con tumores T3 pequefios, aproximadamente el
&7% tendran invasién a vesiculas eeminales; y 20% tendran ganglios péivicos tomados por
tumor (Ohori y cols. 1924 a). Algunos autores sugirieron el uso de deprivacién androgénica
nevadyuwvahnte por 3 a 4 meees previos a la cirugia radical en pacientes con tumores
localmente avanzados sin embargo los resultados no han side diferentes en cuanto a
recurrencia con respecto a pacientes tratados con prostatectomia radical solamente

{Cher y cola, 1295).
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L85 COMPUACIONES QUIRURGICAS

16.5.a COMPLICACIONES TEMPRANAS

Ahora con loe estudios que se han hecho de la vasculatura prostitica, la
hemorragia traneoperatoria ha disminuldo considerablemente durante los Gitimos aflos
(Reiner y Walsh 1979). Este ha permitido concentrarse mis para erradicar |a totalidad del
tumor, particularmente durante |a diseccion del apex de la préstata, preservacién de los

paquetes neurovasculares y reconstruccién preciea de la anastomosis vesico-uretral,

La mortalidad operatoria reportada es muy baja; muerte dentro de los primeros 30
dias postoperatorios, es del 0.3% a! 0.5% (Andriole ¥y cols. 1994; Dillioglugil v cole. 1926

Mark 1994).

Una de las complicaciones reportadas durante la cirugia es la lesién al recto, ésta
puede ocurrir pero esta reportado en sblo 1% de los pacientes. Si existe radiacién pévica
previa, cirugla rectal previa, o historla de reseccibn transuretral de préstata este
porcentaje aumenta (McLaren y cols. 1993). En el postoperatorio inmediato puede ocurrir
trombosis venosa profunda y embolismo pultonar pero estén reportadas det 1.2% al 1.3%
de los pacientes. De cualquier forma puede courrir una vez que el paciente ha sldo dado de

alta del hospital por lo que éste debe conacer los signos y sintonas,

1.6.6.b COMPLICACIONES TARDIAS
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Una de las complicaciones que se reportan con mayor frecuencia es estenosls det
la anastomosis de |a unién vesico-uretral; sin embargo tienen un intervalo de presentaclén
que va del 05% al 175% y las causas con las que se relaciona son sangrado
trancoperatorio excesivo, previa reseccidn transuretral de prostata y extravasacién

urinaria transoperatoria (Surya y cols. 1980).

Otra de las complicaciones que més molesta a los pacientes es incontinencia
urinaria, sin embargo éeta también tiene un amplio intervalo de presentacién. La
incontinencla ee ha reportado del 19% al 30% en forma leve y s6lo se reporta de un 3.6% a
10% como Incontinencia completa (Zincke y cols. 1994; Catalona 1995; Eastham y cols,
1996 a). Los pacientes con estadios clinicos Tia y Tib, aquellos mayores de 65 afos v los
que desarrollan estenosis de la anastomosls tlenen mayor riesge de incontinencia

posteriormente.

La disfuncidn eréctil es otro de los problemas experimentados por los pacientes
después de prostatectomta radical; y ésta ha sido asoclada a la edad del paciente: al
estado de erecciones previas a la cirugia; al estadlo patoldaico tumoral; y a la extensién de

la preservacion del paquete heurovascular (Quinlan y cols. 1991).

8.6 INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES
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La clrugia radical debe ser realizada en aquellos pacientes que tengan mayores
probabilidades de curaclén y que vivirén lo suficlente para disfrutar de este beneficio. Los
factores que Influyen directamente sobre el rango Hesgo-beneficio incluyen edad y estado
de salud del paciente, la naturaleza del tumor (el riesgo de metéstasis si no se tratara), la
probabllidad de que la cirugia sea reaimente curativa, y las complicaciones de la clrugia. La
edad y las comorbilidades asociadas al paciente son los factores criticos que determinan

los beneficios del tratamiento quirdrgico.

Sl se considera que el Intervalo de metdstasis es bajo, entonces ni el escrutinio con
APE ni el tratamiento (radioterapia o clrugia) tendrén algin beneficlo, excepto a aquellos
pacientes jovenes con tumores de alto grado, (Fleming y cols. 1993; Krhan y cols. 1204}
pero cuando ¢l indice de metéstasis es alto, entonces el impacto que tiene la clrugla sobre
la mortalidad en pacientes no tratados es mucho mayor, y los beneficios del tratamiento,
en términoe de vida de aflos ganados, son mucho mejores cuando se ajustan 2 las

complicaciohes de la cirugia (Chodak y cols. 1994).
L7 RADIOTERAFIA EN CANCER DE PROSTATA

Se ha demostrado que la radioterapia es efectiva para el tratamiento de muchos

cénceres y que tiene un papel importante en el manejo de las neoplasias genitourinarias.
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La meta en esta etapa de tumor es alcanzar curabilidad sin introduccién de
complicaciones; sln embargo esta atin en controversia porque existe una gran variedad de
modalidades de tratamiento; hay una alta probabilldad de comorbilidades en virtud de
edad y estado actual de salud del paciente; y tiene la enfermedad un patrén heterogéneo

de evolucién, progresidn e impacto en etapas tempranas.

Ademés no hay estudios que comparen grupos simiiares de pacientes tratados con
cirugla radical y radioterapla radical de forma adecuada que no lleven algin tipo de sesqo;
ya que los pacientes en &l grupo quirlrgico parecen ser mée jévenes, mejores candidatos, y

tienen tumores mas pequefios que los encontrados en el grupo de radioterapia.

Los efectos agudos de la radiacién hacia la pelvis son en general, autolimitados.
incluyen diarrea, irritacién rectal, disuria y frecuencia; se estima un intervalo de 5% para
presentar sintomas en forma crénica cuando ee emplea radioterapla externa en préstata.
Estas secuelae tardlas incluyen dafo rectal y vesical crénicos, enteritis, impotencia,
estenosis uretral, ¢ incontinencia. E! rango mayor de complicaciones es del 3.5% cuando se
empiea dosis por debajo de 7,000 ¢Gy. La mortalidad asoclada al tratamiento es del
0.2%; presentacién de complicaciones severas de 1.9%: incontinencia de 0.9% (Shipley y

cols, 1994). Del 30% al 80% de los pacientes permanecen con funcién eréctil adecuada.

.71 RADIOTERAFIA COMO PALIATIVO
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Uno de los problemas comunes en cancer genitourinario eon las metdetasis dseas;
para éstas existen una variedad de terapias como cirugla, manejo médico y radioterapia;
esta dltima puede tratar a la mayor(a de los pacientes con eliminacién de sintomas en
forma altamente efectiva. No se conoce la cauea del dolor éseo y se ha postuiado que
puede ser por irritacién de la membrana peridsea o por la liberacién de mediadores
bioldgicoe por las células tumorales. La complicacién mis serla de (as metistasis doecas

es compresidn de del cordon espinal.

El sittoma predominante de compresién del cordén espinal es dolor en el B5% de los
pacientes el cual precede al diagndstico en un intervalo de tiempo de cerca de 4 meses; el
proceso puede sequir avanzando rapidamente y producir disfurcidn neuroldgica en un
tiempo de horas a dias. Cuando un paciente ha llegado a presentar paraplejia, lo mas
probable ee que ya no se pueda regreear a lo normal, por lo que el diagndstico oporturo y

tratamiento eon primordiales.

Exieten algunas ocasiones en que la cirugia debe ser considerada antes que la
radioterapia, incluyendo fracturas patoldgicas con inestabilidad o compresion espinal por

hueso, tejido desconocido o historia de radiacién previa en el mistio eitio.

1.8 TRATAMIENTO ENDOCRINO
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El tratamiento endécrine del céncer de prostata es paliativo, es comiinmente
empleado en tumores avanzados y localmente avanzados. La mayoria de las respuestas
son parciales, encontrando respuestas compietas; considerando desaparicién de todos los
signos clinicos identificables de la enfermedad y normalizacién completa de los

marcadores; sdlo en el 5% al 10% de los casos.

Con el tiempo el cancer de préstata se vuelve refractario a tratamiento endéering
resultande en una gran dieminucién de la calidad de vida debida a incremento en el dolor y
debilidad generalizada; sin embargo, para este tiempo, aproximadamente el 60% de los
pacientes con céncer de préstata habréan fallecido por otras causas no relacionadas con

la enfermedad.
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CAPITULON. CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO EN PACIENTES DEL
INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION “SALYADOR ZUBIRAN"
Il PROSTATECTOMIAS RADICALES
Las proporciones epidémicas y las caracteristicas bioldglcas del céncer de
prostata como son la lentitud de su crecimiento y la duplicacién tumoral que toma de 2 a
4 aflos, abre una ventana Importante para detectar pacientes cuando el tumor se
encuentra adn localizado y para poder determinar sl e trata de un tumor agresivo o no
para decidir el tratamiento mis adecuado. Existen alguncs chiterios que determinan en
forma aproximada, la extension local de la enfermedad asf como su evolucién biolégica
postertor como son el tacto rectal (estadio T); nivel sérico de APE previo a las biopsias; y

¢l grado histopatolbgico del tejido obtenldo por mapeo transrectal.

Exlsten algunos elementos que hacen sospschar tumor de préstata come la
elevacién sérica del Antigeno Prosttico Especifico y un tacto rectal anormal. E! método
més til que existe en la actualidad para demostrar |a presencia de cancer de prostata es

la toma de biopsias sistemiticas de la préstata guiadas por ultrasonido transrectal.

Et riesgo de desarrollar a largo plazo metéstasis y muerte por cancer prostético en
pacientes con tumores clinicamente localizados se ha estimado de ser del 19% a 10 afos
para paclentes con tumores bien diferenciados; del 42% para los moderadamente
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diferenciados; y del 74% para los poco diferenciados (Chodak y cols. 1994; Albertsen y

cols, 1995).

El APE inicialmente se encontrd en liquido seminal en 1971 por Hara y colaboradores
quience le llamaron gamma-seminoproteina. Esta protelna fue caracterizada por
Sensabaugh en 1978 y se le dio el nombre abreviado de p30, la cual fue usada como
evidencla en casos de victimas de violacién porque es un excelente marcador de semen
(Graves y cole. 1985). En 1979 fue aislado un antigeno idéntico y bioguimicamente similar

al aislado en el ffquido seminal.

El AFE es una proteasa de funcién fisioléglca desconocida encontrada en tejido
epitelial en préstatas sanas, en hiperplasia prostatica, y en céncer de préstata primario y
metastésico. Es secretada hacia el lumen de los conductos prostéticos y esta presente
en altas concentraciones en plasma seminal. Los andrbgenos regulan |a expresién del gene
del APE. No e habfa encontrado APE en ninglin otro tejido fuera de la préstata, pero
estudios recientes demuestran su presencia en altas concentraciones en saliva de
hombres y mujeres; ademés pueden encontrarse células positivas para APE en gléndulas

paratiroideas (Breul y cols. 1993).

El APE fue introducido a la medicina clinica después de que Fapsidero y

colaboradores desarroltaron el primer ensayo permitiendo la determinacién de APE en
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suero humano (Papsidero y cols. 1980). EI APE se volvié el marcador mée eensible para

céncer de préstata, posiblemente el marcador sérico humano més sensible en oncologia.
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12 PROSTATECTIOMIAS RADICALES EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION

"SALYADOR ZUBIRAN®

Se reviaron los pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de préstata en el
Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubirén” de enero de 1987 a jullo de 1998. EI
niimero total de paciente con este diagnéstico en esa etapa es de 187 pacientes, de los
cuales 140 han llegado con eetadlos avanzados y solamentie 47 pacientes pudieron ser

llevados a cirugia para intento curativo.

(Ver figura if.2.1.a)

El Dr. Jonathan |. Epstein afirma que a pesar de que el paciente acude al tener
sittomas, la mayoria se presenta por sospecha diagnéstica por anormalidades del tacto
rectal o elevacién del APE. (Epstein, J.. 1998). Esto parece no estar sucediendo en
nuestros pacientes pues sdlo el 25.15% de ellos pudieron ser llevados a cirugla para
intentos curativos, representando al grupe de pacientes con tumores localizados de

nuestra poblacién.
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A partlr de 1991 se inicié ef uso de antigeno prostético especifico en &l Instituto
Nacional de |a Nutricién “Salvador Zubirén® y se han podido diagnosticar més paclentes en

etapas tempranas,

El promedio de edad de los pacientes estudiados es de 65 afios con una desviacién
esténdar de 6.42; la mediana de edad es de 66 afos con intervalo de 49 a 74 afos. Estd
bien establecido que los mejores candidatos para llevar a cabo la cirugfa son aquellos en
donde se espera cuando menos una expectativa de vida de 15 afios y que no tengan
patologias asociadas. Algunos autores sugieren que la edad mAxima para operar es de 70
afos dependiendo de las caracteristicas de salud en las que el paciente se encuentre en el
momento de la cirugla. En huestro grupo encontramos 34 pacientes (72.34%) menores de
70 aflos y 13 (27.66%) mayores de 70; hay que recalcar que dos pacientes tuvieron 74
aflos de edad al momento de la cirugla y dos 73 afios, los otros nueve tenian entre 7t y 72
aflos de edad. Encontramos que el riesgo relativo para pacientes mayores de 70 afios es
de 13.34 comparados con los pacientes menores de 70 con Hesgo relativo de 1.0 con un
intervalo de confianza al 95% de 2.28 — 77.862 con diferencia estadistica significativa r

de 0.004).

(Yer tabla il.2.1.a)
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La mayoria de los diagndsticos fueron hechos por medio de biopsias sisteméaticas
de 1a prostata a través de ultrasonido transrectal prostético. Treinta y dos transrectales
(6B.08%); once por via perineal (25.4%) y 4 pacientes fueron diagnosticados per reseccién

transuretral de la prostata (RTUP).

(Ver tabla L2.1.5)

La mayoria de las biopsias tuvieron un valor de Gleason menor de 7 teniendo ligera

variaciétt hacia |a derecha al compararias con la euma de Gleason de lag piezas finales.

(Ver figura 216 y #1.2.1.c)

Veinticuatro pacientes tuvieron el tumor confinado a la préstata (53.3%); 6
pacientes tuvieron penetracion capsular (12.3%); y 15 tuvieron invasidn a vesfoulas

seminales (33.3%).

(Ver tabla i2.1.c)

De los pacientes con tumor confinado a la prostata: 4 (16%) progresaron durante
el tiempo de evolucion; dos (16%) paclentes progresaron con penetracién capsular y &

(537%) de los que tuvieron invasién a vesiculas seminales progresaron durante el tiempo de
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evolucidn y seguimiento. Los Facientes con tumor localizado a la préstata tuvieron suma
de Gleason mée bajos que los que tuveron penetracién capsular, invasién a veslculas
seminales y ganglios positivos. Veinticuatre de los pacientes tuvieron tumores localizados
ala préstata; 23 (95.8%) de ellos tuvieron suma de Gleason menor de 7. De los pacientes
con penetracidn capeular (5 pacientes), vesiculas seminales positivas (12 pacientes) y
ganglios positivos (3 pacientes): 12 (60%) tuvieron suma de Gleason menor de Tyb

pacientes (40%) tuvieron suma de Gleasen mayor de 7.

{Yer tabla Il.2.1.4)

Los pacientes con suma de Gleason menor o igual a 7 en la pieza quirtrgica
pregreearon menoe que 108 que tuvieron Gleason mayor de 7. La sobrevida libre de
enfermedad a los 5 afos es de 60% para les pacientes con tumores bien y
moderadamente diferenciados con suma de Gleason menor o igual a 7; mientras que todos
los pacientes con tumores menos diferenciados tuvieron evidencia de recurrencla tumoral a

este miemo tiempo.

(Ver figura IL.2.1.4)

Loe pacientes que tuvieron suma de Gleason mayor de 7 tuvieron un riesgo relativo

de progresién de 5.78 comparados con los fue tuvieron suma de Gleason menor o igual a 7
45




CARNLL
EOOEFRODTATA L

TGO ACKINAL DE LA NUTRICION

tuvieron ricego relativo de 1.0; el intervalo de confiatiza det §5% fue de t a2 32.66 con una
diferencia estadistica significativa (p < 0.047). El intervale de conflanza amplio puede ser

explicado por el tamafio de la muestra.

(Ver tabia l1.2.1.e)

Coh respecto a la progresidn de |a enfermedad quince pacientes progresaron a
travée del tlempo (31.9%); & de ellos fueron tratados con Hoqueo androgénico completo, y
cinco pacientes recibieron radioterapia postoperatoria. De estos pacientes 1t tuvieron et

tutor fuera de la préstata y 4 de ellos el tumor estuve confinado a la gldndula.

Seis pacientes tuvieron metéstasis dseas en & seguimiento a un tiempo promedio
de T5.9 meses con intervalo de 12.7 a G647 meses. De estos seis pacientes D tuvieron
invasidén a vesiculae seminales y un paciente tuvo ganglics positivos en el reporte

histopatolégico definitivo postoperatorio.

Las complicaciones reportadas en nuestra serie incluyen incontinencia severa en 5
paclentes (8.26%); incontinencia leve en & (17.02%); 11 pacientes reportaron impotencia
{22A%), cinco pacientes tuvieron eslenosie de anastomosis (10.6%) y 1 paciente tuvo

fistula rectal en el postoperatorio inmediato.
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El seguithiento de log pacientes fue de 38.7 meses en promedio con desviacién
esténdar de 32.62 meses; y una mediana de seguimiento de 32.66 meses con intervalo de

ta169.

No hubo wuerte operatoria y sotamente un paciente murié por tumor 5 afios
después de Ia cirugla. Para el seguimiento de la progresion bioguimica de los pacientes
hemos tenido algunos problemas con el antigeno prostético especifico. Desde su
introduccidn en el Instituto Nacional de la Nutricidn “Salvador Zubirdn" en 1991 ha habido
variacién con respecto al método de laboratorio por lo que con todas estas variaciones
hemos puesto un punto de corte de 1.0 ng/ml encontrando que 27 pacientes (57.67%)
tenen al final del seguimiento un antigeno prostatico especifico- < 1.0 ng/ml y 20 (42.33%)

mayor que 1.0 ng/mf,
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Desde el punto de vista médico pareciera haber algin tipo de control sobre el
comportamiento bioldgico y prediccidn del céncer de préstata, empero, hay adn muchas
cosas por hacer y descubrir. Es importante ta ventana de tiempo que ia naturaleza de este
tumor nos brinda, ein embargo, algunos factores como la idiosincrasia e Ignorancia de la
enfermedad aunado al miedo de acudir a1 médico, los altos costos de prusbas de
laboratorio y probablemente “la zona gris” de los niveles del APE nos lleven en estos
momentos a recibir paclentes con siitomas por la presencia de céncer de préstata, lo cual
8¢ traduce en tumores en estadios avanzados, en donde no es posible alcanzar la curacién,
Al ver la figura IL.2.1.a vemos que 6610 el 25.13% de los pacientes atendidos en los Gitimos 1i
aflos en el Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubirin™ con diagndstico de
adenocarcinoma de préstata han podido ser lievados a tratamiento quirirgico con
intentos curativos; eato representa quizé el principio de |a elevacién de esta columna y el
Inicio de la cutva que en el futuro préximo dejard atrds a la que representa a los pacientes
con tumores en estadios avanzados; esto en relacidn con la incidencia de tumores
localizados que ha estado aumentando en los Gltimos 5 afos demostrado por el hecho de

que la-tayorfa de las prostatectomias se han realizado en este tlempo.

La sobrevida libre de enfermedad reportada en al literatura para pacientes con

adenocarcinoma de prostata blen y moderadamente dferenciados es del 63%. E} 0% de
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nueetros pacientes se encuentran libres de enfermedad a 5 afos en este mismo grupo de
caracteristicas tumorales. La calidad de vida de estos pacientes es excelente y ahora

viven sin la angustia de llevar consigo enfermedad.

La media de edad de nuestros pacientes es de 66 afos (Intervalo de 49 a 74
aflos), ligeramente més baja comparada con lo reportado en |a literatura (72 aflos como
media). Uno de los factores més importantes para el tratamiento y el comportamierto del
céncer de prostata es la edad. En este estudio encontramos que los pacientes mayores
de 7Q afios tienen 12.54 veces més la probabilidad de progresibn de la enfermedad que
aquellos menores de 70. Se ha demostrado por estudios (Carter HB y cols, 1992) que al
momento del diagnéstico los tumores locales y localmente avanzados tienen cuando
menos 10 affos de existencla, esto aunado a la edad del paciente aumenta
considerablemente la edad tumoral por lo que es imperativo sospechar y diagnosticar

tutores et pacientes més jévenes.

Los pacientes con tumores localizados en ruestro estudio progresaron menos que
los pacientes con tumores més avanzados. Ademis encontramos que los pacientes con
tumoree bien y moderadamente diferenciados (Suma de Gleason menor o igual a 7)
presentaron tumores localizados en su mayoria; comparados con los tumores mal
diferenciados (Suma de Gieason mayor de 7) que en su mayoria presentaron tumores

localmente avanzados.
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El16% de los pacientes con tumeres localizados presentaron progresion durante el
transcurso de la evolucién de la enfermedad: el 33% de los pacientes con tumores con
penetracién capsular progresaron durante el tiempo de evolucién; asf como el 53% de los
que presentaron invasién a vesiculas seminales. La literatura reporta que el riesgo de
desarroltar a largo plazo metdstasis y muerte por céncer de prostata en pacientes con
tumores clinicamente locatizados es del 19% a 10 afios para paclentes con tumores bien
diferenclados; del 42% para los tumores moderadamente diferenclados y del 74% para los
mal diferenclados (Chodak y cols. 1994; Albertsen y cols. 1995). Lo anterior concuerda con
nuestros pacientes, En nuestro estudic encontramos que log pacientes con suma de
Gleason mayor de 7 tienen 5.78 veces més de probabilidades de desarrollar progresién de
la enfermedad comparados con aquelios que tiene suma de Gleason menor de 7. (Tabla

iL2.1e).

Las metédstasis a distancia de nuestros pacientes se presentaron a un tiempo
promedio de 35.9 meses (intervalo de 12.75 a 6647 meses) y lo Importante es que todos
ellos tuvieron enfermedad localmente avanzada en el reporte definitivo de las piezas
quirdrgicas. Lo anterior se traduce en que los métodos actuales para estadiaje clinico no
son lo suficientemente certeros, con alta sensibiidad y especificidad necesarias, para
detectar tumores histopatoldglcamente locallzados potencialmente curables. Este no es

un problema de nuestro medio sino un problema mundial. Aun no sabemos si es necesario
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operar a todos los pacientes con tumores localizados. Se han postulado algunas
caracterfsticas de tumores sin importancia cliica como la densidad del APE menor de 0.1
ng/ml; patrén de Gleason menor de 4; y menos de tres biopsias positivas con tumor. Muy
probablemente estos tumores sean los que puedan quedarse bajo vigilancia clinica por
muchos aflos, sin que repercutan directamente sobre (a calidad y tiempo de vida de los
pacientes que los porten; sin embargo, surge la primera pregunta ¢A quien le gustaria

tener uno de stos?

Por otro lado, parece razonable investigar a los pacientes que no presenten ningdn
sfntoma y que poseen factores de riesgo para la presencia de tumor que puedan ser
levados a cirugia con intentos curativos, empero, los altos costos que el escrutinlo Implica
por pruebas como el APE y las blopsias de préstata, sobre todo en aquellos pacientes con
tivelee séricos en “4rea gris”, que puedan llevarios a miltiples determinaciones y quizé a
toma de blopsias negativas en forma repetida, cueste en la actualidad demasiado por ho
tener el conocimiento con estudios aleatorios, comparativos y prospectivos que nos
demuestren que es mucho mejor operar a todos estos pacientes o no someterios a la
mortilidad de la cirugia y vigilarios durante toda su vida. Estos estudios se estéan llevando
a cabo en |a actualldad y por la duracién de la evolucién natural del tumor tardaran cuando
menos 15 aMos en estar listos. Sin embargo no podemos borrar del pensamiento y
olvidarmos de nuestro deber médico que del 20% al 55% de los paclentes con

adenocarcinoma de préstata tienen mortalldad enfermedad-eepecifica y la muerte por
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este cancer es lentamente progresiva con disminucidn y pérdida inminente de |a calidad de
vida, la cual es un derecho de cada ser humano y un deber nuestro como médicos de
conservarla lo mejor posible en cada uno de nuestros pacientes. Por esta razén es
imperativo desarrollar estrategias de deteccién y prevencién para pacientes con tumores
de préstata que puedan ser curables, sobretodo en aquellos que tefigan tumores
potencialimente agresivos que puedan deteriorar y peligrar en cualquier sentido la vida
humana. Quizé debamos de pensar en desarrolar estrateglas que no perjudiquen la
econottia nacional para poder incluir en el programa a toda la poblacién mexicana sin

distincién de raza, nivel educativo, econdmico ¢ social.

Existen algunos factores de resgo definttivos como son la raza; la historia familiar
Y la edad del diagndstico de céncer de préstata y algunos factores de resgo relativos
como el comportamiento dietético y la sintesis hormonal que debemos tomar en cuenta
para sospechar |a posibilldad de la presencla det tumor, sl estos factores estén presentes
debemos investigar mie agresivamente y lograr capturar estos tumores en estadios
localizados que como hemos demostrado, presentan més oportunidades de curacién y

menos probabilidades de progresién de la enfermedad durante su evolucidn.

Finalmente queda ante nosotros el conocimiento del comportamiento biolbgico y
evolucién del adenocarcinoma de préstata, pero alin queda mucho por investigar. Es de

vital importancia tener la suspicacia de la sospecha en todos aquellos pacientes que
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tengan factores de riesgo definttivos y relativos en donde pueda el tumor presentarse y
desarroliaree ampliamente ante nuestros propios ojos, sin permitimos erradicario por
completo, sin justicla para todos aquellos que asi suceda teniendo esta ventana tan

amplia para reconocerto.

Las complicaciones encontradas concuerdan con los porcentajes actuales en al
literatura, quizé el dnico que esté ligeramente por arriba sea la estenosis de cuello, sin
embargo esto puede ser explicado por la curva de enseManza que conlleva esta Institucién;
6in embargo con las téonicas quirirgicas actuales somos capaces de disminuir en un
futuro préximo este porcentaje pensando que aumentarén el nimero de pacientes que

puedan ser tratados quirirgicamente.
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Figura I1.2.0.a. Total de pacientes con adenocarcinoma de préstata en el INNSZ. Estdn indicados los
carcinomas avanzados y 1os localizados af momento del diagnéstico.

EDAD No PACIENTES PORCENTAJE
<70 34 7254
70 > 2766
EDAD RIESGO RELATIVO Cog;;ANZA P
S=70 13.34 2287787 0004
<70 10

Tabla 1.2.1.a Distribucién de pacientes por edad
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TIPO No. PACIENTES | PORCENTAJE
Transrrectales 32 €6.08
Perineales 11 22.4
RTUP 4 8.51
Tabla I1.2.1.b Tipo de biopsias por pacientes
Estadio No. pacientes | Porcentaje Progresidn Porcentaje
Confinado 24 533 % 4 16 %
Penetracion 5] 13.53% 2 33 %
capsular
Vesiculas 15 333 % & 53 %
seminales (+)

Tablall.2\.c  Distribucidn de pacientes por estadio patoldgico y progresién
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FIGURA I.2.1.b Ndmero de pacientes per grado histoldgico de biopsias y suma de
Gleason. Los pacierites con biopsias con tumor bien diferenciado tuvieron un Gleason de 2
8 4 los moderadamente diferenciados tuvieron un Gleason de 5 a 7: y los poco
diferenciados tuvieron un Gleason de 8 2 10.
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FIGURA 1. 25¢c Nimero de pacientes en diferentes grados histoldgicos y suma de
Gleasor eh ias piezas. Los pactentes con tumor bien diferenciado tuvieron un Gleason de 2
a 4 los moderadamente diferenciados tuvieron uh Gleason de 5 a 7 y los poco
diferenciados tuvieron un Gleason de & 2 10.
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Locallzado  Penetracién Vesiculas Ganglios (+)
Capsular seminales
(+}
GLON 3 1 1 1
GLEASON 4 9 9 9
GLEASON & 12, 7| 5 2
IGLEASON 6 & 6 1 8
GLEASON 7 2] 1 4 1 2]
GLEASON 8 & 1 1 4, 2 8
GLEASON 9 1 I 1
45 24 5 12 B 45
Tabla l.2.1.d Vistribucién de paclentes por suma de Gleason y estadio patoldgico.
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FIGURA 1.2.1.d Curva de Kaplan Meler de progresién tumoral con respecto a la suma

de Gleason.
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intervalp de confianza
Caracteristica Riesgo relativo P
95%
Gieason > 7 578 10-3266 0.047
Gleason < 7 1.0
Tabla H.2.1.e

Riesgo relativo de progresion en pacientes con tumores con suma de
Gleason menor y mayor de 7. (p< 0.047).
"El intervalo de confianza es amplio y se debe al tamafio de la

muestra,
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