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Introduccién: E! Cancer de préstata (CAP) es el mas comin en los hombres americanos
y la segunda causa de muerte por cancer. El tratamiento mas efectivo es el quirirgico
cuandc el tumor esta érgano confinado. E! pronéstico depende del estado patoldgico.
Aunque el Antigeno prostatico especifico es uno de los mejores marcadores disponibles es
poco especifico para distinguir entre cancer e hiperplasia. El antigeno prostatico (APE)
fraccion libre puede servir para detectar CAP en la llamada zona gris, ya que se encuentra
disminuido en pacientes con Cancer de prostata y elevada en hiperplasia prostatica.
Objetivo: Establecer una correlacién entre los niveles de antigeno prostatico especifico
fraccion libre y la escala de Gleason en pacientes con CA de préstata

Diseifio: Serie de Casos

Material, p y métod Se estudiaron los expedientes clinicos de los pacientes
diagnosticados con Céncer de Préostata, mediante biopsia transrectal o reseccién
transuretral de préstata y que tuvieran reporte del antigeno prostatico especifico y la
fraccién libre del mismo, en el periodo comprendido de enero de 1999 a mayo de 2003.
Mediciones principales: antigeno prostatico total, fraccién libre de antigeno prostatico,
escala de Gleason, cirugia urolégica previa, comorbilidad.

Resultados: Estudiamos 21 hombres con una edad promedio de 70.80%+7.11 afos.
Encontrando diagnostico de CAP por Biopsia el 33.3%(7) y por RTUP el 66.7%(14). Con
escala de Gleason de 2 al 4.8%(1), de 3 al 4.8%(1), de 4 al 23.8%(5), de S al 9.5%(2),
de 6 ai 19%(4), de 7 al 4.8%(1), de 8 al 19%(4), de 9 al 4.8%(1) y de 10 al 9.5%(2).
Con APE Total promedio de 7.01+1.88. Con APE Fraccion Libre de 17.97+2.08. Cirugias
previas urolégicas en 33.3%(7), siendo la principal RTUP en 14.2%(3). Comorbilidad en
61.9%(13), siendo la principal HAS en 33.3%(7). La correlacion entre el APE Total y el
APE Fraccion Libre fue de 0.54 y la correlacion entre el APE Fraccién Libre y la escala de
Gleason fue de 0.30.

Discusién: En la actualidad él diagnostico de CAP continua siendo mediante el reporte
histopatoldégico aunado al APE. En cuanto al prondstico varia de acuerdo a la escala de
Gleason, asi como si es una enfermedad drgano-confinado y al! estatus del paciente al
momento del diagnostico. De ahi la necesidad de encontrar un método que sea facil,
sencillo y reproducible en estos pacientes tomando en cuenta las variables antes
mencionadas.

Conclusién: La correlaciéon entre el APE Total y la Fraccion Libre es moderada y la
correlacién entre el APE Fraccién Libre y la escala de Gleason es baja en CAP. Por lo que
su utilidad Gnicamente continuaria siendo como una herramienta mas de apoyo.

-as Clave: Gl >n, APE Total y APE Fraccién Libre.
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INTRODUCCION:

El cancer de préstata es él mas comun de los canceres en los hombres Americanos
y la segunda causa de muerte por cancer. La terapia curativa mas efectiva
potencialmente es la quirargica cuando el tumor esta organo-confinado. La
valoracion a largo plazo de! prondstico y la decisidon racional de un tratamiento
depende en una prediccion precisa del estadio patolégico y grado previo a su
tratamiento. Desafortunadamente, l0s métodos actuales de estadificacion clinica
no permiten valorar con precision el estado de la enfermedad. Al menos un tercio
de los canceres localizados estan subetapificados. [1]

Se estima que en el 2000 en Estados Unidos hubo 180,400 nuevos casos de cancer
de préstata y de esos 31,900 murieron por dicha causa. [2]

Cerca del 90% de los pacientes diagnosticados tempranamente como tumores
érganc-confinados son curables con prostatectomia radical, mientras que el 85%
son curables con radioterapia. El mecanismo del desarrollo de la enfermedad,
crecimiento y progresion involucra multiples factores genéticos, que contribuyen a
la heterogeneidad del cancer de prdstata, asi como a la variabilidad en el rango de

progresién y de mortalidad. [2]

La mayoria de los adenocarcinomas de préstata los cuales no son palpables y
diagnosticados por biopsia (estadio T1c) son tumores significantes en {os cuales la

terapic definitiva esta justificada. [3]
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JLa rapida diseminacién del APE ha producido dramaticas fluctuaciones en la
incidencia de cancer de préstata y ha contribuido a una disminucidn en su
mortalidad. [8]

Desde la introduccién del APE una nueva era en la deteccidon oportuna del cancer
de prostata empezd. Aungue es uno de los mejores marcadores disponibles, tiene
baja especificidad para distinguir entre cancer de prdstata e Hiperplasia Prostatica

Obstructiva (HPB).[7]

La mayoria de las mediciones séricas del PSA, consisten en PSA unido a alfa-1-
antiquimiotripsina con una pequefia fraccion que es libre. Otro componente del
PSA esta unido a la alfa-2-macroglobulina que no es medida por los actuales
inmunoensayos. El radio del PSA libre/total tiene un incremento en la especificidad

de un APE sérico elevado en la deteccion det cancer de prostata. [3]

El APE fraccidn libre, es una isoforma del APE, el cual no esta unida a ninguna
proteasa enddgena inhibidora como la alfa-1-antiquimiotripsina o la alfa-2-
macroglobulina. E! porcentaje de APE fraccion libre en el suero es bajo en
pacientes con cancer de prdstata que en aquellos con hiperplasia prostatica
obstructiva. Y recientes estudios demuestran que la relacion APE fraccién
libre/total puede ser usada para detectar e! cancer de prostata, particularmente en
la llamada “Zona Gris” con APE entre 4-10 ng/ml. Y que aigunos autores

consideran entre 2-10 ng/mi[6]




El APE fraccidn libre aumenta la especificidad del APE y clinicamente distingue

entre cancer de prdstata e hiperplasia prostatica obstructiva. [9]

La medicion sérica del APE es ampliamente utilizada como ayuda en la deteccién
oportuna del cancer. Aunque el valor del APE de 4.0ng/ml es €l mas utilizado para
un screening, mas del 20% de los hombres con diagndéstico de céncer de prdstata

tienen niveles por debajo de este valor. [11]

Excepto para hombres con edad entre 40 y 59 afos, los médicos usualmente no
recomiendan biopsias en aquellos en los que el APE sea por debajo de 4.0 ng/ml a
menos que el tacto rectal sea anormal. De cualquier manera el cancer de préstata
puede ser detectado dentro de los 3 a 5 afios en 13 a 20% de los hombres en los

que el APE total este entre 2.6 a 4.0 ng/ml. [11]

El prondstico, se relaciona fuertemente con el grado del cancer. El escore de
Gleason ha sido ampliamente adoptado como el estindar para la graduacion
histoldgica. Gleason de 7 es comunmente asignado al cancer de prostata en los
especimenes de prostatectomias radicales que van desde un 40% a 50% de los
casos. Recientemente se ha reportado que el grado del Gleason primario as

importante en términos de prondstico.[4]

~
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El grado de diferenciacion histolégica, particularmente la graduacion de Gleason,
es un factor prondstico importante en pacientes con cancer de préstata. Sark
encontré Unicamente significante la graduacion de Gleason en pacientes con PSA

de 10 o menos ng/ml. [4]

Como se sabe, el APE es considerado el parametro mas utilizado en la deteccién
del cancer de prostata, ha sido reportado cerca de un 23% de pacientes con
Hiperplasia Prostitica Benigna (HPB) y no hay evidencia clinica de cancer de
prostata aun con valores del PSA entre 4.1 y 10 ng/ml, y 5% son mayores de 10

ng/ml. [5]

La medicion de la concentracion sérica del APE en combinacién con el tacto rectal,
ultrasonido transrectal y biopsia con graduacion de Gleason es cominmente
usada para valorar el estado del cancer de préstata y predecir su estado
patolégico. E! APE se encuentra en multiples formas en el suero y esta
predominantemente unido a las proteinas, pero una forma permanece no unida y

es llamada APE fraccion libre. {1]




MATERIAL, PACIENTES Y METODOS:

Se realizé un estudio retrospectivo observacional de cohorte para establecer una
correlacién entre los niveles de antigeno prostatico especifico fraccién libre y la

escala de Gleason en pacientes con Cancer de prostata

Se revisaron los expedientes de pacientes tratados en el servicio de Urologia del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del CMN SXXI con diagndéstico
de cancer de préstata diagnosticados mediante biopsia transrectal ya sea por tacto
rectal sospechosos, por APE Tota! elevado o en forma incidental, asi como en
pacientes sometidos a Reseccion Transuretral de !a Préstata (RTUP) por

Hiperplasia Prostatica Obstructiva del periodo de Enero 1999 a Mayo 2003.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:

-Antigeno prostatico Especifico: entre 2 y 10ng/mi.

-Antigeno prostatico Especifico Fraccion Libre: de 30% hasta 5%.

-Gleason Obtenido mediante Biopsia Transrectal Prostiatica o mediante Reseccién

Transuretral de la Prostata.

Se incluyeron unicamente los expedientes con diagnodstico de cancer de prostata,
con edad entre 40 y 80 afios de edad. Con diagndstico mediante biopsia

transrectal o mediante RTUP, con estudio de patologia con graduacion de Gleason,

osd
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con APE Total y APE Fraccidn Libre. Sin limite de Biopsias transrectales o Jde

cirugias prostaticas. No medicacion previa para su cancer de prdstata.

Se exciuyeron los expedientes de pacientes que al momento de la confirmacién
diagnodstica se encontraban con tratamiento médico o quirtrgico para su bloqueo
androgenico. Ya sea con uso de antiandrégenos o analogos de la Lh Rh asi como

los que habian sido sometidos a orquiectomia.

La informacion recabada se recolecté en formas disefiadas ex profeso. Los datos
se vacraron en una hoja de calculo del Programa Excell. Para el procesamiento
estadistico de los resultados se uso el programa SPSS version 10.0, para Windows.
Las variables medidas en escala cualitativa se expresaron en frecuencia absoluta y
porcentaje. Las variables medidas en  escala cuantitativa se expresaron en
promedio y desviacidon estandar si es que existe un patron de distribucion
normal. La correlacion de los datos se establecié a través de la Correlacion r de

Pearson.




RESULTADOS

Del total de 64 expedientes con diagnostico de Cancer de préstata se incluyeron

dnicamente a 21 expedientes que incluian todos los criterios de selectividad antes

mencionados.

De estos 21 expedientes, la edad promedio fue de 70.80x7.11 afios. Encontrando
diagnéstico de Cancer de préstata por Biopsia en 33.3%(7 pacientes) y por RTUP

en 66.7%(14 pacientes).

Diagnostico de Cancer de Prostata

e~

Fuente: CORRELACION DE LA FRACCION UBRE DEL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO CON LA ESCALA DE

GLEASON EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA




Con Gleason de 2 al 4.8%, APE Total promedio de 5.3 y APE Fraccidon Libre
promedio de 11%(1 paciente). Gleason de 3 al 4.8%, APE Tota! promedio de 9.4y
APE Fraccién Libre promedio de 21%(1 paciente). Gleason de 4 al 23.8%, APE
Total promedio de 6.2 y APE Fraccion Libre promedio de 19.1%(5 pacientes).
Gleason de S5 al 9.5%, APE Total promedio de 7.15 y APE Fraccion Libre Promedio
de 21%(2 pacientes). Gleason de 6 al 19%, APE Total promedio de 6.17 y APE
Fracciéon Libre promedio de 22.7%(4 pacientes). Gleason de 7 al 4.8%, APE Total
promedio de 8.2 y APE Fraccién Libre promedio de 11%(1 paciente). Gleason de 8
al 19%, APE Total promedio de 8 y APE Fraccion Libre promedio de 15.5%(4
pacientes). Gleason de 9 al 4.8%, APE Total promedio de 8.7 y APE Fraccion Libre
promedio de 26%(1 paciente) y Gleason de 10 al 9.5%, APE Total promedio de
6.6 y APE Fraccidn Libre promedio de 16%( 2 pacientes). Con PSA total promedio

de 7.012:1.88.Con PSA fraccion libre de 17.97+2.08.
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£ Num. Pacientes

OLNWAR

Num. Pacientes

Fuente: CORRELACION DE LA FRACCION LIBRE DEL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO CON LA ESCALA DE
GLEASON EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Porcentaje de escala de Gleason

Fuente: CORRELACION DE LA FRACCION LIBRE DEL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO CON LA ESCALA DE
GLEASON EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
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Cirugias previas uroldgicas en 33.3%(7 pacientes), siendo la principal RTUP en
14.2%(3 pacientes). Comorbilidad en61.9% (13 pacientes), siendo la principal
HAS en 53.8% (7 pacientes), con presencia de Urocultivo positivo en el

9.5%(2 pacientes) con E. Coli.

Otros Factores
(Numero de pacientes)

O Cirugias Previas
Urologicas
W Comorbilidad

B Urocultivo <+

Fuente: CORRELACION DE LA FRACCION LIBRE DEL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO CON LA ESCALA DE
GLEASON EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

La correlacion entre el PSA total y el PSA fraccién libre fue de 0.54 y la correlacion

entre el PSA fraccidn libre y la escala de Gieason fue de 0.30.
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Correlaciéon del PSA Total y PSA
Libre con la escala de Gleason

30
25 -
20
1S -

O PSAa Total
- PsAa Libro

Fuente: CORRELACION DE LA FRACCION LIBRE DEL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO CON LA ESCALA DE
GLEASON EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA.




DISCUSION

En la actualidad €l diagndstico de Cancer de Préstata en estadios iniciales
continua siendo un gran reto para los meédicos urdlogos, ya que de esto va
depender el tratamiento a seguir. El diagnéstico definitivo a pesar de contar con
varias herramientas de apoyo diagndstico como lo es el APE Total o el APE
Fraccién Libre asi como los estudios de imagenologia continua siendo el reporte
hisiopatolégico en escala de Gleason. En cuanto al prondstico va a variar de
acuerdo a la escala histopatologica de Gleason, sabiendo de antemano que a
mayor Gleason el pronostico va siendo cada vez mas pobre, asi como si €s una
enfermedad Grgano-confinado o en estadios avanzados y al estatus del paciente al

momento del diagndstico.

De ahi la necesidad de encontrar un método diagndstico que a la vez sea
prondstico y que sea facil, sencillo y reproducible en este tipo de pacientes y que

se pueda llevar a cabo con las variables antes mencionadas.

En este estudio, tomando en cuenta él nimero reducido de pacientes que se
incluyeron por su selectividad podemos concluir que la correlacion entre el APE
total y la fraccion libre es moderada y la correlacion entre el APE Fraccién Libre y

la escala de Gleason es baja en el Cancer de Préstata.




Cabe mencionar por los resultados que se obtuvieron en donde la correlacién
entre APE Fraccion tLibre y escala de Gleason es baja, por lo que se debe de
estudiar otro grupo de pacientes, los que tengan un APE Total entre 10 y 20
ng/mil en los que es probable que esta correlacion sea mayor y en estos pacientes
si se pueda utilizar esta correlacién como un factor prondstico en el Cancer de

Préstata.
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CONCLUSION

Por lo que concluimos en el estudio que en la actualidad la correlacién entre APE
Fraccion Libre y Escala de Gleason como es baja, continuara siendo una

herramienta mas de apoyo diagndstica y no como factor prondéstico.
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