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MARCO TEORICO

Epidemiologia

De acuerdo con el Global Cancer Observatory 2020 (GLOBOCAN) el cancer es la
segunda causa de muerte a nivel mundial, el cual ocasiono 9, 958,133 de
defunciones durante el 2020 (1). Por ello, dicho padecimiento se ha convertido en
una amenaza para la Salud Publica, debido a su acelerado ascenso observando un
incremento de casos del afio 2012 en donde se reportaron 14 millones de casos
nuevos a 19 millones de casos para 2020. (2—4) Asi mismo, se ha estimado que,
para el afio 2030 existira un aumento de 3 millones de nuevos casos contemplando
un total de 21.2 millones de casos nuevos con una mortalidad anual de 15

millones.(3)

El Cancer de Préstata (CaP) es la neoplasia méas frecuentemente diagnosticada en
hombres alrededor del mundo, estimando que 1 de cada 7 hombres seran
diagnosticados a lo largo de su vida con CaP y que 1 de cada 38 hombres moriran

como consecuencia de este.(5)

De acuerdo con datos del GLOBOCAN, durante el afio 2020 el CaP se reporté como
la cuarta neoplasia maligna més recurrente con una incidencia de 1,414,259 casos
nuevos. De igual manera, esta neoplasia ocup6 el octavo lugar como causa de
mortalidad secundaria a neoplasias, con una tasa bruta de 9.5% (375,304

defunciones).(6,7)

En nuestro pais, el CaP ocupo el segundo lugar como la neoplasia mas incidente
con un total de 26,742 nuevos casos con una tasa bruta de 42,4 casos por cada
cien mil y una mortalidad de 7,457 con una tasa bruta de 11,8 respectivamente,
ocupando el tercer lugar en causas de muertes secundarias a neoplasias malignas.
(6) Debido a la alta letalidad, la mortalidad constituye un indicador de gran utilidad
para el disefio y desarrollo de programas preventivos y de control de dicha

patologia.




Factores de riesgo

Se han relacionado algunos factores de riesgo con la etiologia del cancer de
prostata, considerandolo como un padecimiento de causas multifactoriales en
donde influyen factores genéticos, clinicos y ambientales, dentro de los que
destacan:

1. Edad: La edad progresiva es un factor de riesgo no modificable bien
reconocido y asociado con el aumento de la incidencia de CaP a escala
mundial. En consecuencia, los factores que contribuyen al envejecimiento
acelerado pueden aumentar aun mas los riesgos de CaP. Entre ellos se
encuentran tanto los factores no modificables (genéticos) como las
mutaciones del ADN relevantes para el envejecimiento, (8), como los factores
modificables, como el tabaquismo y el estrés oxidativo que provocan

procesos de envejecimiento e inmunosenescencia. (9)

2. Raza: Se haidentificado una mayor prevalencia en pacientes de raza negra,
cuyo hallazgo suele ser a edades mas tempranas y con mayor volumen
tumoral, mayor antigeno prostatico y peor pronéstico. No obstante, se ha
evidenciado que, aunque en menor proporcion los hombres asiaticos también

tienen cierta tendencia al desarrollo de cancer de préstata.(10)

3. Herencia: Historia familiar de CaP es un factor de riesgo bien establecido
para padecer la patologia. (11) El riesgo relativo aumenta segun el nimero
de miembros de la familia con enfermedad, su grado de parentesco y la edad
en la que enfermaron. (12) Los hallazgos del Health Professional Follow-Up
Study indicaron, que la probabilidad de diagnéstico de CaP aumenta 2.3
veces en pacientes con antecedentes de CaP tanto de su padre como de su
hermano. Ademas, si el padre o el hermano fueron diagnosticados con CaP
por debajo o igual a los 60 afios de edad, se ha identificado un riesgo de CaP

2,16 o0 1,95 veces mayor, respectivamente. (13)




4.

Inflamacidn cronica: Las infecciones del tracto urinario (ITU) como la cistitis
y la uretritis estan asociadas con un riesgo primario de CaP. El riesgo
principal de la enfermedad aumenta con la infeccion recurrente del tracto
urinario bajo (LUTI) relacionada con la inflamacion cronica. (14,15)
Comprender la relacién entre la configuracion del microbioma urinario y la
inflamacién cronica prostatica es crucial en el desarrollo de estrategias
preventivas del CaP.La inflamacién crénica iniciada por especies
microbianas que persisten en el tracto urinario promueve la atrofia

inflamatoria de la préstata que puede resultar en el desarrollo de CaP. (16)

Obesidad: Algunos autores sugieren que la obesidad juega un papel en el
desarrollo del CaP, pues se cree que la resistencia a la insulina producida
por la obesidad lleva a una elevacion de esta hormona, la cual, por su
capacidad anabdlica, podria generar desarrollo de cancer o su progresion
(25). Se cree que los obesos tienen menos probabilidad de tener el antigeno
especifico prostatico (PSA) elevado y por consiguiente menos probabilidad
de realizacion de biopsia y de diagnosticar CaP; esto, junto a las
asociaciones con los niveles circulantes de hormonas metabdlicas vy
sexuales, lleva a que se sugiera a la obesidad como un factor de riesgo para

CaP agresivo. (10)

Tabaquismo: Es conocida la capacidad cancerigena del tabaco, por lo que
deben considerarse los cambios metabdlicos como de los procesos de
desintoxicacién que este provoca.(17) En consecuencia, los polimorfismos
funcionales en genes implicados en el metabolismo y la desintoxicacion a
nivel individual modifican significativamente los riesgos de CaP en los
fumadores. Los niveles elevados de androsterona y testosterona circulantes
en los hombres fumadores podrian aumentar el riesgo de CaP y contribuir a
la progresion del cancer.(18) Un metaanalisis de 24 estudios sugirié que el
nivel de exposicion al cigarrillo esta directamente relacionado con la

mortalidad en un 24-30% mas de riesgo de muerte por CaP en los fumadores




empedernidos en comparacion con los no fumadores. Tanto los exfumadores

como los persistentes tenian un mayor riesgo de desarrollar CaP. (19)

Clasificacion, diagnoéstico y tratamiento

La estadificacion del cancer de prostata (TNM clinico) sigue siendo dificil, a pesar
de los avances en el diagndstico por imagenologia. El cancer de prostata se clasifica
en grupos de riesgo (muy bajo, bajo, intermedio favorable, intermedio desfavorable,
alto y muy alto riesgo) en funcion de las cifras del antigeno prostético especifico

(PSA), la escala de Gleason y el estadio clinico.

No obstante, la clasificacion TNM ha sido la méas utilizada en este tipo de tumores
malignos con sus respectivas y continuas actualizaciones, las cuales han
complementado los pardmetros clinicos biolégicos, moleculares, etc., que ponen de

manifiesto el caracter dinamico de esta clasificacion:

SISTEMA DE CLASIFICACION TNM 8° EDICION 2017

Etapa Agrupacion Descripcién de la etapa*
AJCC por etapas

cT1 =tumor asintomatico en la evaluacion clinica y no es
palpable.

cTla = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete <5 % del tejido
resecado.
CcT1lb = tumor identificado de manera imprevista en un
I examen histologico y compromete >5 % del tejido
resecado.




cTla—c, cT1c = tumor identificado por biopsia con aguja, se

cT2a, NO, | encuentra en uno o ambos lados de la préstata, pero no

MO es palpable.
cT2 = tumor palpable y limitado a la préstata.
cT2a = tumor con compromiso de la mitad o0 menos de un
solo lado de la préstata.
NO = sin compromiso de ganglios linfaticos regionales.
MO = sin metéastasis a distancia.

pT2, NO, MO | pT2 =tumor limitado al 6rgano.
NO = sin compromiso de ganglios linfaticos regionales.
MO = sin metéstasis a distancia.

A cTla-c, cT1 = tumor asintomatico en la evaluacion clinica y no es

palpable.

cT2a, pT2,

NO, MO cTla = tumor identificado de manera imprevista en un

examen histolégico y compromete <5 % del tejido
resecado.

cT1lb = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete >5 % del tejido
resecado.

cT1c = tumor identificado por biopsia con aguja, se
encuentra en uno o ambos lados de la prostata, pero no
es palpable.

cT2 = tumor palpable y limitado a la prostata.

cT?2a = tumor con compromiso de la mitad o menos de un
solo lado de la prostata.

pT2 = tumor limitado al 6rgano.

NO = sin compromiso de ganglios linfaticos regionales.
MO = sin metéastasis a distancia.




cT2b—c, NO,
MO

cT2 = tumor palpable y limitado a la prostata.

cT2b = tumor con compromiso de més de la mitad de un
lado de la prostata, pero no de ambos lados.

cT2c = tumor con compromiso de ambos lados de la
prostata.

NO = sin compromiso de ganglios linfaticos regionales.
MO = sin metastasis a distancia.

1]

T1-2, NO,
MO

T1 = tumor asintomatico en la evaluacion clinica y no es
palpable.

Tla = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histologico y compromete <5 % del tejido
resecado.

T1b = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete >5% del tejido
resecado.

T1lc = tumor identificado por biopsia con aguja, se
encuentra en uno o ambos lados de la préstata, pero no
es palpable.

NO = sin compromiso de ganglios linfaticos regionales.
MO = sin metastasis a distancia.

Inc

T1-2, NO,
MO

T1 = tumor asintomatico en la evaluacion clinica y no es
palpable.

Tla = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete <5 % del tejido
resecado.

T1lb = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete >5% del tejido

resecado.
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T1lc = tumor identificado por biopsia con aguja, se
encuentra en uno o ambos lados de la préstata, pero no
es palpable.

NO = sin compromiso de ganglios linfaticos regionales.
MO = sin metastasis a distancia.

A

T1-2,
MO

NO,

T1 = tumor asintomatico en la evaluacion clinica y no es
palpable.

Tla = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete <5 % del tejido
resecado.

T1b = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete >5% del tejido
resecado.

Tlc = tumor identificado por biopsia con aguja, se
encuentra en uno o ambos lados de la prostata, pero no
es palpable.

NO = sin compromiso de ganglios linfaticos regionales.
MO = sin metéastasis a distancia.

B

T34,
MO

NO,

cT3 = tumor extraprostatico sin fijacion ni invasion de
estructuras adyacentes.

cT3a = diseminacion extraprostatica (unilateral o
bilateral).

cT3b = tumor con invasion de una vesicula seminal o
ambas.

pT3 = diseminacion extraprostética.

pT3a = diseminacién extraprostatica (unilateral o
bilateral) o invasion microscopica del cuello vesical.
pT3b = tumor con invasion de una vesicula seminal o
ambas.

cT4 o pT4= tumor con fijacién o invasion de estructuras
adyacentes diferentes a las vesiculas seminales, como el
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esfinter externo, el recto, la vejiga, los musculos
elevadores o la pared pélvica.

NO = sin compromiso de ganglios linfaticos regionales.
MO = sin metastasis a distancia.

inc

Cualquier
T, NO, MO

TX = tumor primario no evaluable.

TO = sin indicios de tumor primario.

T1 =tumor asintomatico en la evaluacion clinicay no
es palpable.

T1a = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete <5 % del tejido
resecado.

T1b = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete >5 % del tejido
resecado.

T1lc = tumor identificado por biopsia con aguja, se
encuentra en uno o ambos lados de la prostata, pero
no es palpable.

cT2 = tumor palpable y limitado a la prostata.

cT2a = tumor con compromiso de la mitad o menos
de un solo lado de la proéstata.

cT2b = tumor con compromiso de mas de la mitad
de un lado de la prostata, pero no de ambos lados.
cT2c = tumor con compromiso de ambos lados de la
préstata.

pT2 = tumor limitado al 6rgano.

cT3 = tumor extraprostatico sin fijacion ni invasion de
estructuras adyacentes.

cT3a = diseminacion extraprostatica (unilateral o
bilateral).

cT3b = tumor con invasion de una vesicula seminal
0 ambas.

pT3 = diseminacién extraprostatica.
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pT3a = diseminacion extraprostatica (unilateral o
bilateral) o invasion microscopica del cuello vesical.
pT3b = tumor con invasion de una vesicula seminal
0 ambas.

cT4 o pT4= tumor con fijacibn o invasion de
estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas
seminales, como el esfinter externo, el recto, la
vejiga, los musculos elevadores o la pared pélvica.
NO = sin compromiso de ganglios linfaticos
regionales.

MO = sin metastasis a distancia.

VA

Cualquier T,
N1, MO

TX = tumor primario no evaluable.

TO = sin indicios de tumor primario.

T1 =tumor asintomatico en la evaluacion clinicay no
es palpable.

T1a = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete <5 % del tejido
resecado.

T1b = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete >5 % del tejido
resecado.

T1lc = tumor identificado por biopsia con aguja, se
encuentra en uno o ambos lados de la prostata, pero
no es palpable.

cT2 = tumor palpable y limitado a la proéstata.

cT2a = tumor con compromiso de la mitad o menos
de un solo lado de la préstata.

cT2b = tumor con compromiso de mas de la mitad
de un lado de la prostata, pero no de ambos lados.
cT2c = tumor con compromiso de ambos lados de la
préstata.

pT2 = tumor limitado al 6rgano.
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cT3 = tumor extraprostatico sin fijacion ni invasion de
estructuras adyacentes.

cT3a = diseminacion extraprostatica (unilateral o
bilateral).

cT3b = tumor con invasion de una vesicula seminal
0 ambas.

pT3 = diseminacién extraprostatica.

pT3a = diseminacion extraprostatica (unilateral o
bilateral) o invasion microscopica del cuello vesical.
pT3b = tumor con invasion de una vesicula seminal
0 ambas.

cT4 o pT4= tumor con fijacibn o invasion de
estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas
seminales, como el esfinter externo, el recto, la
vejiga, los musculos elevadores o la pared pélvica.
NO = sin compromiso de ganglios linfaticos
regionales.

MO = sin metastasis a distancia.

IV B

Cualquier T,
cualquier N,
M1

TX = tumor primario no evaluable.

TO = sin indicios de tumor primario.

T1 =tumor asintomatico en la evaluacion clinicay no
es palpable.

T1a = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete <5 % del tejido
resecado.

T1b = tumor identificado de manera imprevista en un
examen histolégico y compromete >5 % del tejido
resecado.

T1lc = tumor identificado por biopsia con aguja, se
encuentra en uno o ambos lados de la prostata, pero
no es palpable.

cT2 = tumor palpable y limitado a la préstata.
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cT2a = tumor con compromiso de la mitad o menos
de un solo lado de la proéstata.

cT2b = tumor con compromiso de mas de la mitad
de un lado de la prostata, pero no de ambos lados.
cT2c = tumor con compromiso de ambos lados de la
préstata.

pT2 = tumor limitado al 6rgano.

cT3 = tumor extraprostatico sin fijacion ni invasion de
estructuras adyacentes.

cT3a = diseminacion extraprostatica (unilateral o
bilateral).

cT3b = tumor con invasion de una vesicula seminal
0 ambas.

pT3 = diseminacién extraprostatica.

pT3a = diseminacion extraprostatica (unilateral o
bilateral) o invasién microscoépica del cuello vesical.
pT3b = tumor con invasion de una vesicula seminal
0 ambas.

cT4 o pT4= tumor con fijacibn o invasion de
estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas
seminales, como el esfinter externo, el recto, la
vejiga, los musculos elevadores o la pared pélvica.
NX = ganglios linfaticos regionales no evaluables.

NO = sin compromiso de ganglios linfaticos regionales.
N1 = metastasis en ganglios linfaticos regionales.

MO = sin metéstasis a distancia.

M1 = metastasis a distancia.

M1la = metastasis ganglionares no regionales.

M1b = metastasis 6seas.

M1c = metéstasis en otros sitios, con enfermedad 6sea o
sin esta.
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Las principales herramientas diagndésticas del cancer de préstata son el tacto rectal,
el PSA y la ecografia transrectal con toma de biopsias. El diagnostico definitivo

depende de la confirmacién histolégica del adenocarcinoma.

Se ha descrito que el mejor biomarcador para evaluar la recurrencia del CaP sigue
siendo el antigeno prostético especifico (PSA), y ha sido en parte responsable del
mayor conocimiento del CAP. En la mayoria de los estudios de deteccion, el limite
convencional para el nivel anormal de PSA es 4.0 ng / mL. El rendimiento del PSA
es revisado sistematicamente en la literatura por la Sociedad Estadounidense del
Céncer. (16)

Se ha reportado en algunas investigaciones como en la Andrioli et al., quienes
realizaron un andlisis agrupado y con niveles de corte de PSA de 4.0 ng / mL,
observando que la sensibilidad para detectar cualquier CaP o Gleason = 8 fue del
21% y 51%, respectivamente. La especificidad fue del 91%. Con niveles de PSA de
3,0 ng / ml, la sensibilidad aumentoé al 32% y al 68%, respectivamente, y la
especificidad fue del 85%. En los hombres con hiperplasia prostatica benigna
sintomatica, existe una capacidad discriminatoria débil del PSA, por lo tanto, el
cribado de CaP mediante el PSA sérico es muy debatido y, en el mejor de los casos,

el beneficio de supervivencia es marginal. (20)

Segun los factores de riesgo de prondstico establecidos (PSA, TNM y puntuacion
de Gleason) los pacientes con CaP se estratifican en categorias de riesgo muy bajo,
bajo, intermedio favorable y desfavorable, alto o muy alto.(16)

La eleccidn de un tratamiento es un equilibrio entre la eficacia, las complicaciones
del tratamiento y la calidad de vida del paciente una vez tratado. El estadiaje es
pieza clave para la determinacién de las estrategias terapéuticas a utilizar. En este
sentido se ha establecido que las opciones incluyen vigilancia, cirugia, radioterapia
y quimioterapia, solas o combinadas, dependiendo del tipo de tumor y el estadio del

mismo.

Los lineamientos de la Asociacién Americana de Urologia (AUA) recomiendan, para

la evaluacién inicial y tratamiento del paciente con cancer de prostata, tomar en
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cuenta los siguientes factores: 1) expectativa de vida del paciente (determinada por

la edad y comorbilidades) y 2) caracteristicas del tumor. (21)

La decision del tratamiento implica la participacion del paciente, pues deben
considerarse las complicaciones, efectos adversos y la eficacia relativa del
tratamiento, ademas de la calidad de vida, esta Ultima de particular interés para

cada caso.

La Guia de Practica Clinica del Cancer de Prostata refiere que los sujetos con
neoplasias de bajo riesgo o0 esperanza de vida corta pueden manejarse mediante
tratamiento expectante o vigilancia activa, mostrando supervivencia a 10 afios con
calidad de vida adecuada, similar a la de quienes se operan para prostatectomia
radical o radioterapia, por lo que se considera una opcion viable. (22)

La vigilancia activa incluye la determinacion de PSA cada 3 meses, tacto rectal cada
6 meses y obtencion de biopsias prostaticas anualmente. Dentro de sus ventajas se
encuentran: 1) Evitar los efectos adversos del tratamiento farmacoldgico, 2) no
altera la calidad de vida y permite efectuar las actividades cotidianas del paciente;
3) las neoplasias pequeiias indolentes no reciben tratamientos innecesarios; y 4) La

disminucién de costos iniciales.(22)

En el caso de los pacientes con CaP de riesgo intermedio, alto y muy alto el manejo
esta basado en una intervencion con intencién curativa mediante tratamiento
quirurgico, radioterapia y farmacolégico. En este sentido, la prostatectomia radical
la cual consiste en la exéresis total de la glandula prostatica junto con ambas
vesiculas seminales, asi como de la porcién ampular de los conductos deferentes,
es uno de los tratamientos curativos mas practicado en los centros urooncoldgicos
de los paises desarrollados. Sin embargo, también se le ha criticado y sefialado

como un tratamiento agresivo. (22)

En este contexto, existen estudios que analizan los resultados de éste
procedimiento a largo plazo, las cuales evidencian las ventajas del procedimiento
sobre otras opciones, como la radioterapia, la braquiterapia y la vigilancia sin
tratamiento, pero también se ha descrito que en aproximadamente el 30% de los
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pacientes sometidos a prostatectomia radical presentan falla bioquimica,
identificada mediante la elevacion del antigeno prostatico especifico (APE),
identificando la mayoria de las recaidas en los primeros cinco afios practicamente
en 95% de los casos.(23) Estas recaidas pueden ser explicadas por el hecho de
gue a pesar de que ha habido un cambio en la deteccidn y tratamietno del cancer a
etapas tempranas y tumores de volumenes menores, de 38% a 52% de los

pacientes sometidos a prostatectomia radical tienen enfermedad extra-prostatica en

el examen histologico de la pieza quirargica. (24)

La radioterapia externa es una de las principales opciones de tratamiento para el
cancer de prostata clinicamente localizado; ofrece los mismos resultados de
supervivencia a largo plazo que la cirugia, al igual que supervivencia libre de

progresion de la enfermedad en pacientes de bajo riesgo.(22)

Respecto a la terapia farmacolégica, se ha evidenciado que la quimioterapia
convencional no ha mostrado resultados prometedores en pacientes con CaP con
una mutacion de cancer de linea germinal 2 ( BRCA2 ). Por lo general, los pacientes
con mutaciones del gen BRCA2 presentan mayor incidencia de CaP, estadios mas
avanzados (T3-T4), fenotipos mas agresivos y menor sobrevida a pesar de recibir

un tratamiento local con intento curativo similar.(25)
Mutacion del gen BRCA2

Muchas investigaciones han centrado su atencion en el gen BRCA2 (Breast Cancer
susceptibility protein type 2), el cual presenta un patrén de herencia autosémica
dominante con una penetrancia incompleta. Este gen codifica para una proteina del
mismo nombre, cuya funcion es actuar como centro reclutando proteinas
reguladoras para reparar las rupturas de doble cadena por recombinaciéon
homologa; ademas, facilita la reparacion de cadenas simples al promover la
formacion del complejo RAD51-ssDNA (cadena simple de DNA). (1,26)

A lo largo de la historia, el gen BRCA2 se ha relacionado con el cancer de mama,;
sin embargo, hallazgos recientes indican que este puede jugar un papel importante

en el CaP. A pesar de que a la fecha no se ha logrado identificar con certeza el
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mecanismo por el cual sus mutaciones predisponen al desarrollo del CaP, se
deduce que por su funcion las alteraciones y mutaciones de este gen predisponen
a una menor reparacion de los dafios del genoma, lo cual podria resultar en
alteraciones del ciclo celular y, por consiguiente, en una mayor proliferacion
celular.(27)

A pesar de gue la mutacion del gen BRCA2 es poco comun y solo ocurre en
aproximadamente el 2% de la poblacién con CaP de inicio temprano,(28) el riesgo
de CaP en pacientes con este gen aumenta aproximadamente seis veces,(29)
observando que aquellos pacientes con CaP con una mutacion BRCAZ2 tienen una
puntuacion GS mas alta y tienen peores resultados de supervivencia que los no

portadores. (30)

Actualmente en nuestro pais no se cuenta con reportes especificos sobre la
incidencia de mutacion del gen BRCA2, por lo que se ignora si la mutacién en dicho

gen tiene una elevada incidencia en el cancer de proéstata.

Recientemente el estudio PROREPAIR-B (31) el cual fue un estudio observacional
multicéntrico en el que han participaron 38 hospitales espafioles cuya muestra fue
conformada por un total de 419 pacientes con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion (CPRCm) en el cual se analizé el impacto prondstico de
las mutaciones germinales en genes de la reparacion del DNA, identificé que los
genes vinculados a la reparacion del DNA mas frecuentemente mutados en
pacientes con cancer de préstata avanzado fueron BRCA2 (3.3%), ATM (1.9%) y
BRCAL (0.9%). Asi mismo, se pudo observar que el 15% de los participantes con
mutaciones en el gen BRCA2 no tenian antecedentes heredofamiliares de ler o 2°
grado de cancer de proéstata, lo que resulta ser muy relevante ya que la mayoria de
las guias actuales indican la presencia varios casos de cancer en la familia como
un criterio necesario para recomendar el estudio de mutaciones germinales en

pacientes con cancer de préstata.

Otros estudios como el analisis retrospectivo realizado por Pritchard et al, (26) en el
cual se analiz6 una muestra de 692 participantes con CaP metastasico se identificd

gue los genes mutados con mayor frecuencia en los pacientes fueron BRCA2
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(5,3%), CHEK2 (2%), ATM (1,6%) y BRCA1(0,9%). Las frecuencias de mutaciones
no difirieron segun si existian antecedentes familiares de cancer de prostata o segun
la edad en el momento del diagnéstico. En general, la frecuencia de mutaciones de
la linea germinal en los genes de reparacion del ADN entre los hombres con cancer
de préstata metastasico super6 significativamente la prevalencia del 4,6% entre 499
hombres con cancer de préstata localizado (P <0,001). Concluyendo que la
incidencia de mutaciones de la linea germinal en genes que median los procesos
de reparacion del ADN entre los hombres con cancer de prostata metastasico fue
del 11,8%, lo cual fue significativamente mayor que la incidencia entre los hombres
con cancer de prostata localizado, lo que sugiere una asociacion con enfermedad

agresiva.

En este sentido, las mutaciones de la linea germinal en BRCA2 parecen ser un
factor de mal pronéstico independiente para la enfermedad localizada asociada con
una supervivencia libre de metastasis mas corta y una supervivencia de causa
especifica (CSS). (1)

La prueba molecular multigénica (BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, FANCA, RAD51D
y CHEK?2) se considera como parte del asesoramiento para estratificar el riesgo de
pacientes con bajo riesgo e intermedio, perspectiva de vida mayor de 10 afios y
recurrencia después de prostatectomia radical. En el cancer de préstata
metastasico resistente a castracion, el 5% alberga mutaciones de genes de
reparacion con implicaciones clinicas. Ensayos clinicos con inhibidores de PARP
han mostrado tasas de respuesta en pacientes con mPCa con BRCA1/2 o

mutaciones en ATM.

El ADN y ARN gendmico se extrae a partir de una muestra de tejido tumoral
embebido en parafina, utilizando el método estandar de alta calidad de Qiagen. La
generacion de las librerias sigue el protocolo basado en PCR secuenciales con

AmpliSeq BRCA plus de lllumina.

Las bibliotecas resultantes se normalizan, cargadas en una flow cell y secuenciadas
en sistema MiniSeq de Illumina. Esta prueba cumple con una cobertura de >95%

para todas las regiones blanco en nuestro rango reportable a un minimo de
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profundidad de 20X y la profundidad media de secuenciacion es 500X. Los datos
resultantes se analizan transmitiéndolos a BaseSpace Sequence Hub para acceder
a la aplicacion Integrative Genomics Viewer (IGV) para la alineacion y visualizacion
de secuencias. Los archivos de datos resultantes son importados directamente en
BaseSpace Variant Interpreter para su analisis e interpretacion. Las variantes se
clasifican de acuerdo con las normas y guias internaciones de la Asociacion de
Patologia Molecular (AMP) para la interpretacion de los resultados de la
secuenciacion. La clasificacion de las variantes detectadas incluye: patogénica,
probablemente patogénica, variantes de significado incierto, probablemente
benignas y benignas. La presentacion del reporte de variantes se toma de la

evidencia clinica para cada enfermedad evaluadas por un patélogo.

En la lista de genes, se especifican las regiones flanqueadas en cada uno de los
exones analizados. Para la demostrar las capacidades y la sensibilidad del ensayo,
se evalué una muestra de ADN Seraseq utilizando AmpliSeq BRCA plus Panel de
lllumina en el sistema MiniSeq. Los resultados muestran una deteccién precisa de
variantes somaticas de genes. Ademas, el panel proporciona una alta precision para

la lamada de variantes con concordancia esperada y detectada.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, el Cancer de prostata (CaP) ha sido considerado como la neoplasia
mas frecuentemente diagnosticada en hombres alrededor del mundo, estimando
gue 1 de cada 7 hombres seran diagnosticados a lo largo de su vida con CaP y que

1 de cada 38 hombres moriran como consecuencia de este.(5)

Especificamente para nuestro pais dicha neoplasia ocupo el segundo lugar como la
mas incidente con un total de 26,742 nuevos casos con una tasa bruta de 42,4 casos
por cada cien mil y una mortalidad de 7,457 con una tasa bruta de 11,8
respectivamente, ocupando el tercer lugar en causas de muertes secundarias a

neoplasias maligna.

Se ha documentado que dentro de los factores relacionados con la etiologia del CaP
se encuentran la edad, la raza, la herencia, el tabaquismo, la obesidad, la
inflamacién crénica y recientemente la mutacién del gen BRCA2. Esta ultima ha sido
un factor de riesgo destacado, ya que diversos estudios han evidenciado que su

mutacion esta fuertemente asociada al CaP aun sin tener otro factor de riesgo.

La prostatectomia ha sido el tratamiento curativo mas practicado en paises
desarrollados. En México, durante los ultimos afios, dicha opcion terapéutica ha sido
una de las mas practicadas, no obstante, se ha descrito que en aproximadamente
el 30% de los pacientes sometidos a prostatectomia radical presentan falla
bioguimica, identificada mediante la elevacion del antigeno prostatico especifico
(APE), identificando la mayoria de las recaidas en los primeros cinco afios
practicamente en 95% de los casos, ya que 38% a 52% de los pacientes sometidos
a prostatectomia radical tienen enfermedad extra-prostatica en el examen

histologico de la pieza quirurgica.(23)

Aunque se ha descrito que el mejor biomarcador para evaluar la recurrencia del CaP
sigue siendo la prueba del antigeno prostatico especifico (PSA), se ha considerado
también a la mutacibn del gen BRCA2 como un factor de mal prondstico

independiente para la enfermedad localizada asociada con una supervivencia libre
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de metastasis mas corta y una supervivencia de causa especifica (CSS). (1) En este
contexto, la informacion en la literatura al respecto es poco frecuente y
especificamente en nuestro pais aun no se cuenta con informacion cientifica sobre
eltema, por lo que, se hace de vital importancia identificar las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de pacientes con cancer de préstata sometidos a prostatectomia
radical +/- linfadenectomia con BRCAZ2 positivo y negativo en el Hospital Espariol

de México, por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la diferencia clinica, epidemioldgica y el seguimiento de pacientes
con cancer de préstata sometidos a prostatectomiaradical +/- linfadenectomia
con BRCAZ2 positivo y negativo durante el periodo abril 2020 — agosto 20217

23




JUSTIFICACION

Considerando que actualmente en el Hospital Espafiol de México se ha presentado
un aumento en el nimero de casos de cancer de préstata, los cuales en su mayoria
cursan con etapas tempranas de la enfermedad lo que hace factible la realizacién
de prostatectomia radical (abierta, laparoscopica o robédtica) con o sin
linfadenectomia como parte de tratamiento, y asi mismo contamos con la prueba
molecular multigenica de BRCA2, considerada como parte del asesoramiento para
estratificar el riesgo de recurrencia en estos pacientes, es importante determinar
mediante evidencia cientifica la asociacién de la mutacion del gen BRCA2 como

factor pronéstico de la enfermedad.

Considerando también gue actualmente se desconoce de evidencia cientifica que
estudie la frecuencia de variantes de la linea germinal en pacientes mexicanos con
cancer de prostata y su asociacion como factor pronostico y de recurrencia, se

propone este protocolo de investigacion
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OBJETIVO

General
Comparar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con cancer

de prostata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2
positivo y negativo en el Hospital Espafiol de la Ciudad de México durante el periodo
abril 2020 — agosto 2021.

Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con cancer
de préstata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con
BRCA2 positivo y negativo.

2. Determinar la respuesta al tratamiento con prostatectomia radical +/-
linfadenectomia en pacientes con cancer de préstata con BRCA2 + y BRCA2-

3. ldentificar la sobrevida global, sobrevida libre de metastasis, enfermedad y
sobrevida cancer especifica en pacientes con BRCA2 + y BRCA2 — posterior
a la prostatectomia radical +/- linfadenectomia

4. Describir la cinética del antigeno prostatico en pacientes con cancer de
prostata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA 2

positivo y negativo.
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HIPOTESIS
HO:

Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con cancer de
prostata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo
y negativo en el Hospital Espafiol de la Ciudad de México durante el periodo abril

2020 — agosto 2021 difieren a las descritas en la literatura.
Hl:

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con cancer de
prostata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo
y negativo en el Hospital Espafiol de la Ciudad de México durante el periodo abril

2020 — agosto 2021 son similares a las descritas en la literatura
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio
Comparativo, descriptivo, observacional, transversal y prospectivo

Universo de trabajo
Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de prOstata sometidos a

prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCAZ2 positivo y negativo atendidos

en el Hospital Espafiol de México durante el periodo abril 2020 — agosto 2021.

Tamafo de muestra
Mediante un muestreo no probabilistico por conveniencia, se obtendra una muestra

de pacientes con diagnoéstico de adenocarcinoma de préstata sometidos a
prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo
atendidos en el Hospital Espafiol de México durante el periodo abril 2020 — agosto
2021.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion
1. Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de prostata sometidos a

prostatectomia radical +/- linfadenectomia durante el periodo abril 2020 -
agosto 2021.

2. Que tras la explicacion detallada accedan a la realizacion de prueba de
BRCAZ2 obtenida de producto de prostatectomia en el Hospital Espafiol de
México.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de préstata sometidos a

prostatectomia que no accedan a la la realizaciéon de prueba de BRCA2

obtenida de producto de prostatectomia en el Hospital Espafiol de México.

Criterios de eliminacion
1. Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de prostata sometidos a

prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 + y BRCA2- que
hayan aceptado participar en el estudio y que no acudan a seguimiento, 0 no

se realicen los estudios pertinentes.
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Operacionalizacién de variables

: Definicién L : Escala de :
Variable Definiciéon operacional _ Indicador
conceptual Medicion
Es el espacio de
tiempo transcurrido ’ 3 Cuantitativa
Edad desde el nacimiento NUmero de afios que Afios cumplidos
hasta el momento lleva de vida el paciente Discreta
actual. en estudio.
Personas que fuman Numero de personas
Tabaquismo 1. Negativo
exfumadoras :
Discreta 2. Positivo
Indicador simple de la ) i 1. Bajo peso: <18.5
. Medida determinada por
relacion entre el peso L . 2. Normal: 18.5 -24.9
B la Organizacion Mundial | ¢ alitativa _
y la talla que se utiliza de la Salud en | 3. Sobrepeso: 25-25.9
indi e la Salud en la que se
Indice de Masa frecuentemente para ) Politonica 4. Obesidad I: 30-34.9
Corporal (IMC) o mide peso: kg / talla?: _
identificar el 5. Obesidad Il 35-39.9
metros cuadrados )
sobrepeso y la 6. Obesidad Il >40
. (kg/m?).
obesidad.
1. Padre
Antecedentes Cualitativa 2. Hermano
heredqfamiliares Politonica 3. Abuelo paterno
de cancer de
prostata 4. Abuelo materno
5. Negados
Sistema de | Clasificacion TNM
clasificacion del grado | patolégico para cancer
de la enfermedad | de prostata acuerdo a lo
oncolégica basado en | descrito por la
Clasificacién | la extension del tumor | Asociacion ~ Americana | Cualitativa
TNM Ordinal

(M), numero de
linfaticos
N), vy
metastasis a distancia

ganglios

afectados

(M) obtenida por

contra el Cancer (AJCC)
por sus siglas en inglés,
en su octava edicion
registrada en el reporte

histopatolégico o en las
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medios de datos
clinicos, estudios de
imagen y examen
histopatolégico
obtenida antes del
inicio de tratamiento
neoadyuvante,
adyuvante o paliativo;
siempre y cuando el
cancer no haya
progresado
claramente  durante

ese periodo de

notas del expediente

electrénico.

Clasificacién
histopatolégica
del tumor

tiempo.
Clasificacion de Gleason:
Score
1. 2-6 -Solo glandulas
individuales,
discretas y bien
formadas.
Clasificacion

patoldgica basada en
la arquitectura del
tejido prostatico en 5
patrones o grados (1
a 5) que representan
un espectro desde
glandulas bien
formadas hasta
cancer pobremente
diferenciado.

Grado de diferenciacién
celular encontrado en el
estroma prostatico de
acuerdo a la clasificacion
de Gleason.

Cualitativa

Politénica

2. 3+4=7 -glandulas
bien formadas con
un menor
componente de
glandulas
cribiformes,
fusionadas o
pobremente
formadas.

3. 4+3=7 - glandulas
cribiformes,
fusionadas y mal
formadas con un
menor componente
de glandulas bien
formadas.

29




4, 4+4=8 3+5=8
5+3=8 -Solo
glandulas
cribiformes, mal
formadas,
fusionadas. -
Predominantemente
glandulas bien
formadas y un
menor componente
sin glandulas o con
necrosis. -
Predominantemente
ausencia de
diferenciacién
glandular o necrosis
y un menor
componente de
glandulas bien
formadas.

5. 9-10 -Ausencia de
diferenciacién
glandular o necrosis
con o sin glandulas
cribiformes, mal

formadas o
fusionadas.
Glicoproteina
producida
principalmente por las
células epiteliales que | para fines de este
Antigeno recubren los acinosy | estudio se evaluaran los
prostatico los conductos de la | valores de PSA pre | Cuantitativa Valor de PSA

glandula prostatica,
utilizada como
parametro continuo,
como predictor de
cancer de prostata.

operatorios y
operatorios

post

Grupo de riesgo
(NCCN)

1. Riesgo muy
bajo:
-cTlc
-Grado Grupo 1
-PSA <10 ng/
mL
-< 3 cilindros
de biopsia de
préstata
positivos, £50%
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de cancer en
cada cilindro
-Densidad de

PSA <0,15ng/
ml/g

Riesgo bajo.
-Todo lo
siguiente, pero

no califica para

un riesgo muy
bajo:

-cT1-cT2a
-Grado grupol
-PSA<10ng/

mL

Riesgo

intermedio
favorable:
-Ninguna
caracteristica

de alto riesgo o
muy alto riesgo

-1 0 mas

fatores de

reisgo:

-cT2b

-cT2c Grado
Grupo203

-PSA 10-20 ng

/ mL

Todo lo siguiente: «
-1 IRF

-Grado grupol o2
-<50% de cilindros
positivos (p. €j., <6
de 12) f

Riesgo
intermedio
desfavorable
Ninguna
caracteristica
de alto riesgo o
muy alto riesgo
1 o mas fatores
de reisgo:

cT2b

cT2c Grado
Grupo2o03
PSA 10-20 ng/
mL

uno o mas de
los siguientes:
-203IRF

- Grado grupo 3
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-=50% de
cilindros
positivo (p. €j.,
>26de12)f
Riesgo alto.
No tiene
caracteristicas
de muy alto
riesgo y tiene
exactamente
una
caracteristica
de alto riesgo:
-cT3a OR

- Grupo de
grado 4 o
Grupo de grado
50
-PSA>20ng/
m

Riesgo muy
alto.

Tiene al menos
uno de los
siguientes:
-cT3b - cT4

- Patrén de
Gleason
primario 5
-203
caracteristicas
de alto riesgo

-> 4 cilindros
con grado
grupo4o05
BRCA2 Gen (Breast Cancer
susceptibility protein Dicotémica 1. BRCA2 +
indice de Predice la
comorbilidad de supervivencia a 10
Charlson (CClI) afios en pacientes Cuantitativa Score obtenido
con multiples
comorbilidades.
Cirugia realizada Tipo de abordaje 1. Abierta
Cualitativa 2. Laparoscc')p?ca
3. Laparoscopica
asistida por Robot
Tiempo Tiempo en el cual se
quirdrgico realiza el o
Cuantitativa

procedimiento
quirdrgico que inicia
desde la primera

Minutos
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incision hasta el
cierre de la misma

CAPRA-S Modelo estadistico
Escala para para predecir la
Riesgo de supervivencia sin
Céancer de recurrencia,
préstata resultados
patoldgicos y
bioguimicos,
metastasis,

mortalidad especifica
por cancer de

préstata y mortalidad

por todas las causas.

después de la
prostatectomia
radical,

Para calcular la
puntuacién, que va
de 0al0, se
necesitan 5 variables:

1.-antigeno prostatico
especifico

2.-Suma de Gleason,

3.-Grado clinico del
tumor

4.- Porcentaje de
biopsias positivas

5.-Edad del paciente

Cuantitatva

Score obtenido
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Descripcion general el estudio

e El protocolo fue autorizado por el area de ensefianza del Hospital Espafiol de
México.

3. Se invitd a los pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de préstata
sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia durante el periodo
abril 2020 - agosto 2021.

e Posteriormente se realiz6 la seleccion de los participantes de acuerdo a los
criterios de inclusion.

e Se utilizo un instrumento de recoleccion de datos en el cual se recabaron las
variables clinicas y sociodemograficas necesarias para el estudio.

e Posterior al llenado del instrumento, se capturé la informacion en una base
de datos creada en Microsoft Excel ® y se exporté al paquete estadistico

SPSS Statics 23 para su interpretacion.

Procesamiento de datos y analisis estadistico
Se generard una base de datos en el software Microsoft Excel para la captura de

las variables clinicas y sociodemograficas recabadas. Posteriormente, se exporto la
informacion y se analizd con el paquete estadistico SPSS Statics 23. Obtniendo
estadistica descriptiva; frecuencias absolutas y proporciones para variables
cualitativas, asi como medidas de tendencia central y de dispersién (media,
desviacién estandar y varianza) para variables cuantitativas. Asi mismo se aplico la
prueba estadistica Chi cuadrada (variables cualitativas) para determinar la
asociacion entre BRCA2 + y la sobrevida global, libre de metastasis, enfermedad,

cancer especifica y cinética de antigeno prostatico.
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ASPECTOS ETICOS

Clasificacion de riesgo de la investigacion.

Con base en el Art. 17 Fraccion Il de la Ley General de Salud en materia de investigacion
en seres humanos sobre valoracion de riesgo, el cual considera los estudios que emplean
el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos

de diagndsticos rutinarios, el presente estudio se considera:

CON RIESGO MINIMO

Declaracion de Helsinki

La Declaracion de Helsinki, adoptada en 1964 y actualizada por ultima vez en junio del
2013, y considerada como uno de los documentos mas importantes en materia de
proteccion y ética de la investigacion en seres humanos (en los que se resaltan los

principios bioéticos de autonomia, beneficencia, justicia y no maleficencia), estipula que:

I. Toda investigacién biomédica que implica a personas debe concordar con los principios
cientificos aceptados universalmente y formularse claramente en un protocolo, el cual
debera presentarse a consideracion, comentarios y guia de un comité nombrado

especialmente, independientemente del investigador y del promotor;

Il. Deberéd adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacién
médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién a la solucion de

problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

Ill. Podra realizarse so6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda

obtenerse por otro método id6neo;

IV. Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de no exponer a riesgos

ni a dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

V. Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de

aquél, especificando los obijetivos, los procedimientos, los posibles riesgos y beneficios del
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estudio, asi como la libertad de decidir si desea participar o no, y de revocar en todo

momento su consentimiento en la participacion;

VI. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que actlen

bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

VII. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en quien se
realice la investigacion, con el objetivo de salvaguardar su integridad tanto fisica como

mental;

VIIl. Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar atencion
médica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente con la

investigacion, sin perjuicio de la indemnizacién que legalmente corresponda.

Aseguramiento de la calidad (BPC)
Para la recoleccion de datos se aplicaron las Buenas Practicas Clinicas (BPC), permitiendo

de esta manera la estandarizacion y validacion de resultados.

Archivo de la Informacion
La informacién recabada en los documentos fuente es de caracter confidencial y para uso

exclusivo de los investigadores. Fue ordenada, clasificada y sera archivada bajo la
responsabilidad del investigador principal durante un periodo de dos afios, una vez

capturada en una base de datos.

Autorizacion Institucional.
La ley General de Salud sefala que toda investigacion debe estar autorizada por el titular

de la institucion donde sea realizada (Art 14 Fraccion VIII), por lo que el presente estudio
buscé y obtuvo la autorizacién correspondiente para proceder a la recoleccion de la

informacion.
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RESULTADOS

Se analiz6 una muestra total de 11 pacientes con diagnostico de adenocarcinoma
de préstata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2
positivo y negativo atendidos en el Hospital Espafiol de México durante el periodo
abril 2020 — agosto 2021.

Dentro de los datos sociodemograficos se identificd una media de edad de 63 +7.88

afnos como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la variable edad de pacientes con diagndéstico de
adenocarcinoma de prostata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con
BRCAZ2 positivo y negativo atendidos en el Hospital Espafiol de México durante el periodo
abril 2020 — agosto 2021

Validos 11
N

Perdidos 0
Media 63.00
Mediana 64.00
Moda 58
Desuv. tip. 7.887
Minimo 51
Maximo 76
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En la tabla 2 se muestran las variables clinicas preoperatorias de los pacientes

analizados.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de variables clinicas preoperatorias de pacientes con diagnéstico
de adenocarcinoma de préstata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2

positivo y negativo atendidos en el Hospital Espafiol de México durante el periodo abril 2020 — agosto

2021.

indice de Masa Corporal N (%)
Normal 5 (45.5%)
Sobrepeso 4 (36.4%)
Obesidad Grado | 1(9.1%)
Obesidad Grado I 1(9.1%)
Estadiaje clinico N (%)

[ 5 (45.5%)
A 1 (9.1%)
Ife 2 (18.2%)
nB 1 (9.1%)
Hnc 1 (9.1%)
IVa 1 (9.1%)
Gleason de la biopsia

<6 5 (45.5%)
>8 2 (18.2%)
7 4 (36.4%)

En relacion con la clasificacion del IMC se identificé que el 45.5% de la muestra
estaba en peso normal, el 36.4% tenian sobrepeso y el 9.1% tenian Obesidad tipo

| y Il en la misma proporcidon como se observa en la ilustracion 1.
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MORMAL

IMC

llustracion 1. indice de masa corporal de pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de préstata
sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el
Hospital Espafiol de México.
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Respecto a las variables clinicas se identificé que solo el 9.1% (N=1) tuvo BRCA+

(ilustracion 2).

BRCA2

1007

30

Porcentaje

40

209

NEGATIVO POSITIVO
BRCA2

llustracién 2. Prueba BRca2 de pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de préstata sometidos a

prostatectomia radical +/- LINFADENECTOMIA con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el Hospital
Espafiol de México.

En lo que a la escala Gleason respecta se observé que el 45.5% tuvo una
puntuacion de 6 (3+3) identificando solo glandulas individuales, discretas y bien
formadas (ilustracion 3).

Se identificé que de acuerdo a la escala CAPRAS-S el 36.6% tuvo una puntuacién
de 2 y el 18.18% tuvo puntuaciones de 5 y 6, (llustracion 4) observando una
supervivencia libre de metastasis a 5 afios de 99.1% en el 36.4% de los casos y de
96.9% en el 18.2% de los casos identificando menor supervivencia para el paciente
con BRCA2+ (83%).
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En relacion a la supervivencia a 10 afios se evidencio un indice de 96.9% en el

36.4% de los casos, observando una similitud entre el indice de supervivencia de
93.3% y de 85.7% en el 18.2% de los casos. (Tablas 3y 4)

Tabla 3. indice de supervivencia libre de metastasis a 5 afios de acuerdo con la escala CAPARA-S en
pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de préstata sometidos a prostatectomia radical +/-
linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el Hospital Espafiol de México.

BRCA2 Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

91% 1 9.1 9.1 9.1
93.3% 1 9.1 9.1 18.2
93.6% 1 9.1 9.1 27.3

NEGATIVO Validos
96.9% 2 18.2 18.2 455
97.3% 1 9.1 9.1 54.6
99.1% 4 36.4 36.4 91

POSITIVO Validos 83% 1 9.1 9.1 100.0
Total 11 100.0 100.0

Tabla 4. indice de supervivencia libre de metastasis a 10 afios de acuerdo con la escala CAPARA-S en
pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de prostata sometidos a prostatectomia radical +/-

linfadenectomia con BRCAZ2 positivo y negativo atendidos en el Hospital Espafiol de México.

BRCA2 Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
84% 1 9.1 9.1 9.1
85.7% 2 18.2 18.2 27.3
NEGATIVO  Validos  93.3% 2 18.2 18.2 45.5
95.5% 1 9.1 9.1 54.6
96.9% 4 36.4 36.4 91
POSITIVO Validos 79.2% 1 9.1 9.1 100.0
Total 11 100.0 100.0
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GLEASON BTRP

S0
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Solo glandulas Predominantes Predominantes Solo glandulas Ausencia de

individuales, glandulas bien glandulas kien coliformes mal diferenciacion
discretas y hien formacdas con un formacdas con un formadas, glandular o necrosis
formacdas menor compeonente  menor componente fusicnadas. con o sin glandulas
ce glandulas de glandulas cribiformes, mal
coliformes, coliformes, formadas o
fusionadas o fusionadas o fusionadas.
pobremente pobremente
formacdas. formacias.

GLEASON BTRP

llustracién 3. Gleason de pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de prostata sometidos a
prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativos atendidos en el Hospital
Espafiol de México.

CAPRA-S
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S
1
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llustracion 4. CAPRA-S en pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de prostata sometidos a
prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativos atendidos en el Hospital
Espafiol de México.
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En relacion con supervivencia de acuerdo a la puntuacion del indice de Charlson se
evidencié un indice de supervivencia del 77% en el 36.4% de la muestra,
encontrando una frecuencia de 18.1% en supervivencia del 96% y del 2% para
ambos casos. (Tabla 5)

Tabla 5. indice de supervivencia de acuerdo con el indice Charlson (IC) en pacientes con
diagndstico de adenocarcinoma de prostata sometidos a prostatectomia radical +/-
linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el Hospital Espafiol de México.
BRCA2 Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
2 2 18.1 18.1 18.1
21 1 9.1 9.1 27.2
NEGATIVO IC (%) 53 1 9.1 9.1 36.3
77 4 36.4 36.4 72.7
96 2 18.1 18.1 90.0
POSITIVO IC (%) 2 1 1.9 1.9 100.0
Total 11 100.0 100.0

Se evidencio que el 27.3% de la muestra estaba en riesgo muy alto, alto riesgo y

riesgo intermedio desfavorable como se aprecia en la ilustracion 5.
GRUPOQO DE RIESGO

304

20

Porcentaje

Intermedio desfavorable Muy alto riesgo Muy bajo

GRUPO DE RIESGO

llustracion 5. Grupo de riesgo de pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de prostata sometidos
a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el Hospital
Espafiol de México.
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Respecto a la clasificacion TNM de la pieza se observo que €l 36.36% se clasifico

como T1 (ilustracidn 6) siendo el estadiaje | el mas predominante con el 45.5% de

los casos como se observa en las ilustraciones 6 y 7.

CLASIFICACION TNM

40

Porcentaje

T1chHOMO T1CHOMO T1CHOMO T2CHOMO T3B NOMO T3BMOMO T3bMIMO
TNM

llustracion 6. Clasificacion TNM del tumor de pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de préstata
sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el
Hospital Espafiol de la Ciudad de México.
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ESTADIO

50

Porcentaje

5]
ESTADIO

llustraciéon 7. Estadio de pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de préstata sometidos a
prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el Hospital
Espafiol de México.

El 81.82% de los casos fue sometido a prostatectomia radical asistida por robot +
linfadenectomia bilateral. (ilustracién 8) utilizando 5 puertos en el 54.4% de los

casos y 4 puertos en el 45.5% como se observa en la tabla 6.
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TIPO DE CIRUGIA
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Porcentaje

Prostatectomia radical asistida por robot
TIPO DE CIRUGIA

Prostatectomia radical asisticda por robot + |

llustracién 8. Tipo de cirugia de pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de préstata sometidos a
prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el Hospital

Espafiol de México.

Tabla 6. Estadisticos descriptivos del nUmero de puertos utilizados en la Prostatectomia radical de
pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de prostata sometidos a prostatectomia radical +/-
LINFADENECTOMIA con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el Hospital Espafiol de México.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
4 5 45.5 45.5 45.5
Vélidos 5 6 54.5 54.5 100.0
Total 11 100.0 100.0
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Las variables obtenidas de la prostatectimia radical se observan en la tabla 7.

Tabla 7. Estadisticos descriptivos de variables clin

durante el periodo abril 2020 — agosto 2021.

icas obtenidas de la pieza de prostatectimia

radical de pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de prostata sometidos a prostatectomia

radical +/-linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el Hospital Espafiol de México

Peso de la pieza

N= 11 (100%)

Media 56.09 gr
Mediana 53 gr
Moda 73 gr
Minimo; méaximo 29 gr; 95 gr
Patologia N (%)
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado | 8 (72.7%)
Adenocarcinoma poco diferenciado 3 (27.3%)
Gleason de la pieza

<6 3 (27.7%)
=8 3 (27.7%)
7 5 (45.5%)

De acuerdo con la morfologia del tumor se identific6 que el 72.73% eran

adenocarcinomas moderadamente diferenciados como se observa en la ilustracion

9. Se evidencio también que la localizacié

n 1 de los tumores fue clasificada como

derecha en el 54.55% de los casos y de acuerdo a la localizacién 2 se observo una

misma frecuencia (45.5%) para las zonas
11)
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llustracién 9. Clasificacion morfoldgica del tumor de pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de
prostata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo
atendidos en el Hospital Espafiol de México.

LOCALIZACION DEL TUMOR
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LOCALIZACION1

llustracion 10. Localizacion 1 del tumor de pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de prostata
sometidos a prostatectomia radical +/- LINFADENECTOMIA con BRCAZ2 positivo y negativo atendidos
en el Hospital Espafiol de México.
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LOCALIZACION DEL TUMOR

Porcentaje

derecho izquierdo

LOCALIZACION2

llustracién 11. Localizacién 2 del tumor de pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de préstata
sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el
Hospital Espafiol de México.

Se identificé extension extracapasular en el 9.1% de los casos asi como infiltracién
periureneal en el 81.82% de los casos como se observa en las ilustraciones 12 y
13.

EXTENSION EXTRACAPSULAR PROSTATICA
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llustracion 12. Presencia de extension extracapasular de pacientes con diagnostico de adenocarcinoma
de prostata sometidos a prostatectomia radical +/- LINFADENECTOMIA con BRCAZ2 positivo y negativo
atendidos en el Hospital Espafiol de México.
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INFILTRACION PERIURENEAL
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llustracion 13. Presencia de infiltracion periureneal en pacientes con diagndéstico de adenocarcinoma
de préstata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo
atendidos en el Hospital Espafiol de México.
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En relacion al Antigeno prostético se evidencio que en el 36.4% fue igual a 0

durante los primeros 6 meses incluyendo al caso con BRCA2 positivo, viéndose

modificado el valor alos 12 y 18 meses. (Tablas 8-10)

Espafol de México durante el periodo abril 2020 — agosto 2021.

Tabla 8. Estadisticos descriptivos antigeno prostatico a los 6 meses de pacientes con diagndstico de adenocarcinoma

de préstata sometidos a prostatectomiaradical +/- linfadenectomia con BRCAZ2 positivo y negativo atendidos en el Hospital

APE6 Total
0 0.01 0.04 0.05 0.14 0.52 SIN DATO
NEGATIVO | 3(27.3%)| 1(9.1%)| 1(9.1%)| 1(9.1%)| 1 (9.1%) 1(9.1%) 2(18.2%) | 10 (90.0%)
BREAZ POSITIVO 1(9.1%) 0 0 0 0 0 0 1(9.1%)
Total 4 (36.4%) 1(9.1%) 1(9.1%) 1(9.1%) 1(9.1%) 1(9.1%) 2(18.2%) | 11 (100%)

Espafiol de México durante el periodo abril 2020 — agosto 2021.

Tabla 9. Estadisticos descriptivos antigeno prostatico alos 12 meses de pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma

de préstata sometidos a prostatectomiaradical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el Hospital

APE12 Total
0 0.01 0.08 0.21 1.07 SIN DATO
NEGATIVO 1(9.1%)| 2(18.2%) 1 (9.1%) 1 (9.1%) 1 (9.1%) 1(9.1%) 3 (27.3%) | 10 (90.0%)
BROAZ POSITIVO 0 1(9.1%) 0 0 0 0 0| 1(9.1%)
Total 1(9.1%)| 3 (27.3%) 1(9.1%) 1(9.1%) 1(9.1%) 1 (9.1%) 3 (27.3%)| 11 (100%)

Tabla 10. Estadisticos descriptivos antigeno prostatico a los 18 meses de pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma

de préstata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia con BRCA2 positivo y negativo atendidos en el Hospital

Espafiol de México durante el periodo abril 2020 — agosto 2021.

APE18 Total
0 0.5 0.6 1.43 SIN DATO
NEGATIVO 0 1 (9.1%) 1 (9.1%) 1 (9.1%) 7(62.7%) | 10 (90.0%)
BRCA2
POSITIVO 1(9.1%) 0 0 0 0 1(9.1%)
Total 1 (9.1%) 1 (9.1%) 1 (9.1%) 1 (9.1%) 7| 11(100%)
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Finalmente se realiz6 la prueba estadistica chi cuadrada de Pearson en donde se

identificd asociacion estadisticamente significativa entre BRCA+ y la supervivencia

de acuerdo al ICC (p=0.027), estadio de la enfermedad (p=0.05) y ganglios positivos

(p=0.004) y como se observa en la tabla 11.

Tabla 11. Asociacion estadistica mediante chi cuadrada en variables clinicas de pacientes con
diagnéstico de adenocarcinoma de préstata sometidos a prostatectomia radical +/- linfadenectomia
con BRCAZ2 positivo y negativo atendidos en el Hospital Espafiol de México durante el periodo abril
2020 — agosto 2021.

Variable P valor

Supervivencia a 5 afios P=0.88

Supervivencia a 10 afios P=0.422

ICC P=0.027

Estadio de la enfermedad 0.05

Extension extra capsular P=0.740

Infiltracién periuretral P=0.05

Ganglios positivos P=0.004

APE a los 6 meses P=0.550

APE a los 12 meses P=0.817

APE a los 18 meses P=0.960
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DISCUSION

Actualmente, el Cancer de préstata (CaP) ha sido considerado como la neoplasia
mas frecuentemente diagnosticada en hombres alrededor del mundo, estimando
gue 1 de cada 7 hombres seran diagnosticados a lo largo de su vida con CaP y que

1 de cada 38 hombres morirdn como consecuencia de este.(5)

Se ha documentado que dentro de los factores relacionados con la etiologia del CaP
se encuentran la edad, la raza, la herencia, el tabaquismo, la obesidad, la
inflamacién cronica y recientemente la mutacién del gen BRCA2. En nuestros
hallazgos pudimos identificar una una media de edad de 63 £7.88 afios dato similar

a lo reportado por Schumacher et al. (32)

Aunque se ha descrito que el mejor biomarcador para evaluar la recurrencia del CaP
sigue siendo la prueba del antigeno prostatico especifico (PSA), se ha considerado
la mutacién del gen BRCA2 como un factor de mal prondéstico independiente para la
enfermedad localizada asociada con una supervivencia libre de metastasis mas
corta y una supervivencia de causa especifica (CSS), (1) datos que se asemejan a
los hallazgos de nuestro estudio en donde se observo una menor supervivencia en
aquellos pacientes portadores del gen BRCA2+ en comparacion con los no
portadores.

Estudios recientes como el realizado por Castro et al,(30) identificaron que el CaP
con mutaciones en la linea germinal BRCA2+ se asocié con mayor frecuencia a
estadios avanzados de la enfermedad T3/ T4 (p = 0,003) y afectacion ganglionar (p
= 0,00005) datos que coinciden con nuestros hallazgos en donde se identificé una
asociacion estadisticamente significativa entre el gen BRCA2+ y el estadio de la

enfermedad (p=0.05) y ganglios positivos (p=0.004).

Los resultados de esta serie de casos se deben tomar con precaucion debido a las
limitaciones del estudio. Entre estas el nUmero de pacientes incluidos, el tipo de
muestreo y la relacibn que hubo entre los pacientes con BRCA2 positivos y
negativos. Este estudio plantea un preambulo para continuar con la busqueda de la

incidencia de la asociacion causal entre el BRCA2 y CaP en poblacion mexicana.

53




CONCLUSIONES

1. La mutacion del gen BRCA2+ se asocié con mayor frecuencia a Gleason = 8.

2. De acuerdo a la escala CAPRAS-S la supervivencia libre de metastasis a5y
10 afios fue menor en aquellos pacientes con BRCA2+.

3. Se identific6 asociacion estadisticamente significativa entre BRCA2+ y la
supervivencia de acuerdo al ICC (p=0.027), estadio de la enfermedad

(p=0.05) y ganglios positivos (p=0.004).

Finalmente, nuestros resultados confirman que la presencia positiva del gen BRCA2
se asocia a un fenotipo de CaP mas agresivo con mayor probabilidad de afectacion
ganglionar y metastasis a distancia. Asi mismo se asocia con resultados de
supervivencia menores en comparacion con aquellos con BRCA2-, lo cual debe

tenerse en cuenta para adaptar el tratamiento clinico de estos pacientes.
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ANEXOS
Instrumento de recoleccion de datos

(IO NN Ty UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
% FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
SUBDIVISION DE ESPECIALIDADES MEDICAS
HOSPITAL ESPANOL DE MEXICO

[ R & |

HOSPITAL ESPANOL

“COMPARACION DEL SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA SOMETIDOS A
PROSTATECTOMIA RADICAL +/- LINFADENECTOMIA CON BRCA2 POSITIVO Y NEGATIVO. UNA SERIE
DE CASOS”

DATOS DEL PACIENTE

Fecha:

Indice de Masa

Datos del paciente Corporal Antecedentes heredofamiliares de cancer de prostata
1. Normal: 18.5-24.9 1. Padre
Iniciales: 2. Sobrepeso: 25-25.9 2. Hermano
Edad: afios 3. Obesidad I: 30-34.9 3. Abuelo Paterno
4. Obesidad Il 35 -39.9 4.  Abuelo materno
Tabaquismo: 5. Obesidad Il >40 5. Tios paternos
1 si 6. Tios maternos
2. No 7. Otro
8.

Negados

Variables Clinicas

APE inicial
Fraccion libre
3. Resultado histopatoldgico de biopsia transrectal de préstata
o Gleason
o ISUP /Grado grupo
o Porcentaje de tejido afectado
4. Célculo de tablas de Partin
o Organo confinado
o Extensidn extraprostatica
o Invasioén a vesiculas seminales
o Invasién ganglionar
Estudios de extension (gamagrama 6seo, resonancia magnetica, PET-PSMA )
ECOG
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