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RESUMEN.

OBJETIVO:
Identificar si existe asociacion entre los niveles del APE medido a los 3 meses post
prostatectomia radical y la recurrencia bioquimica.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio transversal comparativo, descriptivo, abierto, retrospectivo.

Se revisaron los expedientes de pacientes con cancer de prostata tratados con
prostatectomia radical en nuestra institucion entre enero de 1991 y mayo del 2010.

(n = 180 expedientes).

Se estadificaron los pacientes de acuerdo a los niveles de APE. Posteriormente se
registré si presentaron recurrencia bioquimica (APE mayor 0.40 ng/ml) y se consigné
el tiempo en que se presentd dicha recurrencia. Se compararon los grupos para
identificar si existe asociacion entre los niveles de APE de los 3 meses post cirugia y la
frecuencia de la recurrencia bioquimica.

Los datos se recabaron en la hoja de captura y se elaboré una base de datos en Excel
y se realizé estadistica descriptiva. Para comparar las frecuencias de recurrencia de
acuerdo al nivel de APE se utiliz6 Chi cuadrada. Se utilizdé el paquete estadistico
STATA.

RESULTADOS

La edad promedio para este estudio fue de 64 afos. El tacto rectal inicial fue Tla en 3
pacientes; T1b en 6 pacientes; T1lc en 73 pacientes; T2a en 55 pacientes; T2b en 24
pacientes y T2c en 19 pacientes. EI APE promedio preoperatorio fue de 13 ng/ml. El
promedio de la suma de Gleason preoperatorio y postoperatorio fue de 6. De acuerdo
a la clasificacion de riesgo de acuerdo a los grupos de D"Amico fue la siguiente: se
encontraron 75 pacientes en grupo de riesgo bajo; 60 pacientes en grupo de riesgo
intermedio y 45 pacientes en grupo de riesgo alto. Con respecto al primer APE
posoperatorio se encontrd que 101 pacientes tuvieron un APE entre 0-0.1 ng/ ml; 38
pacientes con un APE 0.11-0.20 ng/ml; 9 pacientes con un APE entre 0.21-0.30 ng/ml;
12 pacientes con un APE entre 0.31-0.39 y 20 pacientes con un APE = 0.4 ng/ml. El
periodo libre de recurrencia fue de 73% a 19 afios. Con una p significativa 0.0000

CONCLUSION

Las cifras de la primera determinacién del APE posterior a la cirugia radical es til para
determinar el riesgo que tienen los pacientes de presentar recurrencia bioquimica de
acuerdo al nivel postoperatorio encontrado.

Palabras clave: Cancer préstata, recurrencia bioguimica, APE.
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SUMMARY
OBJECTIVE:

Identify the relation between the Prostate specific antigen (PSA) levels calculated 3
months post-prostatectomy and biochemical recurrence.

MATERIALS AND METHODS:
Transversal, comparative, descriptive, retrospective, open study.

Charts of prostate cancer patients treated with radical prostatectomy at the general
hospital “Dr. Manuel Gea Gonzalez” between January 1991 and May 2010 were
reviewed. (n=180 charts). The patients were staged according to the PSA levels.
Afterwards, the patients that presented biochemical recurrence (PSA > 0.40ng/ml)
were registered as well as the time in which that recurrence occurred. The groups were
compared to identify if an association between the PSA levels at 3 months post-surgery
and a biochemical recurrence was present. A data sheet was elaborated and made
into a data base on Excel where a descriptive statistic was realized. To compare the
recurrence frequency according to the PSA level, a Chi* was used. A p=<0.05 is
considered statistically significant and the statistic package STATA was used.

Inclusion criteria: Patient charts with prostate cancer diagnosis which treatment was
radical prostatectomy and that had a PSA level sample in the 3 months following
surgery.

RESULTS:

The average age for this study was 64 years old. The initial digital rectal exam was Tla
in 3 patients, T1b in6 patients, T1c in 73 patients, T2a in 55 patients, T2b in 24 patients
and T2c in 19 patients. The average pre-surgery PSA was 13ng/ml. The average pre
and post treatment Gleason was 6. The risk classification according to D’Amico’s
groups was as following: 75 patients in the low risk group, 60 patients in the
intermediate risk group and 45 patients in the high risk group. As for the first post-op
PSA results, 101 patients had a result of 0 to 0.1 ng/ml, 38 patients of 0.11 to 0.2
ng/ml, 9 patients of 0.21 to 0.3 ng/ml, 12 patients of 0.31 to 0.39 ng/ml and 20 patients
of over 0.4 ng/ml. The recurrence free period was of 73% at 19 years with a significant
p of 0.0000

CONCLUSIONS:

The first post-prostatectomy PSA value is useful to determinate the risk level of
recurrence of patients with operated prostate cancer in relation with the post-op level
found.

Key words: Prostate cancer, biochemical recurrence, PSA.
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ANTECEDENTES.

Entre 230, 000 y 240,000 hombres son diagnosticados con cancer de prostata
anualmente en Europa y EUA 1.. Aproximadamente 40% elige tratamiento definitivo
con prostatectomia radical (PR). Siendo ésta el estandar de oro en pacientes con una
expectativa de vida mayor a 10 afios 1. En México para el afio 2003 se obtuvieron
6536 registros histolégicos de cancer de prostata lo que lo ubica como uno de los
tumores mas frecuentes en la poblacion masculina, ocupa el segundo lugar de
muertes en varones, solo detras del cancer de pulmén, con 3766 defunciones por afio,
con una tasa de 11.9 por 100,000 habitantes. Se presenta con mayor frecuencia en
sujetos mayores de 60 afios resaltando el grupo de 75 afios y mas quienes ocupan
casi la mitad de los casos con el 47%. Para este mismo afio segun el Reporte
Histopatologico de Neoplasia Malignas se presentaron 4602 muertes por cancer de
préstata. El tratamiento puede variar desde prostatectomia radical, radioterapia o
bloqueo hormonal, el seguimiento para cualquiera de estas modalidades es la
medicién en sangre del antigeno prostético especifico.

Diversas publicaciones han demostrado que el beneficio curativo de este
procedimiento esta ligado con la adecuada seleccion de los casos, encontrando un
beneficio mayor en paciente con tumores de bien diferenciados, con APE < 20 ng/ml y
con enfermedad localizada, teniendo resultados no satisfactorios en enfermedad
localmente avanzada o con factores de riesgo (APE = 20 ng/ml, estadio clinico T3,
permeacion perineural, Gleason = 7). D’Amico propuso agrupar los casos de acuerdo
al APE, estadio clinico y Gleason de la biopsia lo que nos permite predecir el riesgo de
presentar recurrencia bioquimica (RB).Los indices de control para enfermedad
localizada son altos, el 20-30% de los pacientes experimentaran recurrencia la cual se
manifiesta inicialmente con un incremento en el antigeno prostéatico especifico (APE)
sin evidencia clinica o radiologica de metastasis s.

Esta recurrencia bioquimica es indicativa de la presencia de tejido prostatico epitelial,
y se asume que representa cancer. El curso de la recurrencia bioquimica es variable.
Algunos experimentan una progresion clinica (PC) para metastasis, mientras para
otros no representa mayor problema.

La recurrencia bioguimica no reemplaza a la progresion clinica o la mortalidad
especifica de cancer de préstata y estd pobremente asociada. Un punto importante en
los pacientes con riesgo de progresion clinica es la determinacion de un incremento en
el APE que representa enfermedad local o sistémica. El manejo de los pacientes con
elevaciones del APE se basa en el riesgo de progresion clinica, la esperanza de vida
y el determinar si este incremento es por enfermedad local o sistémica.

La recurrencia bioguimica se define como cualquier nivel detectable de APE posterior
a la prostatectomia radical o un incremento en el APE después de un periodo de no
haber sido detectable. La vida media del APE es de 3.1 dias, y después de la
prostatectomia radical debe disminuir a niveles indetectables después de 4 semanas .
Prueba periddica de APE posterior a la prostatectomia radical es la piedra angular de
la vigilancia posoperatoria para enfermedad recurrente. Las definiciones de la literatura
incluye valores Unicos o multiples de APE entre 0.2-0.6 ng/ml. El limite mayormente
utilizado es APE = 0.2 después de prostatectomia radical, y dos valores consecutivos
20.2 es aceptado por la Asociacion Europea de Urologia (EAU) como la base para el
inicio de tratamiento s.

De los hombres con APE 20.4 ng/ ml, el 79% demuestra evidencia de progresion
clinica. La recomendacion para recurrencia bioquimica es APE= 0.4 ng/ml, por lo que
se acepté como definicion de recurrencia bioquimica un APE = 0.4 ng/ml como minimo
un mes después de la cirugia, seguido de un nivel subsecuente de APE igual o mayor
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que la primera medicion s. Dos elevaciones sucesivas de APE = 0.4 es la definicion
Optima de recurrencia bioquimica que predice eventos clinicamente significativos, sin
embargo no se ha estudiado especificamente la primera determinacién de APE y su
asociacion con la recurrencia bioquimica, incluso en pacientes con niveles por debajo
de 0.40 ng/ml que se pueden considerar libres de enfermedad el cual es el objetivo del
siguiente trabajo.

OBJETIVO DEL ESTUDIO.
Identificar si existe asociacion entre la primera determinacion del APE post
prostatectomia radical y la recurrencia bioquimica.

Objetivo especifico.
Comparar la frecuencia de recurrencia bioquimica de acuerdo a diferentes puntos de
corte del APE en la primera determinacion post prostatectomia radical.

MATERIAL Y METODOS.

Estudio transversal comparativo, descriptivo, abierto, retrospectivo.

Se revisaron los expedientes de pacientes con cancer de prostata tratados con
prostatectomia radical en nuestra institucién entre enero de 1991 y mayo del 2010.

(n = 180 expedientes).

Se estadificaron los pacientes de acuerdo a los niveles de APE. Posteriormente se
registré si presentaron recurrencia bioquimica (APE mayor 0.40 ng/ml) y se consigné
el tiempo en que se presentd dicha recurrencia. Se compararon los grupos para
identificar si existe asociacion entre la primera determinacion de APE post cirugia y la
frecuencia de recurrencia bioquimica.

Los datos se recabaron en la hoja de captura y se elaboré una base de datos en Excel
y se realizé estadistica descriptiva. Se utiliz6 prueba de Chi cuadrada.Se consideré
como estadisticamente significativo una p < 0.05. Se utiliz6 el paquete estadistico
STATA.

Criterios de Inclusion.

Expedientes de pacientes con cancer de prostata que su tratamiento fue
prostatectomia radical que cuenten con determinacién de APE dentro de los tres
primeros meses posterior a la cirugia.

Criterios de exclusion y eliminacion:
Pacientes tratados con radioterapia u hormonoterapia.
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RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes de 180 pacientes los cuales se agruparon de la siguiente
forma; de acuerdo a la edad se encontraron 2 pacientes menores de 50 afios, 50
pacientes entre 51 a 60 afios de edad, 104 pacientes entre 61 a 70 afios y 24
pacientes por arriba de los 71 afios de edad, con un promedio de edad para este
estudio de 64 afios al momento de la prostatectomia radical.

El APE inicial promedio se dividio en niveles de 0-4 ng/ml, de 4-10 ng/ml, de 10.1-19.9
ng/ml y =2 20 ng/ ml, encontrando 10 pacientes en el grupo de APE de 0-4ng/ml; 86
pacientes con APE entre 4-10 ng/ml; 58 pacientes para el grupo entre 10.1-19.9 ng/ml
y 26 pacientes con APE mayor o igual a 20 ng/ml. Con un APE promedio preoperatorio
de 13 ng/ml. (Fig 1).

El tacto rectal inicial fue T1a en 3 pacientes; T1b en 6 pacientes; T1lc en 73 pacientes;
T2a en 55 pacientes; T2b en 24 pacientes y T2c en 19 pacientes. (Fig 2).

Con respecto al patrén del Gleason preoperatorio se encontré un paciente con suma
de Gleason de 2; 5 pacientes con suma de Gleason 3; 23 pacientes con suma de
Gleason 4; 17 pacientes con suma de Gleason 5; 96 pacientes con suma de Gleason
de 6; 26 pacientes con suma de Gleason 7; 9 pacientes con suma de Gleason 8 y 3
pacientes con suma de Gleason 9. El promedio de la suma de Gleason preoperatorio
fue de 6. (Fig 3).

De acuerdo a la clasificacién de riesgo de acuerdo a los grupos de D"Amico fue la
siguiente: se encontraron 75 pacientes en grupo de riesgo bajo; 60 pacientes en grupo
de riesgo intermedio y 45 pacientes en grupo de riesgo alto. (Fig 4).

Con respecto a la suma de Gleason posoperatoria se encontraron 2 pacientes con
suma de Gleason 2; 2 pacientes con suma de Gleason 3; 10 pacientes con suma de
Gleason 4; 14 pacientes con suma de Gleason 5; 86 pacientes con suma de Gleason
6; 40 pacientes con suma de Gleason 7; 17 pacientes con suma de Gleason 8; 8
pacientes con suma de Gleason 9 y un pacientes con suma de Gleason 10.

Siendo el promedio de la suma de Gleason posterior a la prostatectomia radical de 6.

Con respecto al primer APE posoperatorio el cual se tomé dentro de los tres primeros
meses postoperatorios se encontrd que 101 pacientes tuvieron un APE entre 0-0.1 ng/
ml; 38 pacientes con un APE 0.11-0.20 ng/ml; 9 pacientes con un APE entre 0.21-0.30
ng/ml; 12 pacientes con un APE entre 0.31-0.39 y 20 pacientes con un APE = 0.4
ng/ml. Para lo cual se utilizé curvas de Kaplan Meier. (Fig 5).

En cuanto a la recurrencia se present6 recurrencia en 47 de 180 pacientes lo que
corresponde al 26%; con un promedio de 12 meses entre la cirugia y la recurrencia;
con un periodo libre de recurrencia de 74% a 19 afos.

De acuerdo al estadio preoperatorio la recurrencia se presentd de la siguiente
manera: siendo un pacientes para el estadio Tla (1.49%); de un paciente para los T1lb
(1.49%); 18 pacientes para los T1lc (35.8%); 12 pacientes para los T2a (31.3%); 6
pacientes para los T2b (14.9%) y 9 pacientes para los T2¢ (14.9%). (Fig 6).
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Con respecto al valor del primer APE postoperatorio como mencionamos, de los 101
pacientes con niveles de APE entre 0-0.10 ng/ ml recurrieron solo 10 pacientes lo que
corresponde al 10%; de los 38 pacientes con APE entre 0.11-0.20 ng/ml presentaron
recurrencia bioquimica 17 pacientes lo que corresponde al 44%; de los 9 pacientes
con APE entre 0.21-0.30 ng/ml recurrieron 8 pacientes lo que corresponde al 88.8%:
de los 12 pacientes con APE entre 0.31-0.39ng/ml se encontré que los 12 pacientes
presentaron recurrencia bioquimica lo que equivale al 100%; de los 20 pacientes con
niveles de APE de 0.40 ng/ml; se consideraron como recurrencia inmediata o falla al
tratamiento. Se utiliz6 curvas de Kaplan Meier. (Fig 7,8,9)..

Respecto a los pacientes con APE entre 0-0.10 ng/ml que presentaron recurrencia; un
paciente fue Tla; 5 pacientes Tlc, 2 pacientes T2a; 1 paciente T2b, 1 paciente T2c; 2
pacientes con Gleason 5; 2 pacientes con Gleason 6; 2 pacientes con Gleason 7; 3
pacientes con Gleason 8; 1 paciente con Gleason 9 .

Con un promedio de recurrencia de 17 meses.

Los pacientes con APE entre 0.11-0.20 ng/ml se encontraron un paciente con T1b; 6
pacientes con Tlc; 5 pacientes con T2a, 1 paciente con T2b, 4 pacientes con T2c.
Respecto al Gleason un paciente con Gleason 4; 3 pacientes con Gleason 5; 5
pacientes con Gleason 6; 3 pacientes con Gleason 7; 4 pacientes con Gleason 8 y un
paciente con Gleason 9 con una recurrencia promedio de 16 meses.

En los pacientes con Gleason entre 0.21-0.30 ng/ml se encontrd 4 pacientes con T1c;
2 pacientes con T2a y 2 pacientes con T2c; respecto al Gleason 3 pacientes con
Gleason 6; 4 pacientes con Gleason 7 y un paciente con Gleason 10.

Por dltimo en el grupo de pacientes con APE entre 0.31-0.39 ng/ml se encontré 3
pacientes Tlc; 3 pacientes T2a, 4 pacientes T2b y 2 pacientes T2c; respecto a la
suma de Gleason 2 pacientes con Gleason 5; 4 pacientes con Gleason 6, 2 pacientes
con Gleason 7; 2 pacientes con Gleason 8 y 2 pacientes con Gleason 9. ( Tabla 1).
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DISCUSION.

La mayoria de los articulos basan su seguimiento en el APE y es aceptado como
punto de corte para recurrencia bioquimica un nivel de 0.40 ng/ml 7y es discutible un
APE de 0.2 ng/ml para decir que exista recurrencia bioquimica.s Definiendo
recurrencia bioquimica como cualquier nivel de APE detectable después de la
prostatectomia radical o un aumento del APE posterior a un periodo que estaba
indetectable. La vida media del APE es de 3.1 dias, y debe disminuir a niveles
indetectables después de 4 semanas. En nuestro estudio encontramos que el 26% de
los pacientes a pesar de tener un nivel de APE por debajo de 0.40 ng/ml presentaron
recurrencia bioqguimica durante su seguimiento; analizando los grupos que
estudiamos, los que tienen un nivel de APE entre 0-0.10ng/ml, encontramos que un
10% de estos pacientes que pueden considerarse curados tienen recurrencia
bioguimica dentro de los primeros 17meses. En el grupo de pacientes que tiene nivel
de APE entre 0.31-0.39 ng/ml todos presentaron recurrencia bioquimica
independientemente del estadio patoldgico y el grupo de riesgo, por lo que nos surge
la siguiente pregunta ¢debemos considerar un nivel de APE postoperatorio de
0.40ng/ml para definir recurrencia bioquimica?. ;O habra que apoyar a aquellos que
toman como punto de corte un nivel de APE de 0.2 ng/ml, para definir recurrencia
bioguimica? Asi mismo que conducta debemos tomar entonces cuando la primera
determinacion del APE no caiga a los niveles 6ptimos (0.0ng/ml); ya que el tiempo de
recurrencia bioquimica que nosotros encontramos en promedio fue de 12 meses
tomando en cuenta todos los puntos de corte del APE que utilizamos en este estudio.
Se puede realizar una segunda determinacién del APE o iniciar tratamiento adyuvante.
Eisenberg en una serie de 525 pacientes a quienes se le tomaron niveles de APE
postoperatorios entre 1-3 meses encontraron un indice libre de de recurrencia
bioguimica de 86% en aquellos pacientes que tuvieron nivel de APE indetectable
(=0.05 ng/ml) contra un 67% entre aquellos pacientes con APE detectable.s

Nosotros encontramos que mas del 50 % de los pacientes recurre cuando el APE no
cae por debajo de niveles de 0.2 ng/ml. Lo que mas nos llamé la atencion fue que en
el grupo de pacientes con APE de 0.31-0.39 ng/ml; el APE inicial promedio fue de 31
ng/ml por lo que podemos tomar en cuenta al APE como un factor predictivo muy
importante de recurrencia bioquimica.

CONCLUSIONES.

Las cifras de la primera determinacion del APE posterior a la cirugia radical es Gtil para
determinar el riesgo que tienen los pacientes de presentar recurrencia bioquimica de
acuerdo al nivel postoperatorio encontrado. Los pacientes que tienen su primera
determinacién postquirdrgica del APE por arriba de 0.2ng/ml tienen recurrencia
bioquimica temprana. El APE sigue siendo el factor predictivo mas importante de falla
al tratamiento y se debe considerar como falla bioquimica a aquellos pacientes que
tengan un nivel de APE por arriba de 0.2 ng/ml o sus valores no desciendan por
debajo de esta cifra; es importante la primera determinacion como pudimos observar
en un intento por predecir o identificar a los pacientes en riesgo de presentar
recurrencia bioquimica y tal vez valorar el inicio de tratamiento adyuvante temprano.
Se requiere ampliar la muestra para corroborar estos hallazgos.
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RECURRENCIA 1er. APE POST
OPERATORIO

0.11-0.20 0.21-0.30

RECURRENCIA

0.11-0.20 0.21-0.30 0.31-0.39

APE 0-0.10 1-0.20 0.31-0.39
(ng/ml)
17 8 12

No pacientes 10

APE inicial 12.9 119 113 31.7

(promedio)

Gleason Bajo:4 Bajo:9 Bajo: 3 Bajo: 6
Int:2 Int:3 Int:4 Int:2
Alto: 4 Alto: 5 Alto: 1 Alto: 4

Recurrencia 17 16 21 5

(promedio en

meses)

Tabla 1.
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