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RESUMEN

Objetivo: determinar prevalencia de invasion perineural y su valor prondstico en la
recurrencia bioquimica del adenocarcinoma de prostata.

Material y métodos: Diseio retrospectivo de 239 pacientes con adenocarcinoma
de prostata localizado T1c-T2c NO MO, sometidos a prostatectomia radical
retropubica en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza, de
enero 2008 a diciembre 2012, estimando la prevalencia de la invasion perineural y
la asociacion con la recurrencia bioquimica del APE sérico posterior a la cirugia
por medio de la correlacion de Spearman y regresion lineal multiple. La influencia
de la invasion perineural en el tiempo libre de enfermedad se estim6 con el
método de Kaplan- Meier. Resultados significativos con valores de p < 0,05.
Resultados: prevalencia de la invasion perineural del 59.8%. De los 107 (44.8%)
pacientes con recurrencia bioquimica del APE sérico, 87 (81.3%) tuvieron invasién
perineural. El coeficiente Rho de Spearman fue de 0.394 (p <0.0001). En la
regresion lineal multiple, el TNM clinico preoperatorio y la invasion perineural se
correlacionaron con la recurrencia bioquimica de APE sérico (p < 0.05). El analisis
de Kaplan-Meier no mostré diferencias entre el tiempo libre de recurrencia de
pacientes con y sin invasion perineural (p = 0.410, log rank 0.678).

Conclusiones: la invasion perineural se correlaciona con la recurrencia
bioquimica del APE sérico, no tiene relevancia para estimar el tiempo en que

ocurre la misma.

Palabras clave: adenocarcinoma de prostata; prostatectomia radical retropubica,
puntuacion de Gleason; antigeno prostatico especifico sérico (APE), invasion

perineural, recurrencia bioquimica.



ABSTRACT

PREVALENCE OF PERINEURAL INVASION AND ITS PROGNOSTIC VALUE IN
THE BIOCHEMICAL RECURRENCE OF PROSTATE ADENOCARCINOMA T1C-
T2C NO Mo.

Objective: To determine prevalence of perineural invasion and its prognostic value
in biochemical recurrence of prostate adenocarcinoma.

Material and methods: design retrospective of 239 patients with localized prostate
adenocarcinoma T1c-T2c NO MO, underwent radical retropubic prostatectomy at
Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional “La Raza”, from January 2008
to December 2012, estimating the prevalence of perineural invasion and
association with biochemical recurrence of PSA after surgery using Spearman's
correlation and multiple linear regression. The influence of perineural invasion in
disease-free time was estimated using the Kaplan-Meier method. Results
significant at p <0.05.

Results: the prevalence of perineural invasion was 59.8%. Of the 107 (44.8%)
patients with biochemical recurrence of PSA, 87 (81.3%) had perineural invasion.
The Spearman Rho coefficient was 0.394 (p <0.0001). In multiple linear
regression, clinical TNM preoperative and perineural invasion were correlated with
biochemical recurrence of PSA (p < 0.05). The Kaplan-Meier analysis showed no
difference between the disease-free time of patients with and without perineural
invasion (p = 0.410, log rank 0.678).

Conclusions: perineural invasion correlates with serum PSA biochemical

recurrence in our study but has no relevance to estimate the time it occurs.

Key words: prostate adenocarcinoma; radical retropubic prostatectomy; Gleason
score; prostate-specific antigen (PSA), perineural invasion, biochemical

recurrence.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El cancer de prostata (CaP) se considera uno de los problemas médicos
mas importantes a los que se enfrenta la poblacion masculina, es reconocido
como el tumor maligno mas frecuente en varones mayores de 50 anos.' En
Europa, el CaP es la neoplasia solida mas frecuente, con una incidencia de 214
casos por 1.000 varones, superando en numero a los canceres de pulmon y
colorrectal. Ademas, el CaP constituye actualmente la segunda causa mas

frecuente de mortalidad por cancer en los varones.??

El promedio de vida del mexicano en el afio 2008 fue de 75 afos, con lo
que se vio reflejado un aumento en la incidencia y la mortalidad por CaP en
nuestro pais. El cancer de préstata representa la primera causa de muerte (en el
hombre) por cancer en México con una tasa de mortalidad de 13 x 100,000
habitantes.* Por consiguiente, supone un mayor problema de salud en los paises
desarrollados, ya que cuentan con una mayor proporcion de varones ancianos.
Asi, alrededor del 15 % de los canceres en varones son CaP en los paises
desarrollados, en comparacién con el 4 % en aquellos en vias de desarrollo.
Conviene sefialar que hay notables diferencias regionales en las tasas de
incidencia de CaP. Por ejemplo, en Suecia, donde existe una esperanza de vida
prolongada y la mortalidad por enfermedades relacionadas con el tabaco es
relativamente pequena, el CaP es la neoplasia maligna mas frecuente en los
varones, de modo que represento el 37 % de todos los casos nuevos de cancer en
2004.%°

Generalmente se diagnostica en varones entre los 70 y 74 afios de edad,
siendo hasta en un 85% de los casos en varones mayores de 65 afos. Con el
advenimiento del antigeno prostatico especifico desde 1980 como método de
escrutinio, se ha visto un incremento de hasta el 50% en los varones
diagnosticados con esta enfermedad entre 50 y 59 anos, con implicaciones

importantes en cuanto al tratamiento mas adecuado para cada paciente. '



La etiologia del CaP es multifactorial, identificandose causas genéticas
dentro de las cuales los genes HPC1 y 2 y el BRCA2 son los mayormente
implicados. También se ha identificado otros factores de riesgo como la infeccion e
inflamacion cronica, dano celular y mutacion lo que desencadena
hiperproliferacién celular, la exposicion a los androgenos, el eje de factores de
crecimiento similares a la insulina, la leptina, la vitamina D y el calcio, el
tabaquismo, la dieta alta en grasa poli insaturada, la obesidad y la vasectomia a

edad temprana.®™

A partir de la década de 1980 con la introduccién del Antigeno Prostatico
Especifico (APE) se ha logrado diagnosticar el CaP en etapas mas tempranas.
Gracias al diagnostico temprano se puede ofrecer tratamiento potencialmente
curativo, ya que se ha modificado el estadio en el que se identifica la enfermedad,
siendo actualmente la enfermedad localizada a la glandula y la enfermedad
extracapsular de las mas diagnosticadas, desplazando a la enfermedad
metastasica. Asi mismo hasta el 75% de los casos de cancer de prostata son no

palpables (T1c).>*

El APE es una proteina producida por las células prostaticas y en los
hombres puede ser medido en la sangre. El incremento del APE se identifica en
pacientes con CaP, sin embargo, no es especifico de esta patologia. Actualmente,
un APE elevado es la razon mas comun por la que se detecta el cancer de

prostata.”

El tacto rectal se realiza por el médico urdlogo introduciendo, con la mano
enguantada, un dedo a través del recto para palpar la superficie de la prostata. La
region de la préstata adyacente al recto es la pared donde se desarrollan la
mayoria de los tumores; identificar regiones duras o asimetria puede indicar la

presencia de cancer de prostata.*'

Al detectar un paciente con probabilidad de presentar CaP mediante

cualquiera de los dos estudios de escrutinio antes mencionados (APE y tacto



rectal) se debera realizar el diagndstico de la enfermedad, la cual se confirma

mediante la biopsia prostatica. '

La biopsia establece el diagnostico de cancer de prostata y evalua el grado
del tumor, que traduce su agresividad. Este se determina por el patdélogo al
evaluar el patron microscépico de las células cancerigenas de la prostata. El
sistema mas comun para establecer el grado del tumor es la escala de Gleason.
Este sistema asigna un grado principal al patron mas comun y uno secundario al
segundo patron mas comun en la biopsia prostatica. Este grado va del 1 (el menos
agresivo) al 5 (el mas agresivo) basado en la alteracién al patrén de diferenciacion
arquitecténica del tumor y su suma establece el puntaje de Gleason."'® Dado que
el valor de Gleason va de 1 a 5, los puntajes de Gleason o la “suma” del Gleason
pueden ir desde 1+1 hasta 5+5, o de 2 a 10. Los puntajes 2 a 4 son poco comunes
y generalmente identificados en especimenes productos de autopsia por lo que la
mayor parte de los tumores se detectan en el rango de puntaje de Gleason de 5 a
10."

La etapa del tumor, que se refiere al grado de diseminacion del tumor en la
préstata, sus confines o fuera de esta y se determina mediante el tacto rectal del
urélogo. Como con otros tumores, el cancer de préstata que involucra solo a una
pequefa porcion de la prostata es tratado de manera mas exitosa que aquellos
que se han extendido a través de la prostata. Asi mismo, los tumores de mayor
tamafo que estan confinados a la préstata son tratados de forma mas exitosa que
aquellos que se han extendido a los confines de la glandula. Los tumores que se
han diseminado a sitios remotos, tiene el peor prondstico. La American Joint
Committee on Cancer (AJCC) ha establecido el sistema mas usado para
determinar la etapa del tumor (Anexo 1). Dicho sistema establece las
caracteristicas necesarias para determinar cuando el tumor se encuentra
confinado a la prostata, esta en sus confines o se ha extendido a 6rganos
adyacentes, estableciendo asi la etapa del tumor como sigue: T1: tumor sin
evidencia clinica de su existencia, detectado de forma incidental o mediante la

elevacion del APE, T2: tumor palpable confinado a la préstata, T3: tumor con



extension a través de la capsula prostatica y hacia las vesiculas seminales y T4:

tumor que invade otros érganos.'®

Las caracteristicas del paciente incluyendo el nivel del APE, la puntuacion
de Gleason y la etapa del tumor son predictores de la recurrencia de la
enfermedad y sobrevida del cancer de préstata. Se establece recurrencia
bioquimica cuando existe duplicacién sostenida del APE sérico por encima del
valor mas bajo obtenido posterior a realizar cualquier terapia con intencién curativa
en dos determinaciones subsecuentes. Se han definido grupos de riesgo de
recurrencia y sobrevida general y se han utilizado para el andlisis de los datos de

cada paciente y establecer las opciones de tratamiento. %

Tras la prostatectomia radical, las cifras de APE sérico decrecen de forma
inmediata a niveles indetectables a las pocas semanas (dado que se extirpa todo
el 6rgano productor de APE); por tanto, cualquier elevacién posterior es indicativa
de recidiva bioquimica. El valor minimo esperado de antigeno prostatico
especifico, de 4 a 6 semanas después de la prostatectomia radical, debiera ser <
0.2 ng/ml."®#!

Se han desarrollado varios esquemas para establecer el riesgo de
recurrencia. En 1998 D’Amico y cols. sugirieron un modelo para clasificar a los
pacientes con cancer de préstata segun su riesgo en bajo, intermedio o alto para
presentar recurrencia de la enfermedad posterior a prostatectomia radical, que se
basa en el nivel del APE sérico preoperatorio, la puntuacién de Gleason y la etapa
del tumor TNM clinico segun la clasificacion del AJCC (Anexo 2). Asi tenemos que
los pacientes de bajo riesgo son aquellos que cursan hasta la etapa clinica T2a,
antigeno prostatico especifico sérico < 10ng/ml y puntuaciéon de Gleason de hasta
6; intermedio para una etapa clinica T2b, antigeno entre 10 a 20 y puntuacién de
Gleason de 7; y alto para una etapa clinica T2c, antigeno prostatico mayor a 20 y
puntuacion de Gleason 8 o mayor. Este esquema se asocia con el riesgo de
recurrencia bioquimica (incremento progresivo del APE post prostatectomia

radical) y va de 17% para la enfermedad de bajo riesgo, 54% para la de riesgo



intermedio y 71% para la enfermedad de alto riesgo. Asi mismo, predice la
mortalidad cancer especifica posterior a proporcionar tratamiento curativo de la

enfermedad (prostatectomia radical, radioterapia o braquiterapia intersticial). "2’

Estudios actuales han estimado que la sobrevida libre de recurrencia general es
del 84.6%. Para el riesgo bajo, intermedio y alto es de 94.5%, 76.6% y 54.6%

respectivamente. 2

La prostatectomia radical (PR) como tratamiento curativo del cancer de
prostata clinicamente localizado se basan en la premisa de que todas las células
cancerosas se encuentran en el tejido que se extirpa y la escisidén completa debe
estar debidamente hecha.?*®* A pesar de las modalidades de clasificacion
actuales, incluyendo tacto rectal, la determinacién del antigeno prostatico
especifico (APE) sérico preoperatorio, la ecografia transrectal de prostata, la
tomografia computarizada de la pelvis y la gammagrafia ésea con radionuclidos;
entre el 26 y el 68% de los pacientes tienen enfermedad extraprostatica y entre el
23 y el 53 % tienen niveles séricos de recurrencia de APE, que es un nivel de APE

en aumento posterior a la PR, en 10 afios de seguimiento. 2>

Cuando el cancer de prostata ha penetrado en la capsula, existe un alto
riesgo de progresion de la enfermedad. Por lo tanto, la identificacién de los
pacientes antes de la cirugia con extension extraprostatica es un reto en el

tratamiento del cancer de prostata.?’?

La implicacién de los nervios periféricos se ha pasado por alto durante
mucho tiempo; estos nervios se han considerado los espectadores inertes en
tumores solidos, pero ahora estan ganando reconocimiento como componentes
potencialmente importantes del microambiente del cancer. Las células cancerosas
invaden tanto al epineuro y perineurio, y pueden llegar al endoneuro, llegando a
ser intimamente asociados con las células de Schwann y axones del nervio.*® La
invasion perineural fue reportado por primera vez en la literatura Inglés por los

meédicos que describieron los canceres de cabeza y cuello con una predileccion
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por el crecimiento a lo largo de los nervios, mientras se abrian camino hacia la

fosa intracraneal.’'

La invasion perineural (IPN) o el seguimiento de las células en el
adenocarcinoma de préstata a lo largo de las ramificaciones nerviosas, es una
caracteristica patologica adversa comunicada de forma rutinaria en las muestras
de biopsia de prostata. El espacio perineural se piensa que puede proporcionar un

camino de menor resistencia de diseminacion para las células tumorales (Imagen
1) 32-34

La invasion perineural es una caracteristica bien conocida del
adenocarcinoma de prostata. Esta presente en el 18% al 38 % de las muestras de
biopsias de préstata.>” Lo cual, ha sido ampliamente estudiada por su importancia
en la prediccion del estadio patolégico y la recurrencia del cancer después de la
cirugia. Aunque su papel es todavia un poco controversial con varios estudios
contradictorios, la importancia de la invasion perineural en piezas de

prostatectomia radical no ha sido bien estudiada.®"*°

Villers y cols. encontraron que la penetracién del adenocarcinoma de
prostata a la capsula fue localizada selectivamente a la zona en la que los nervios
penetran en la capsula de la préstata, lo que indica que la invasién perineural fue
el método de propagacion extraprostatica.®® Byar y Mostofi identificaron la
presencia de invasion perineural en el 84 % de las piezas de prostatectomia
radical examinadas, pero, no permitié predecir la supervivencia del paciente a los
5 o 7 afos.* Bastacky y cols. establecieron una hipétesis de que la invasién
perineural en las biopsias de préstata con aguja fina es un marcador de extension
extraprostatica.>* Mas recientemente, Egan y Bostwick informado que la invasién
perineural tiene valor predictivo independiente para la extension extraprostatica, la

invasion de vesiculas seminales o el estadio patolégico.®®

La importancia clinica de la invasion perineural es controvertido.

D' Amico y cols. demostraron que la invasion perineural es un factor prondstico
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independiente para la recurrencia del cancer de prdstata.*’ Freedland y cols.
informaron de que la invasion perineural no se correlacion6 con la extension
extracapsular o recidiva bioquimica.*® Al igual que James y cols. determinaron que
la invasién perineural en piezas de prostatectomia radical es una conclusion
desfavorable, ya que no se correlacioné significativamente con la recurrencia de
APE sérico en su estudio y se asocia a un estadio mayor en base al TNM
patoldgico, el volumen del tumor es mas grande, la puntuacion de Gleason mas
alta, una mayor incidencia de extensién extra e invasion de las vesiculas
seminales, y una tasa de margen quirdrgico positivo mas alto.**

El tener una mejor comprension del valor prondstico de la IPN puede ayudar a
informar en la toma de decisiones del tratamiento en cancer de prostata. Por estas
razones, se tratara de comprender mejor la influencia de la IPN que tiene en los

resultados de prostatectomia radical retropubica.*”*4°

Microfotografia de invasidn perineural en espécimen de prostatectomia radical
retropubica X200.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 un estudio observacional, retrospectivo y transversal de los
expedientes clinicos de pacientes con adenocarcinoma de prostata localizado
T1c-T2c NO MO, sometidos a prostatectomia radical retropubica con o sin
linfadenectomia pélvica bilateral, del servicio de Urologia de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza”,
entre enero 2008 a diciembre 2012. Se excluyeron a 39 pacientes debido a
expediente clinico incompleto (18), bloqueo androgénico neoadyuvante (7) y
sometidos previamente a reseccion transuretral de préstata con reporte
histopatoldgico de adecarcinoma de prostata (14); y se eliminaron a 90 pacientes,
de los cuales 5 perdieron derechos en el IMSS, 3 fallecieron por causa diferente
al CaP, 56 no alcanzador el Nadir posterior a la prostatectomia radical y 40
presentaban caracteristicas histopatolégicas de enfermedad localmente avanzada
en pieza quirurgica. Por lo tanto, 239 pacientes se mantuvieron a ser evaluados en

nuestro estudio.

El objetivo fue determinar la prevalencia de la invasién perineural en piezas
quirurgicas de los pacientes sometidos a prostatectomia radical retropubica con
adenocarcinoma de préstata localizado T1c —T2¢c NO MO, vy el valor prondstico que
tuvo en la recurrencia bioquimica del APE sérico. Ademas, se estimd el tiempo

libre de recurrencia bioquimica en pacientes con y sin invasion perineural.

La estadificacion clinica preoperatoria de los pacientes fue en base a la
clasificacion TNM (Tumor-Ganglios-Metastasis) de la AJCC 2009 del CaP, se
presenta en Anexo 1. Los grupos de riesgo para recurrencia de CaP segun
D’amico, se establecieron en base a los datos clinicos encontrados en el
expediente clinico; tales como el examen de tacto rectal digital, el APE sérico y la
suma de Gleason del reporte histopatolégico de la biopsia transrectal de préstata
ecodirigida. ElI APE sérico se obtuvo en forma ambulatoria antes de los examenes

radiologicos y biopsia.
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Todas las piezas quirurgicas fueron analizadas en el departamento de
anatomia patologica de nuestra institucion por un solo patélogo del tracto
genitourinario. Cada una de las 239 piezas de prostatectomia radical retropubica
se peso, tifid y se fijo en formalina neutra al 10%. Después de la fijacion de una
pieza, se obtuvieron delgadas laminas de tejido desde los extremos proximal y
distal de los margenes quirurgicos (base al apex de la préstata), y se seccionaron
en varios fragmentos. La prostata restante se inspecciond para identificar
cualquier area de tumor macroscépicamente evidente. Se mostraron laminillas de
las vesiculas seminales a nivel de la interseccion, donde entran en la glandula

prostatica.

La presencia o ausencia de invasion perineural se informé en todos los
casos, definida como la presencia de carcinoma a lo largo o alrededor de un

nervio dentro del espacio perineural.

La recurrencia bioquimica del APE sérico se define como el valor en suero
de al menos 0.2 ng/ml en dos determinaciones consecutivas después de alcanzar
el nadir (< 0.2 ng/ml) posterior a la prostatectomia radical retropubica a las 6
semanas. Los pacientes fueron vistos 6 semanas después de la operacion y a
intervalos de 3 meses durante 2 anos. En cada visita los pacientes se sometieron

a una determinacion de APE sérico.

Todos los datos se resumieron en medidas de tendencia central (media), de
dispersion (minimos, maximos y desviacion estandar) para las variables continuas;
y tablas de frecuencias para las variables categoricas. Se utilizé el coeficiente de
correlacién de Spearman y regresion lineal multiple para establecer la asociacion
entre la invasion perineural y la recurrencia bioquimica del APE sérico. La
influencia de la invasion perineural en el tiempo libre de recurrencia se estimoé
utilizando el método de Kaplan- Meier con una prueba de logaritmos de rango (log
—Rank).

14



Se implementdé un software informatico para el analisis estadistico (IMB
SPSS Statistics para Windows 7, version 22, 2014). Los resultados se

consideraran significativos con una p <0,05.
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RESULTADOS

La tabla 1 enumera las caracteristicas de los pacientes. La media de la
edad de los pacientes fue de 65.32 afios (rango 52 — 77 + 5.60). La media de APE
sérico preoperatorio fue de 10.86 ng/ml (rango + 4.82, véase grafica 1). En el
reporte histopatologico de las biopsias transrectales de préstata ecodirigidas, 200
pacientes (83.7%) presentaron una suma de Gleason 6 y 39 pacientes (16.3%)

una suma de Gleason 7.

Un total de 88 pacientes (36.8%) presentaron un tacto rectal normal (T1c), y
151 (63.2%) presentaron un tacto rectal anormal, de los cuales 88 (36.8%) fueron
T2a, 62 (25.9%) fueron T2b y 9 (3.8%) fueron T2c. En base a la puntuacién de
Gleason de la biopsia transrectal de prostata (BTR) 200 pacientes tuvieron una

puntacion de 6y 39 (16.3%) una puntuacién de 7.

En la estratificacién de los pacientes por grupos de riesgo para recurrencia
segun D’amico, 90 (37.70%) son de riesgo bajo, 132 (55.20%) de riesgo
intermedio y 17 (7.10%) de riesgo alto.

La invasién perineural estuvo presente en 143 (59.8%) de las muestras
analizadas. De los 239 pacientes, 107 (44.8%) tuvieron recurrencia del APE sérico
en una media de seguimiento de 14.3 meses, siendo 6 meses el menor tiempo
observado y 24 meses el tiempo maximo observado para recurrencia bioquimica
del APE sérico.

De los 107 pacientes que presentaron recurrencia bioquimica del APE
sérico, 87 (81.3%) tuvieron invasion perineural; de los cuales, 10 (11.1%) fueron
de riesgo alto, 84 (63.3%) de riesgo intermedio y 13 (76.5%) de riesgo alto. En
tanto que, 132 pacientes que no presentaron recurrencia bioquimica del APE

sérico, 56 (42.2%) tuvieron invasién perineural en las muestras (véase grafica 2).
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Tabla 1.

Variables. Media (max. min. y DE)

Numero de pacientes. 239 (100%)
Edad. 65.32 afios (+ 5.60 )
APE sérico preoperatorio 10.86 (+ 4.82)
TNM clinico preoperatorio Frecuencia
T1c 88 (36.80 %)
T2a 80 (33.50 %)
T2b 62 (25.90 %)
T2c 9 (3.80 %)
Puntuacion de Gleason en BTR
6 200 (83.70 %)
7 39 (16.30 %)
8-10 0
Grupo de riesgo para recurrencia CaP
(D’amico)
Bajo 90 (37.70 %)
Intermedio 132 (55.20 %)
Alto 17 (7.10 %)
Invasién perineural en pieza quirurgica
Si 143 (59.80 %)
No 96 (40.20 %)
Nadir posterior a prostatectomia radical
Si (< 0.2 ng/ml) 239 (100 %)
No (> 0.2 ng/ml) 0
Tiempo promedio en que se presenta la
recurrencia de APE sérico 14.3 meses (6 — 24)

Grafica 1

Edad de pacientes en estudio
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Grafica 2

Recurrencia por grupos de riesgo (D'amico)
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En la correlacién bivariada para la asociacion de la recurrencia del APE
sérico con la invasion perineural, el coeficiente Rho de Spearman fue de 0.394, lo
que significa una intensidad de asociacion moderada (p <0.0001). De los
resultados del analisis de regresion multiple, el TNM clinico preoperatorio y la
invasion perineural en las muestras analizadas se asociaron significativamente
con la recurrencia de APE sérico (p < 0.05) y no se encontré una asociacion
significativa entre la recurrencia de APE sérico con el APE sérico preoperatorio (p
= 0.813), la puntuacién de Gleason de la BTR (p = 0.17), el grupo de riesgo para

recurrencia D’amico (p = 0.992) véase tabla 2.

El analisis de Kaplan-Meier mostr6 que no hay una diferencia
estadisticamente significativa para el tiempo libre de recurrencia entre pacientes
con y sin invasion perineural (p = 0.410, log rank 0.678, véase la tabla 2 y gréfica
3).
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Tabla 2

REGRESION LINEAL MULTIPLE®

Coeficientes
Coeficientes no estandarizados | estandarizados

Modelo B Error estandar Beta T Sig.

1 (Constante) 1.477 .106 13.967 .000
Suma Gleason BTR -.087 .072 -.065 -1.213 .226
TNM -.189 .041 -.334 -4.642 .000
APE PreQx .004 .007 .042 .628 .531
Riesgo de recurrencia -.194 .074 -.233 -2.623 .009
Infiltracion perineural .257 .054 .253 4.789 .000

a. Variable dependiente: Recurrencia bioquimica

Grafica 3
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DISCUSION

Para los pacientes con adenocarcinoma de prostata localizado, la
prostatectomia radical ofrece el tratamiento con una alta tasa de supervivencia
libre de enfermedad a largo plazo. Sin embargo, una proporcion significativa de los
pacientes presentan recurrencia de APE sérico, seguido por la recurrencia clinica
del CaP en meses o afos después de la cirugia. Hay multiples factores que estan
involucrados en la evaluacion del prondstico del cancer de prostata, incluyendo el
examen clinico con el tacto rectal, estudios radiolégicos y el reporte
histopatoldgico de la biopsia transrectal de prostata. La identificacion de este
subgrupo de pacientes, es un reto para los médicos en el manejo de los pacientes
con adenocarcinoma de prostata con recurrencia bioquimica del APE sérico. En
nuestro estudio hemos examinado la recurrencia bioquimica del APE sérico en
pacientes que fueron sometidos a prostatectomia radical retropubica vy, la
prevalencia de la invasidn perineural en el reporte histopatolégico de las muestras
analizadas con el fin de estimar si ésta ultima tiene un valor prondstico en la

recurrencia bioquimica del APE sérico de la poblacion en estudio.

La recurrencia del APE sérico que se observo fue del 44.8% vy, la
prevalencia de la invasion perineural en las muestras analizadas, fue del 59.8%.
En el analisis bivariado, la correlacién entre la recurrencia bioquimica del APE
sérico con la invasién perineural, fue moderada (0.394, p< 0.0001). El analisis de
regresion lineal multiple mostrd que la invasion perineural es un factor de riesgo en
la recurrencia bioquimica del APE sérico al igual que el TNM clinico preoperatorio.
Sin embargo, en el analisis del tiempo libre de recurrencia, la invasion perineural
no es un factor determinante para estimar tiempo en que ocurre la recurrencia

bioquimica del APE sérico.

De acuerdo a la declaraciéon de consensos del Colegio Americano de
Patologos de 1999, la invasion perineural como factor de prondstico relativo para
el cancer de préstata en muestras obtenidas por biopsia de transrectal de prostata
se considera de categoria lll, lo que significa que no ha sido suficientemente

estudiado para demostrar su valor prondstico.*® En 1972, Byar y Mostofi informé
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de que la invasion perineural en piezas de prostatectomia radical no contribuye a
la estadificacion.’> Desde entonces, la cuestién parece haber sido dejado
relativamente sin estudiar hasta hace poco. En un estudio de 171 piezas de
prostatectomia radical pT2, Endrizzi y Seay encontrado que 63 presentaban
invasion perineural. De los 17 pacientes con recurrencia de APE sérico, 14 tenian
invasion perineural.*® Ozcan examind 191 piezas de prostatectomia radical y se
encontré que la invasion perineural se correlaciona con la etapa histopatoldgica,
margenes quirurgicos positivos, la puntuacion de Gleason y la recurrencia del APE
sérico.*” Maru y col. encontraron que, mientras la invasién perineural no fuera un
factor independiente de progresién, un diametro creciente mayor del foco de la
invasion perineural se asocio fuertemente con el aumento de la probabilidad de
progresion.”® Mas recientemente Shariat y col. evaluaron que la invasién
linfovascular y la invasion perineural en piezas de prostatectomia radical se
asociaban con la enfermedad en estadio clinico T2, mayor puntuacién de Gleason,
extension extra prostatica, compromiso de la vesicula seminal, margenes
quirurgicos positivos y un mayor porcentaje de cilindros positivos en la biopsia. La
invasion linfovascular y la invasion perineural también se asociaron con una mayor
probabilidad de recurrencia de APE sérico en el analisis univariado, pero no en el

analisis multivariado.*®

Loeb y cols. demostraron que la invasion perineural en biopsias es un factor
de riesgo independiente de rasgos patolégicos agresivos y un factor de riesgo no-
independiente para la progresion bioquimica tras prostatectomia radical.®” Lee
cols. mostraron una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
la invasion perineural en piezas de prostatectomia radical y parametros de riesgo
preoperatorios adversos, incluyendo un mayor estadio T clinica, mayor puntuacién
de Gleason en la biopsia, y mas alto de APE sérico preoperatorio; pero no fue un
factor prondstico de recidiva bioquimico del APE sérico ni en la supervivencia

especifica del cancer en pacientes con cancer de préstata.>

Miyake y cols. informaron que la presencia de invasion perineural en piezas

de prostatectomia radical no es un predictor independiente de recurrencia
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bioquimica y podria no proporcionar ninguna informacion util adicional cuando la
presencia de invasion perineural se considera para predecir el prondstico de los
hombres sometidos a prostatectomia radical si hay otros parametros
convencionales disponibles.”” Merrilees et al también sugirié que la invasién

perineural no predice la recidiva bioquimica del APE sérico.*’

En éste estudio, la invasion perineural estaba presente en un porcentaje
mayor de la muestras (59.8%) que en los estudios de Ozcan (31,9 %) 6 Endrizzi y
Seay (48 %), pero correlacionado con otras publicaciones.*** La discrepancias
pueden ser atribuibles a las diferencias de la poblacion de pacientes, la muestra
de procesamiento y la técnica de prostatectomia radical. Parte de la razon también
puede estar en el analisis histopatoldgico de las muestras. Un unico patélogo del
tracto genitourinario revisé todas las muestras en nuestro estudio, lo que ayuda a
eliminar las variaciones de interpretacion entre los observadores. Las muestras de
nuestro estudio fueron analizados con toda la técnica de montaje. No obstante, la
principal limitacién de nuestro estudio fue el seguimiento relativamente corto

debido a la cirugia de los ultimos pacientes.

Hay algunos informes de la importancia de la invasién perineural para la
supervivencia de pacientes con cancer de préstata. Sin embargo, la mayoria de
estos informes tienen limitaciones, ya que los estudios incluyeron pacientes que se
habian sometido a la terapia de radiacion, por lo que evaluan la presencia de
invasion perineural en biopsias y no en piezas de prostatectomia radical. Por lo
tanto, no hemos podido comparar nuestros resultados con los informes anteriores,
incluyendo la recurrencia de PSA sérico bioquimico o la tasa de supervivencia, en
pacientes que habian sido sometidos a prostatectomia radical. Por otra parte, la
mayoria de los estudios han definido la recidiva bioquimica como el unico punto
final del estudio, mientras que se evalud el valor prondstico de la invasion
perineural en muestras de prostatectomia radical para la supervivencia cancer
especifico.

El significado exacto de la invasion perineural en piezas de prostatectomia

radical, como factor pronéstico, aun no esta claro, por lo que se debe intensificar
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mas el estudio en esta area en conjunto con otros aspectos histopatologicos de las
muestras, ya que pueden ser utiles en la identificacion de pacientes con mayor

probabilidad de recurrencia de CaP después de la prostatectomia radical.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de la invasion perineural fue de 59.8% , mostrando que éste
hallazgos histopatologico en las muestra analizadas, tiene una correlacion
directamente proporcional para la recurrencia bioquimica del APE sérico de los
pacientes sometidos a prostatectomia radical por adenocarcinoma de préstata
localizado T1c — T2¢c NO MO; por lo que podria considerarse un factor predictivo
para la misma. Sin embargo, no tiene relevancia para estimar el tiempo en el que
ocurre la recurrencia bioquimica del APE sérico.

En nuestra experiencia, la invasién perineural no es tomado muy en cuenta
como un valor prondstico en la recurrencia del APE sérico. Sin embargo, creemos
que la invasion perineural en piezas de prostatectomia radical se debe considerar
como un parametro importante, junto a otras caracteristicas histopatoldgicas, de
las piezas quirurgicas de pacientes con adenocarcinoma de prostata localizado y
posiblemente considerarse como un factor de mal pronédstico de recurrencia del

APE sérico.
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ANEXO 1|

Clasificacion del TNM de cancer de proéstata segin la AJCC 2010

TX El tumor no puede ser evaluado

TO No existe evidencia de tumor

T1 Tumor que no es evidente clinicamente, no palpable ni visible por técnicas de
imagen.

T1la Tumor detectado incidentalmente en 5% o menos del producto de una RTUP

T1b Tumor detectado incidentalmente en mas del 5% del producto de una RTUP

T1c Tumor detectado por biopsia prostatica (debido a incremento del APE)

T2 Tumor confinado a la préstata

T2a Tumor que abarca menos de la mitad de un l6bulo prostatico

T2b Tumor que abarca mas de la mitad de un l6bulo prostatico

T2c Tumor que abarca ambos lébulos prostaticos

T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica

T3a Extension extracapsular uni o bilateral

T3b Extension a vesiculas seminales

T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas
seminales por ejemplo: vejiga, musculos elevadores o la pared pélvica.

T patoldgica

pT2 Organo confinado

pT2a Unilateral, que involucra la mitad o menos de un l6bulo

pT2b Unilateral, que involucra mas de la mitad de un l6bulo, pero no ambos

pT2c Enfermedad bilateral

pT3 Extension extraprostatica

pT3a Extension extraprostatica o invasion microscépica del cuello de la vejiga

pT3b Invasion a la vesicula seminal.

pT4 Invasién a la vejiga y el recto

Los margenes quirurgicos positivos se indican como R1 (enfermedad residual).
No existe clasificacion T1 patoldgica.
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ANEXO 2

Clasificacién del riesgo de recurrencia del cancer de prostata segun D’Amico

RIESGO APE ETAPA GLEASON
Bajo 10 o0 menor T1a-T2a 6 0 menor
Intermedio Mas de 10, menor T2b 7

aZ20
Alto Mas de 20 T2c 8-10
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ANEXO 3

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Variables.

Numero de pacientes.

Edad (anos)

APE sérico preoperatorio (ng/ml)

TNM clinico preoperatorio
T1c
T2a
T2b
T2c

Puntuacion de Gleason en BTR
6
7
8-10

Grupo de riesgo para recurrencia CaP
(D’amico)
Bajo
Intermedio
Alto

Invasion perineural en pieza quirurgica
Si
No

Nadir posterior a prostatectomia radical
Si (< 0.2 ng/ml)
No (> 0.2 ng/ml)

Tiempo en que se presenta la recurrencia de
APE sérico
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