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RESUMEN

Influencia del tumor apical en los margenes quirargicos positivos y la persistencia
bioquimica inmediata en pacientes operados de prostatectomia radical
laparoscopica

Maldonado Alcaraz E.!, Martinez Vargas J.A.%, Velazquez Jaimes A. Z.3,

1. Médico especialista en Urologia, UMAE H. Especialidades CMN SXXI,
IMSS.

2. Residente de Urologia, UMAE H. Especialidades CMN SXXI, IMSS.

3. Meédico pasante del servicio social de medicina general.

INTRODUCCION: El cancer de prostata es uno de los tumores malignos sélidos
diagnosticados con mayor frecuencia en hombres en todo el mundo. Las opciones de
tratamiento para el cancer de prostata generalmente se basan en la estratificacion del
riesgo derivada de la puntuacién de Gleason de la biopsia, el antigeno prostatico especifico
y el estadio clinico. Con anterioridad se determiné que las cuatro caracteristicas mas
comunes que pueden predecir la evolucion de la enfermedad luego de la prostatectomia
radical son: puntaje de Gleason, estadio patologico, volumen tumoral y los bordes
quirurgicos positivos. De acuerdo a las guias internacionales las opciones de tratamiento
para los pacientes con tumores o6rgano confinado, de Gleason y antigeno prostatico
especifico (APE) bajo, son la radioterapia y la prostatectomia radical.

A pesar del APE, el tacto rectal y el TNM no hay estudios que digan que pacientes con las
mismas caracteristicas pero con tumor en el apex prostatico, tienen prondstico
equiparables en cuanto a margenes quirurgicos positivos y persistencia bioquimica de la
enfermedad.

Evitar los margenes quirurgicos positivos en los pacientes con prostatectomia radical
representa uno de los principales objetivos relacionados con los resultados quirurgicos.
Los margenes quirurgicos positivos representan un riesgo conocido de recurrencia
bioquimica, que se eleva incluso en 2.3 veces en pacientes con reporte de bordes positivos
en la pieza de patologia, en comparacion con pacientes sin margenes quirurgicos positivos.
JUSTIFICACION: Conocer el comportamiento especifico de los pacientes con tumor apical
en relaciéon a la falla bioquimica y margenes positivos, puede ayudar a personalizar el
tratamiento de los pacientes comparando en el futuro estos datos a obtener por nuestro
protocolo con datos de pacientes a los que se sometio a radioterapia, para encontrar el
tratamiento ideal en ellos (cirugia o radioterapia).

OBJETIVO PRIMARIO: Comparar la frecuencia de bordes quirdrgicos positivos en
pacientes operados de prostatectomia radical laparoscépica con y sin tumor apical,
estratificados por grupos de riesgo de acuerdo a las guias internacionales.

OBJETIVO SECUNDARIO: Comparar la frecuencia de persistencia bioquimica inmediata
en pacientes operados de prostatectomia radical laparoscopica con y sin tumor apical,
estratificados por grupos de riesgo de acuerdo a las guias internacionales.

MATERIALES Y METODOS: Tras la aprobacién del comité local de investigacion, se
realizé un estudio observacional, descriptivo, de cohorte retrospectiva, donde se incluyeron
todos los pacientes post operados de prostatectomia radical desde enero del 2018 hasta



junio del 2022 en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
“Dr. Bernardo Sepulveda Gonzalez”, comparando dos grupos de pacientes de acuerdo al
reporte histopatologico de la pieza final donde se clasificaron de acuerdo al estadio de T,
se busco intencionadamente la presencia de margenes quirurgicos positivos y el antigeno
prostatico postoperatorio al mes de la cirugia, entre el grupo de pacientes que se
encontraron con tumor apical y los que no se encontraron con el mismo. La informacién de
cada una de las variables en estudio obtenidas del expediente clinico, se registraron en
una hoja de recoleccion de datos para su interpretacion, redacciéon y difusion de los
resultados, asi como la discusién y conclusiones obtenidas del presente estudio.
RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: Los recursos e infraestructura para el estudio tales
como equipo e insumos se obtuvieron a través del Instituto Mexicano del Seguro Social en
el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el servicio de
Urologia.

TIEMPO DE DESARROLLO DEL PROTOCOLO: El estudié abarcé el periodo del mes de
enero 2018 hasta junio 2022.

EXPERIENCIA DEL GRUPO: Los asesores metodoldgicos y estadisticos de esta tesis
cuentan con el posgrado de investigacion clinica y estadistica clinica, asi como experiencia
en la elaboracién de protocolos de esta linea de investigacion. El servicio de Urologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI esta en los primeros tres
hospitales de México en volumen de pacientes operados de prostatectomia radical
laparoscédpica, la experiencia y el volumen de pacientes seran suficientes para contrastar
nuestras hipotesis.
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MARCO TEORICO:

El cancer de prostata es el tipo de cancer mas comunmente diagnosticado en varones y
se encuentra en el quinto lugar en mortalidad por todos los tipos de cancer [1], en el afio
2020 esto represento un total de 1,414,249 casos diagnosticados mundialmente y un total
de 375,000 muertes [2,3]. Es poco comun antes de los 40 afios y altamente prevalente
luego de los 80 anos de edad, al grado de encontrar cancer de prostata en
aproximadamente la tercera parte de los pacientes por encima de esta edad [4]. A pesar
de esta alta incidencia el cancer de prostata cuenta con un comportamiento biolégico de
lento crecimiento y en la mayor parte de los casos, es una enfermedad de baja agresividad
con limitada capacidad de invasién a distancia [5].

El 90% de los tumores de prostata derivan de su epitelio, por lo que se consideran
carcinomas, las células acinares, se encuentran en la superficie luminal de la glandula y
expresan de manera importante receptores de andrégenos (RA), producen fluidos
prostaticos y también antigeno prostatico especifico (APE o PSA), ademas de estas células
acinares existen células basales y neuroendocrinas intercaladas, las cuales no expresan
RA, por lo que no son sensibles a estas hormonas [6].

La region periférica es la mas frecuentemente afectada por cancer y de sus células
acinares derivan el 90-95% del total de los casos de cancer de prostata [7], el estudio de
las alteraciones arquitectonicas celulares se realiza mediante el sistema de gradificacion
de Gleason, modificado por ultima vez en el afio 2014 por la International Society of
Urologic Pathology (ISUP), y estratifica los hallazgos histologicos del cancer de préstata
segun su comportamiento prondstico, es decir, el riesgo de recurrencia bioquimica a los 5
afios después de la prostatectomia radical [8]

El cancer de prostata en sus fases iniciales no manifiesta sintomas, y es hasta estadios
clinicos avanzados donde inician algunas caracteristicas inespecificas tales como fatiga,
anemia, dolor 6seo, sindrome medular secundario a enfermedad metastasica e incluso
lesion renal aguda secundario a una extension a los meatos ureterales, provocando uremia
y la constelacion clinica de la misma [9].

El diagndstico temprano del cancer de préstata es crucial para mejorar los resultados del
tratamiento y la supervivencia de los pacientes. Como previamente se ha abordado, el
diagnéstico clinico del cancer de prostata se puede realizar unicamente en estadios
avanzados, por lo que en la actualidad se postula que el mejor método de diagndstico se
deriva de un adecuado tamizaje.

El tamizaje del cancer de prostata se realiza en todos los pacientes de mas de 50 afios y
hasta los 75 afos, y a partir de 45 afos en aquellos pacientes con antecedentes
heredofamiliares de primer grado de cancer de prostata, se basa en la medicion del
antigeno prostatico especifico (PSA) y el examen digital rectal (EDR) como primeros pasos
en la evaluacion de la enfermedad [10].

El antigeno prostatico especifico es una proteina de la familia de las calicreinas con
capacidad para la lisis del coagulo seminal, que le permite al espermatozoide una mejor
movilidad, por lo que tiene importancia reproductiva, sin embargo, la comprension de ese



aspecto supera los objetivos de esta tesis, nos centraremos en su capacidad para el
tamizaje en el cancer de prostata [11].

El antigeno prostatico especifico tiene una sensibilidad elevada, pero una especificidad
muy baja para detectar el cancer de préstata, ya que no solo la actividad tumoral, sino otras
patologias benignas como la prostatitis infecciosa, no infecciosa, el trauma, e incluso la
manipulacién o eyaculacion eleva este marcador en la sangre [12].

La prueba del Antigeno Prostatico Especifico (PSA) ha demostrado ser una herramienta
mas eficaz que el tacto rectal en el tamizaje del cancer de préstata. Estudios han revelado
que al establecer un umbral de 4 ng/ml, el PSA logra una especificidad del 91%, en
contraste con la especificidad del 59% obtenida mediante el tacto rectal [13].

En la actualidad de manera global y en poblacién general, se ha postulado que su
sensibilidad para el diagndstico de cancer de prostata va del 9-33%, dependiendo de la
edad y el valor de APE utilizado, lo cual sugiere que hasta el 91% de los pacientes con
antigeno elevado (dependiendo del valor de corte del APE) no tiene cancer de prostata, en
la practica clinica se calcula una sensibilidad del 30%. Considerando que la mayor parte
de los tumores malignos de prostata que se diagnostican de manera temprana por PSA
son de bajo riesgo, pueden llevarse a vigilancia activa en la mayoria de los casos, y de
estos pacientes, solo un 25% ameritan posteriormente un manejo radical [14].

A pesar de los multiples avances en materia de imagen que se han realizado en los ultimos
anos, el tacto rectal ha demostrado utilidad por su facil accesibilidad y al ser virtualmente
de bajo costo en relacion a las nuevas tecnologias, y su uso esta avalado hasta la
actualidad en las guias internacionales para el tamizaje y estadificacién del cancer de
préstata.

La palpacion de un nédulo o masa en el tacto rectal garantiza la realizacién de una biopsia
prostatica a pesar de un nivel de antigeno prostatico en rangos de normalidad, aunque
cabe destacar que en la actualidad solo el tacto rectal sin la adicién de la medicién de APE
no es una practica recomendable, dada la alta variabilidad interobservador, y ya que en los
estudios mas recientes sus valores de sensibilidad son de 0.51 (95% CI, 0.36-0.67; 12 =
98.4%), su especificidad de 0.59 (95% CI, 0.41-0.76; 12 = 99.4%), con valor predictivo
positivo de 0.41 (95% ClI, 0.31-0.52; 12 = 97.2%) y valor predictivo negativo de 0.64 (95%
Cl, 0.58-0.70; 12 = 95.0%) [15].

La decision de tomar una biopsia de prostata esta dada por la alteracion en los niveles,
densidad, velocidad o tiempo de duplicacién de APE, ante un tacto rectal sospechoso o en
la alteracion de otros biomarcadores, asi como la comunicacién con el paciente, tomando
en cuenta elementos tales como la edad, las comorbilidades, asi como los resultados y
probables manejos posterior a la realizacion de la biopsia [16].

La toma de la biopsia en la actualidad se guia mediante ultrasonido o resonancia magnética
y las vias de obtencidon son la perineal o la transrectal, con la ventaja de la primera de
disminuir virtualmente a 0 el riesgo de infeccién luego de la biopsia de préstata, no se
recomienda la toma de biopsia transuretral para el diagndstico histolégico de cancer de
préstata [17].
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Cuando se detecta una lesion sospechosa mediante resonancia magnética (mpMRI) se
puede guiar la toma de manera cognitiva o guiada mediante fusion (US/RMI), sin contar
con datos sélidos de que una sea superior a la otra [18,19].

El reporte de la biopsia de prostata se realizara de acuerdo al sistema de gradificacion de
Gleason, el sistema de gradificacion asigna puntuaciones numéricas a los patrones de
crecimiento celular presentes en el tumor. Estas puntuaciones van desde 1 (patron de
crecimiento mas organizado y menos agresivo) hasta 5 (patron de crecimiento mas
desorganizado y agresivo). Luego se suman las dos puntuaciones mas predominantes
para obtener el puntaje de Gleason final, que varia de 6 a 10. Cuanto mayor sea el puntaje
de Gleason, mayor sera la probabilidad de que el cancer sea agresivo.

El tratamiento contemporaneo del cancer de prostata se decide luego de estadificar al
paciente de acuerdo al sistema TNM de la American Joint Committee of Cancer, esta
clasificacion nos servira para posteriormente sub estratificar a los pacientes en los
diferentes grupos de riesgos (de recurrencia bioquimica), esto se realiza para
homogeneizar las condiciones clinicas de los pacientes, con la finalidad de definir el mejor
plan de tratamiento para cada paciente.

Estadio clinico T: Se obtiene unicamente mediante el tacto rectal, a pesar del advenimiento
de nuevas tecnologias de imagen como la resonancia magnética multiparamétrica, la cual
como veremos mas adelante, ha demostrado ser la mejor manera de obtener una
estadificacion local mas precisa en comparacion con cualquier otro método de imagen o
del tacto rectal.

N: Que se refiere a la identificacion de extension ganglionar, en la actualidad se realiza en
nuestra unidad mediante la tomografia axial computarizada (TAC) abdominopélvica
contrastada, las guias de practica clinica se sugiere el uso de esta modalidad, asi como la
resonancia magnética, el PET/CT con Colina o la PET/CT con PSMA, aunque ambas con
baja sensibilidad para la deteccion de ganglios positivos. Otra manera de establecer la
probabilidad de extension ganglionar es mediante diversas tablas predictivas, como la de
Partin o nuevas que toman en cuenta la resonancia magnética para la prediccién de N [20].

M: Se refiere a la extension tumoral a distancia, siendo el principal sitio a nivel éseo en la
pelvis o columna lumbar y sacra, los estudios de extension que se utilizan en nuestra
unidad son la TAC abdominopélvica asi como el gammagrama 6seo con Tc 99, esta ultima
con una sensibilidad del 79% (95% Cl: 73—-83%) y una especificidad del 82% (95% CI: 78—
85%) [21].

En la actualidad, el tratamiento quirurgico del cancer de prostata se considera como una
de las opciones terapéuticas mas efectivas para erradicar el tumor maligno. No obstante,
este tipo de tratamiento puede ocasionar multiples efectos secundarios que impactan
significativamente en la calidad de vida de los pacientes. Entre ellos, se destaca la
disminucion en la funcion sexual, la cual oscila entre el 11% y el 87% en la mayoria de las
series reportadas. Asimismo, la incontinencia urinaria es otro efecto secundario frecuente
que se presenta en hasta un 87% de los casos, segun los criterios establecidos. Estos
efectos secundarios tienen un impacto negativo en la vida laboral y personal de los
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pacientes, y pueden requerir ajustes en la atencién y el apoyo para mantener la calidad
de vida [22,23].

En la actualidad, las nuevas técnicas quirurgicas que buscan la preservacion de la funcion
eréctil posterior a la prostatectomia radical se han convertido en una opcién terapéutica
cada vez mas popular. La neuropreservacion uni o bilateral durante la prostatectomia
radical ha demostrado ventajas significativas en la calidad de la ereccion y continencia
urinaria, alcanzando mejoras de hasta el 50% y el 35%, respectivamente. Por lo tanto, es
crucial una estadificacion precisa del cancer de prostata para seleccionar la cirugia
adecuada [24].

Uno de los objetivos de la cirugia radical de préstata es disminuir la tasa de bordes
positivos, esto debido al riesgo conocido de recurrencia bioquimica de los pacientes luego
de este hallazgo patoldgico [25]. La localizacion mas frecuente donde se obtuvo un margen
positivo fue el apex o la zona anterior, lo que desde hace tiempo se ha reportado como la
zona de mayor incidencia de bordes positivos [26].

La tasa media de margenes positivos en las piezas de prostatectomia radical se situa en
el 28%, con rangos que pueden oscilar entre el 0% y el 53%. Las posibilidades de que
aparezcan margenes positivos se relacionan con el estado clinico, con el volumen tumoral,
con el porcentaje de cancer en la biopsia, con el Gleason, con la cifra de PSA preoperatorio,
con el procesado anatomopatoldgico de la pieza, con la terapia neoadyuvante, con las
posibilidades para el diagndstico precoz del cancer o incluso con la experiencia del cirujano
[27].

Existen distintas variables que pueden explicar la diferencia en la incidencia de margenes
quirurgicos positivos. Entre ellas, el estadio tumoral preoperatorio, en donde se ha
observado una frecuencia mas alta de bordes positivos conforme mas alto es el estadio
tumoral (T2= 9% (rango: 4-23%), T3= 37% (rango: 29-50%), T4= 50% (rango: 40-75%); a
mayor extension del tumor, mayor riesgo de bordes positivos [28].

Por lo que se refiere a la longitud de los margenes positivos, existe evidencia que sefiala
una relacién proporcional entre la extensién del margen con neoplasia y el riesgo de
recurrencia bioquimica. En un estudio holandés se determind que existe mayor riesgo de
recurrencia bioquimica tras un punto de corte de 10 mm (HR 2.15; 1C95%: 1.12, 4.15; p =
0.022). En ese estudio Van Ort y su grupo demostraron que también existen predictores
para determinar la longitud de los bordes positivos, como el PSA preoperatorio (p < 0.001),
el estadio patolégico (p < 0.001), el volumen tumoral (p = 0.001), el nUmero de margenes
positivos (p < 0.001), el puntaje de Gleason en el borde quirurgico (p < 0.001) y el puntaje
de Gleason de la pieza operatoria (p = 0.015) [29].

En la base de datos del programa “Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)’,
que reunen los datos del tratamiento primario y la supervivencia de 17 registros de distintas
poblaciones de neoplasias en Estados Unidos; se busco evaluar el riesgo de mortalidad
cancer especifica relacionado con los bordes quirurgicos positivos. Se obtuvieron datos de
65,633 pacientes que sefalaban que el riesgo no ajustado de mortalidad por cancer,
especifico en este tipo de pacientes, era 2.9 veces y esa relacion se confirmo después del
analisis multivariado (HR 1.70; 1C95%: 1.322.18) [30].
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Contrario a lo anterior, un estudio multicéntrico estadounidense buscé evaluar la misma
asociacion, pero ajustando el analisis a otros factores que pueden afectar la mortalidad
cancer-especifica, como el puntaje de Gleason primario o secundario mayor de 4, invasion
a las vesiculas seminales, tiempo postquirdrgico, invasion a los ganglios linfaticos,
extension extraprostatica, edad, PSA preoperatorio, margenes positivos y necesidad de
radioterapia posoperatoria. En ese estudio encontraron que en el analisis multivariado los
margenes positivos no se asociaron significativamente con la mortalidad cancer especifica
(HR: 1.04; 1C95%: 0.7-1.4; p=0.9). De lo anterior se desprende que existen variables
meritorias de estudio del reporte histopatoldgico de los bordes positivos y su papel, a pesar
de la controversia en los resultados [31].

La recidiva bioquimica del paciente con cancer de prostata, entre pacientes que se han
sometido a prostatectomia radical para su tratamiento, es de aproximadamente del 25%.
La recidiva bioquimica se define como un aumento en el antigeno prostatico especifico
(PSA). [32]

La NCCN define la recurrencia bioquimica como una persistencia/recurrencia del PSA
después de una prostatectomia radical de tal manera que el PSA no cae a niveles
indetectables (persistencia del PSA) o un PSA indetectable después de la prostatectomia
radical con un PSA detectable subsiguiente que aumenta en dos o mas determinaciones
(recurrencia del PSA) .

Entre el 5y el 20 % de los hombres siguen teniendo PSA persistente después de la
prostatectomia radical, definido en la mayoria de los estudios como PSA detectable
posterior a la prostatectomia radical de >0,1 ng/mL dentro de las 4 a 8 semanas posteriores
a la cirugia. Esto puede deberse a una enfermedad local persistente, metastasis
preexistentes o tejido prostatico benigno residual, mas comunmente en el cuello de la
vejiga [33].

Una de las localizaciones mas frecuentes del cancer en la glandula prostatica es en el
apice. Iremashvili et al. mostré la incidencia de carcinoma en especimenes de
prostatectomia; El 65,4% de todos los pacientes tenian carcinoma de apice, el 56,6%
tenian carcinoma medio, el 47,3% tenian carcinoma de base [34].

La frecuencia de deteccion de cancer apical después de 1995 habia aumentado del 26%
al 46%, un aumento significativo. Takashima et al. en 2002 informé que en hombres
japoneses, el 82,3 % de todos los tumores de préstata T1c estaban ubicados en el vértice
y eran significativamente mas densos en comparacién con los tumores de préstata media.
Debido a estos datos recientes relacionados con el diagnéstico, la determinacién de la
ubicacién precisa del tumor es ahora una herramienta atil para el cuidado del paciente [35].

Smith et al. informaron que el vértice era la ubicacion mas comun de los margenes
quirurgicos positivos tanto en la prostatectomia radical robética como en la retropubica
abierta, y Patel et al. encontré que el vértice era el sitio de margenes quirurgicos positivos
mas comun, seguido del posterolateral. El riesgo de recurrencia bioquimica aumento de
manera similar para cada ubicacion de margenes quirdrgicos positivos, pero fue mayor
para multiples sitios de margen positivo [36].

El limite de la glandula prostatica no se puede identificar facilmente, anteriormente y en la
base o el apice de la prostata. Ademas, en el apice, las glandulas benignas se mezclan
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con frecuencia con el musculo esquelético y la presencia de glandulas neoplasicas
dentro del musculo esquelético no constituye necesariamente extension extraprostatica.
Por eso, en esta region es mas importante evaluar con precision la integridad de la
reseccion quirurgica [37].

El vértice prostatico es la ubicacibn mas comun de margen quirdrgico positivo en
prostatectomia radical y se informa que la frecuencia del vértice es de aproximadamente
el 20-40% de todos los casos positivos. También se informa que el apice prostatico carece
de una capsula bien definida y apenas se retrae durante la operacion.

Entre los pacientes con margen quirurgico positivo después de la prostatectomia radical,
los que solo tenian el apice prostatico mostraron una menor recurrencia bioquimica que
otras ubicaciones, independientemente del abordaje quirurgico [38].

JUSTIFICACION:

Conocer el comportamiento especifico de los pacientes con tumor apical en relacion a la
falla bioquimica y margenes positivos, puede ayudar a personalizar el tratamiento de los
pacientes comparando en el futuro los datos obtenidos por nuestro protocolo con datos de
pacientes a los que se sometio a radioterapia, para encontrar el tratamiento ideal en ellos
(cirugia o radioterapia).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En la bibliografia consultada no se tiene en cuenta en los disefios de estudio la
estratificacion de riesgo de las diferentes presentaciones clinicas del cancer de prostata
cony sin tumor apical, lo cual hace dificil evaluar si la invasion tumoral en el apex prostatico
por si sola empeora o mejora los resultados oncoldgicos en los pacientes tratados por
prostatectomia radical, por lo que se plantean las siguientes preguntas de investigacion.
¢ Es la frecuencia de bordes quirurgicos positivos en pacientes operados de prostatectomia
radical laparoscoépica con y sin tumor apical, estratificados por grupos de riesgo de acuerdo
a las guias internacionales la misma? ¢ Cual es la frecuencia de persistencia bioquimica
inmediata en pacientes operados de prostatectomia radical laparoscoépica con y sin tumor
apical, estratificados por grupos de riesgo de acuerdo a las guias internacionales?.
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OBJETIVO:

Objetivo primario:

Comparar la frecuencia de bordes quirirgicos positivos en pacientes operados de
prostatectomia radical laparoscdpica con y sin tumor apical, estratificados por grupos de
riesgo de acuerdo a las guias internacionales.

Objetivo secundario:

Comparar la frecuencia de persistencia bioquimica inmediata en pacientes operados de
prostatectomia radical laparoscdépica con y sin tumor apical, estratificados por grupos de
riesgo de acuerdo a las guias internacionales.

HIPOTESIS:

Hipotesis nula:

La frecuencia de bordes positivos en pacientes operados de prostatectomia radical
laparoscopica con y sin tumor apical, estratificados por grupos de riesgo de acuerdo a las
guias internacionales es la misma.

Hipotesis alterna:

La frecuencia de bordes positivos en pacientes operados de prostatectomia radical
laparoscopica con tumor apical, estratificados por grupos de riesgo de acuerdo a las guias
internacionales es mayor que en los pacientes sin tumor apical.

MATERIAL Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO
Cohorte retrospectiva

Por el tipo de investigacion: clinica

Por el objetivo general: analitico

Por la naturaleza del estudio: transversal

Por la direccionalidad del estudio: transversal

Por la captacion de la informacion: retrospectivo

Por la medicion del fenémeno en el tiempo: retrospectivo

Por el control de la maniobra hecha por los investigadores: observacional
Por la sistematizacion de la investigacion: abierto

Por la existencia de contrastes entre grupos o condiciones: comparativo
Por el numero de unidades médicas participantes: unicéntrico

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes operados de prostatectomia radical desde enero del afio 2018 hasta junio del
2022 por nuestro servicio, que mantuvieron seguimiento en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

14



LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL PROTOCOLO
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el servicio de
Urologia.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes sometidos a prostatectomia radical laparoscopica por diagndstico de cancer de
préstata desde enero del afio 2018 hasta junio del 2022 por nuestro servicio, que
mantuvieron seguimiento en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes no derechohabientes del IMSS.

- Pacientes que hayan recibido algun tratamiento oncolégico previo a la
prostatectomia radical, como radioterapia, bloqueo androgénico, quimioterapia o
radioterapia.

- Pacientes con enfermedad extraprostatica documentada por estudios de imagen.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
- Reporte anatomopatoldgico incompleto.

- Pacientes sin antigeno prostatico especifico en la primera revisién mensual del
postoperatorio.

- Pacientes sin expediente para valorar.
RECURSOS E INFRESTRUCTURA

Los recursos e infrestructura para el estudio tales como equipo e insumos se obtuvieron a
través del Instituto Mexicano del Seguro Social en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI en el servicio de Urologia.

TIEMPO DE DESARROLLO DEL PROTOCOLO
Enero del 2018 a junio del 2022

DEFINICION DE VARIABLES

Nombre Tipo Descripcién conceptual Descripcion operacional Unidad

Edad Cuantitativa ' Tiempo transcurrido a Informacién obtenida del

partir del nacimiento de un  censo al momento de la Del 1 al 100
Individuo prostatectomia radical.
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Grado de  Ordinal
Gleason

Grado ISUP | Ordinal
Antigeno Cuantitativa
prostatico

especifico

T patolégica | Ordinal

16

Grado de diferenciacion
histolégica en el tejido
prostatico, cuanto mayor
es la indiferenciacion
existe mas agresividad
tumoral, la clasificacion
contempla grados del 6 al
10.

Este sistema est4 basado
en el grado de
diferenciacion  glandular
del tumor, en la cual se
tienen en cuenta 5
patrones de 1 a 5, que
transitan de los grados de
menor agresividad a la
mayor.

Proteina de la familia de
las calicreinas, con
funcion proteolitica,
producida por las células
del parénquima prostatico
encargada de la
licuefaccion del coagulo
seminal para otorgar
motilidad del
espermatozoide.

La T en el sistema TNM
(Tumor, No6dulos,

Metastasis) se refiere al
estadio del tumor primario
en el cancer de préstata, lo
que indica el tamafio y la
extension de la
propagacion del tumor
dentro de la préstata y su
relacion con las
estructuras  adyacentes.
La T se subdivide en pT2
(confinado a la prostata),

pT3a (extension
extraprostatica unilateral o
bilateral, o invasion

microscopica del cuello de
la vejiga), pT3b (invade las
vesiculas seminales), pT4
(invade otras estructuras
diferentes a las vesiculas
seminales como esfinter

urinario externo, recto,
vejiga, musculos
elevadores o] pared
pélvica).

Informacion  obtenida  del
expediente clinico fisico o
electrénico en el reporte de la
pieza obtenida de la
prostatectomia radical.

Informacion  obtenida  del
expediente clinico fisico o
electrénico en el reporte de la
pieza obtenida de la
prostatectomia radical.

Informacion  obtenida  del
expediente clinico fisico o
electronico con registro
cronolégico, se tomard en
cuenta el valor mas alto previo
a la biopsia de prostata.

Informacion  obtenida  del
expediente clinico fisico o
electrénico en el reporte de la
pieza obtenida de la
prostatectomia radical.

Grado 6

Grado 7
Grado 8

Grado 9
Grado 10

ISUP 1
ISUP 2
ISUP 3
ISUP 4
ISUP 5

Del 0 al 5 000

pT2
pT3a
pT3b
pT4



Grupo de
riesgo para
cancer
clinicamente
localizado

Core positivo
en biopsia de
préstata

Persistencia
bioquimica
dela
enfermedad

Recurrencia
bioquimica
dela
enfermedad

Margen
quirdrgico
positivo

Ordinal

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Sistema de estadificacion
de grupos de riesgo para
cancer de prostata
clinicamente localizado, el
cual se divide en: Muy
bajo, bajo, intermedio
favorable, intermedio
desfavorable, alto y muy
alto.

Es el cilindro con tejido
prostatico obtenido por
biopsia, en el cual el
resultado histopatoldgico
para cancer de préstata
sea positivo.

Se refiere a la presencia
de un APE > a 0.1 ng/ml
en la determinacién de
APE en sangre posterior a
una prostatectomia radical

Se refiere a la presencia
de un APE > a 0.1 ng/ml
en la determinacién de
APE en sangre posterior a
una prostatectomia radical

Se refiere a la extension
tumoral del cancer de
préstata cuando se
encuentra en contacto con
la capsula prostatica o
penetra mas allad de la
misma, o el borde
entintado en contacto con
el tumor.

CALCULO DE LA MUESTRA

Informaciéon  obtenida  del
expediente clinico fisico o
electronico en la nota de
ingreso preoperatoria.

Informacion  obtenida  del
reporte histopatologico de la
biopsia de prostata

Se obtiene del reporte enviado
por el laboratorio del resultado
de la medicion del antigeno
prostatico especifico posterior
a cuatro semanas de la
cirugia.

Se obtiene del reporte enviado
por el laboratorio del resultado
de la medicion del antigeno
prostatico especifico a los 6
meses de la cirugia.

Informacion  obtenida  del
reporte de patologia de la
pieza final de la

prostatectomia radical

(=

D
IMSS

e  Muy bajo

e Bajo

e Intermedio
favorable

e Intermedio
desfavorable

e Alio

e  Muy alto

e Del1al12

Presente,
ausente.

Presente,
ausente.

Presente,
ausente.

Con respecto al calculo de la muestra se tomé en cuenta la revision de la literatura donde
se encontrd que en promedio un 28% de los pacientes postoperados de prostatectomia
radical presentaron margenes quirurgicos positivos [27], y del 20 al 40% de los pacientes
con margenes quirurgicos positivos presentaban tumor apical [38].

Con estos datos creemos que nuestra probabilidad de margenes quirurgicos positivos es
mayor en 30 % a lo descrito en la literatura de manera general para cualquier tipo de
paciente. Con este porcentaje nuestra probabilidad de margenes quirurgicos positivos en
los pacientes con tumor apical creemos que es de 58% y el tamano de muestra
correspondiente para un o de 0.005 en nuestro contraste de hipétesis primario y para un 3
de 80% es de 96 pacientes.
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Calculamos un 20% adicional al tamafio de la muestra por pérdidas potenciales, sin
embargo, el numero de pacientes que analizados por el periodo de tiempo a revisado es
mucho mayor al tamafo de la muestra calculado, lo que da mayor estabilidad a nuestros
resultados.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo a desarrollar se apeg6 a los puntos que se mencionan en la declaracion de
Helsinki. De acuerdo a la ley general de salud y el articulo 17, nuestro estudio es
considerado como una investigacion sin riesgo ya que no se realiza ninguna modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participantes, se apegdé a que todo individuo a participar tenga la informacion y
comprension suficiente, el procedimiento de la investigacion, sus fines, riesgos y beneficios
que se esperan, alternativas asi como ofrecer al individuo la oportunidad de preguntar y
retirarse del protocolo libremente en cualquier momento. En base a lo establecido en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en el
articulo 17, esta investigacion se clasifica con riesgo minimo por la informacién sensible.
Asi mismo no se considera la poblacion de estudio como grupo vulnerable. Los
procedimientos planeados a realizar se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de
Helsinki y sus enmiendas.

En concordancia con lo dispuesto en la Ley General de Salud (Reforma DOF 02-04-2014)
en su articulo 41 bis el protocolo se sometid a juicio del comité nacional de ética e
investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social para su aprobacion o formulacion
de las recomendaciones de caracter ético que correspondan.

El presente protocolo esta ajustado a los lineamientos de la Ley General de Salud de
México, promulgada en 1986, articulo 28; capitulo IX, articulo 30,31 (incisos B, Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud) y a las convenciones
de Helsinki y Tokio; hasta la ultima en su ultima declaracion (64°), en fortaleza Brasil en
2013. La Ley General de Salud ha establecido los lineamientos y principios generales a los
cuales debera someterse la investigacion cientifica y tecnoldgica destinada a la salud,
correspondiendo a la Secretaria de Salud orientar su desarrollo. La investigacion para la
salud es un factor determinante para mejorar las acciones encaminadas a proteger,
promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general; para desarrollar
tecnologia mexicana en los servicios de salud y para incrementar su productividad,
conforme a las bases establecidas en dicha Ley.

La realizacion de la investigacién para la salud debe atender a aspectos éticos que
garanticen la dignidad y el bienestar de la persona sujeta a investigacion. El desarrollo de
la investigacion para la salud requiere del establecimiento de criterios técnicos para regular
la aplicacion de los procedimientos relativos a la correcta utilizacion de los recursos
destinados a ella. Sin restringir la libertad de los investigadores, en el caso particular de la
investigacion que se realice en seres humanos y de la que utilice materiales o
procedimientos que conlleven un riesgo, es preciso sujetarse a los principios cientificos,
éticos y a las normas de seguridad generalmente aceptadas, y la investigacion en seres
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humanos de nuevos recursos profilacticos, de diagnodsticos, terapéuticos y de
rehabilitacion, debe sujetarse a un control para obtener una mayor eficacia y evitar riesgos
a la salud de las personas.

Apegados al Reglamento de la Ley General de Salud: de acuerdo al reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud, titulo del primero al sexto y
noveno, 1987. Norma técnica n® 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos
de investigacion en las instituciones de atencion a la salud, el cual sera presentado a la
comunidad médica para su difusién. Nos apegamos a la normativa del Comité de Etica del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en el cual se estipula que, a pesar de ser un estudio
observacional, debera asegurar a los involucrados la plena confidencialidad de sus datos
y el buen uso de estos. Estamos conscientes de los procedimientos normalizados de
operacion, los cuales son responsabilidad del investigador y que consiste en:
Hacer lo dispuesto en los estatutos del Instituto Mexicano del Seguro Social. Conservar los
datos y mostrarlos en caso de auditoria. Establecer un sistema de control y materiales del
estudio. Conservar los documentos del protocolo durante un minimo de 1 afio, como lo
marca la ley. Siguiendo los 4 principios del informe Belmont, donde se aplicaran los
principios éticos fundamentales como lo es el respeto ya que se protegera la autonomia
en participar en el estudio, en la beneficencia, ya que a pesar de que no se busca en
nuestro caso incrementar un beneficio especifico para cada paciente, si permitira aportar
informacion cientifica para el manejo de los pacientes con estas condiciones, en cuanto a
la Justicia, este estudio es de riesgo minimo, ademas del manejo confidencial de datos, y
el de no maleficencia, ya que se busca mejorar siempre el estado de salud fisico y
psicolégico del paciente en estudio.

El propdsito principal de la investigacion médica es comprender las causas, evolucion y
efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones
probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean
seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

Asesores de tesis que tienen conocimiento en metodologia, asi como espacios asignados
para la investigacion dentro del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Responsabilidades:
Dr. Efrain Maldonado Alcaraz, como asesor metodolégico de este trabajo de investigacion.

Dr. Jesus Alejandro Martinez Vargas, como recolector de y creador de base de datos,
analisis de datos y discusion de resultados.

Dra. Ashley Velazquez Jaimes, como recolector de y creador de base de datos, analisis de
datos y discusion de resultados.
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EXPERIENCIA DEL GRUPO

Los asesores metodolégicos y estadisticos de esta tesis cuentan con el posgrado de
investigacion clinica y estadistica clinica y experiencia en la elaboracion de protocolos de
esta linea de investigacion.

El servicio de Urologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI esta en los primeros tres hospitales de México en volumen de pacientes operados de
prostatectomia radical laparoscépica, la experiencia y el volumen de pacientes seran
suficientes para contrastar nuestras hipotesis.

RECURSOS MATERIALES

Computadoras.

Ultrasonido y material para la realizacion de biopsia transrectal de prostata del Servicio de
Urologia en sala de Urodinamia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Instituto Mexicano del Seguro Social.
Instalaciones de quiréfano del Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Instituto Mexicano del Seguro Social.
Instalaciones de Patologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Instituto Mexicano del Seguro Social.

FINANCIAMIENTO:

Para la realizacion del proyecto de investigacion fue necesario la utilizacion de los recursos
ya disponibles para el tratamiento de los pacientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
como consultorios, area de hospitalizacion, quiréfanos, area de radiologia, patologia y
laboratorio, sin requerir recursos extraordinarios para la realizacion de la investigacion.

FACTIBILIDAD:

Se consideré que el estudio fue factible de desarrollar en el tiempo estipulado,
contemplando los recursos y la relacion con el numero de sujetos disponibles para el
estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se llevé a cabo en la version 27 del programa SPSS, de manera descriptiva para las
variables clinicas de los pacientes en general operados de prostatectomia radical. Se
empled estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacién en estudio y las
caracteristicas clinicas y sociodemograficas recabadas. Para determinar la normalidad en
las variables se realizaron pruebas de Kolmogorov-Smirnov en los grupos con mas de 50
observaciones por variable y Shapiro-Wilk en aquellos con menos de 50. Las variables
cuantitativas con distribucion normal se reportaron en media y desviaciéon estandar (),
mientras que las variables cuantitativas con libre distribucién se reportaron en mediana y
rango intercuartilico. Las variables categoéricas se describieron en frecuencias y
porcentajes.

Del mismo modo se empled estadistica inferencial, con analisis univariados (comparacion
de grupos), se utilizaron la prueba t de Student para analizar la diferencia de medias, para
las medianas se utilizaron la U de Mann Whitney, y la prueba X? de Pearson para las
variables cualitativas segun corresponda.
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RESULTADOS

Se estudiaron 158 pacientes postoperados de prostatectomia radical laparoscépica en el
periodo de enero del 2018 a junio del 2022, descartando 4 pacientes por hallazgo de
benignidad en reporte histopatolégico de la pieza quirdrgica y 4 pacientes por no contar
con seguimiento posterior a la cirugia, incluyéndose un total de 150 pacientes con
diagnéstico final de cancer de prostata. Obtuvimos una mediana de edad de 67 afos, 13
pacientes con reseccion transuretral de prostata previa (RTUP), se catalogaron los
pacientes de acuerdo al riesgo preoperatorio para enfermedad 6rgano confinado de
acuerdo a la NCCN (ver tabla 1).

La mediana de cores positivos en biopsia fue de 4; la afeccién del apex por biopsia 100
pacientes; afeccion bilateral del apex en la biopsia 28 pacientes; el resultado del grado
tumoral de acuerdo a la clasificacion ISUP se encuentra en tabla 1. La mediana del APE
prebiopsia 9.85, y la mediana del APE maximo prebiopsia de 10.9. Los margenes
quirargicos en la pieza patologica fue de 71 pacientes (47.3%). La persistencia bioquimica
al mes de la cirugia por APE>0.1 ng/ml se presentd en 46 pacientes (30.7%), y la
recurrencia bioquimica de la enfermedad a los 6 meses de la cirugia se presentd en 31
pacientes (20.7%). Para los demas datos demograficos ver tabla 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION A ESTUDIADA (N=150)

Variables
Edad en afios, mediana (RIC) 67 (63-71)
RTUP previa, n(%) 13 (8.7%)
Grupo de riesgo preoperatorio, n(%)
Muy bajo 3 (2%)
Bajo 16 (10.7%)
Intermedio favorable 25 (16.7%)
Intermedio desfavorable 61 (40.7%)
Alto 28 (18.7%)
Muy alto 17 (11.3%)
Tacto rectal, n(%)
Tlc 19 (12.7%)
T2a 57 (38%)
T2b 35 (23.3%)
T2c 36 (24%)
T3 3 (2%)
Numero de cores positivos en biopsia transrectal, mediana (RIC) 4 (2-6)
Afeccidn del dpex en biopsia transrectal de prostata, n(%) 100 (66.7%)
Afeccidn del dpex bilateral en biopsia transrectal de prdstata, n(%) 28 (18.7%)
ISUP en biopsia transrectal de préstata, n(%)
1 52 (34.7%)
2 46 (30.7%)
3 28 (18.7%)
4 12 (8%)
5 12 (8%)
APE prebiopsia en ng/ml, mediana (RIC) 9.85 (7.3-13.0)
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APE maximo prebiopsia en ng/ml, mediana (RIC) 10.9 (8.3-16.2)

Extensidn tumoral de la prostatectomia radical pT, n(%)

pT2 95 (63.3%)
pT3a 27 (18.8%)
pT3b 27 (18.8%)
pT4 1(0.4%)
Histopatologia de la prostatectomia radical

Tumor apical en la pieza, n(%) 77 (51.3%)
Tumor apical bilateral en la pieza, n(%) 28 (18.7%)
Porcentaje del tumor en pieza patolégica, mediana (RIC) 30 (16-40)

ISUP en pieza patoldgica, n(%)

1 23 (15.3%)

2 43 (28.7%)

3 37 (24.7%)

4 17 (11.3%)

5 30 (20%)
Madrgenes quirdrgicos positivos en pieza patoldgica, n(%) 71 (47.3%)
APE postoperatorio al mes en ng/ml, mediana (RIC) 0.045 (0.010-0.1)
Persistencia bioquimica al mes de cirugia por APE >0.1 ng/ml, n(%) 46 (30.7%)
Recurrencia bioquimica 6 meses de la cirugia, n(%) 31 (20.7%)

Posteriormente se analizaron las caracteristicas de los pacientes con margenes
quirdrgicos positivos contra los pacientes con margenes quirdrgicos negativos,
representado en la tabla 2. La mediana en el niUmero de cores en la biopsia fue de 5 para
margenes positivos vs 4.1 para margenes quirurgicos negativos con p=0.038. El involucro
del apex en la biopsia fue de 51(71.8%) vs 49(62%) para presencia de margenes contra
no margenes con p=0.228, cuando el tumor apical fue bilateral fue de 24(33.8%) vs 4(5.1%)
respectivamente con p= 0.00. Dentro del anadlisis de la pieza patolégica de la
prostatectomia se encontré que el involucro tumoral apical para margenes positivos fue de
74.6% y para margenes negativos de 30.4% con p=0.0; cuando el tumor tuvo involucro
bilateral apical en la pieza patolégica se encontraron margenes positivos en 33.8% y
negativos en 5.1% con p=0.0.

Finalmente, dentro del desenlace se encontré con persistencia bioquimica al mes de la
cirugia 43.7% vs 19% de los pacientes con margenes positivos y negativos
respectivamente y de los que no tuvieron persistencia bioquimica 56.3% vs 81% con
p=0.01. La recurrencia bioquimica a los 6 meses de la cirugia se encontré en 29.6% de los
pacientes con margenes positivos y en 12.7% de los pacientes con margenes negativos,
y de los que no presentaron recurrencia bioquimica 70.4% tenian margenes positivos y
87.3% negativos, ambas variables con p=0.015. Las demas variables analizadas se
encuentran en tabla 2.

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON MARGENES POSITIVOS VS NEGATIVOS (N=150)

MARGEN POSITIVO  MARGEN NEGATIVO
(N=71) (N=79)

Edad en afios, mediana(RIC)* 65 (64-67) 66 (65-67) 0.88
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RTUP previa, n(%)

Grupo de riesgo preoperatorio, n(%)

Muy bajo
Bajo
Intermedio favorable
Intermedio desfavorable
Alto
Muy alto
Tacto rectal, n(%)
Tlc
T2a
T2b
T2c
T3
Numero de cores positivos en biopsia, mediana
(RIC)*
Involucro del dpex en biopsia, n(%)
Involucro bilateral del dpex en biopsia, n(%)
ISUP en biopsia, n(%)
1
2
3
4
5
APE prebiopsia en ng/ml, mediana (RIC)*
APE maximo prebiopsia en ng/ml, mediana (RIC)*
Extensidn tumoral de la prostatectomia pT, n(%)
pT2
pT3a
pT3b
pT4
Histopatologia de la prostatectomia radical
Involucro apical en la pieza, n(%)
Involucro apical bilateral en la pieza, n(%)

Extension tumoral en porcentaje de la
pieza, mediana (RIC) *
ISUP en pieza patoldgica, n(%)

1

2
3
4
5

4 (5.6%)

0 (0%)

6 (8.5%)
10 (14.1%)
25 (35.3%)
17 (32.9%)
13 (18.3%)

6 (8.5%)
24 (33.8%)
20 (28.2%)
18 (25.4%)

3 (4.2%)

5(4.3-5.7)

51 (71.8%)
24 (33.8%)

19 (26.8%)
22 (31%)
16 (22.5%)
6 (8.5%)
8 (11.3%)
14.5 (11.7-17.3)
16.1(13.1-19.2)

27 (38%)
23 (32.4%)
20 (28.2%)

1 (1.4%)

53 (74.6%)
24 (33.8%)

37.7 (32.8-42.6)

3 (4.2%)
18 (25.4%)
19 (26.8%)
12 (16.9%)
19 (26.8%)

9 (11.4%)

3 (3.8%)
10 (12.7%)
15 (19%)
36 (45.6%)
11 (13.9%)
4(5.1%)

13 (16.5%)
33 (41.8%)
15 (19%)
18 (22.8%)
0 (0%)

4.1(3.5-4.6)

49 (62%)
4 (5.1%)

33 (41.8%)
24 (30.4%)
12 (15.2%)
6 (7.6%)
4(5.1%)
10.6 (9.2-11.9)
12 (10.5-13.5)

68 (86.1%)
4(5.1%)
7 (8.9%)

0 (0%)

24 (30.4%)
4 (5.1%)

25.5 (22-29.1)

20 (25.3%)
25 (31.6%)
18 (22.8%)
5 (6.3%)
11 (13.9%)

B

D
IMSS

0.255

0.022

0.115

0.038

0.228
0.00
0.26

0.014
0.036
0.00

0.00
0.00

0.00

0.001
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Desenlace
Persistencia bioquimica al mes de la cirugia APE >

31 (43.79 15 (199 0.01
0.1 ng/ml, n(%) (43.7%) (19%)
Sin persistencia bioquimica al mes de la cirugia

40 (56.39 64 (819 0.01
APE<0.1 en ng/ml, n(%) ( %) (81%)
Recurrencia bioquimica a 6 meses de cirugia, n(%) 21 (29.6%) 10 (12.7%) 0.015
Sin recurrencia bioquimica a 6 meses de cirugia, 50 (70.4%) 69 (87.3%) 0.015

n(%)

Los resultados de la recurrencia bioquimica de la enfermedad a los 6 meses de
seguimiento posterior a la cirugia, expresada en la tabla 3 se encontré que el numero de
cores positivos para cancer en la biopsia para los que presentaron recurrencia fue de 5.6
vs 4.2 para los que no la presentaron; el involucro apical en la biopsia para recurrencia fue
de 87.1% vs 61.3% para no recurrencia; asi como para tumor apical bilateral en biopsia
fue de 32.3% para recurrencia vs 15.1% para no recurrencia. Lo anterior también se
encontré como una constante cuando se analizo la presencia de tumor apical en la pieza
patologica, en los pacientes con tumor apical en la pieza patologica se encontro recurrencia
en 61.3% vs 48.7% de no recurrencia, y cuando el tumor apical fue bilateral la recurrencia
se encontré en 32.3% y la no recurrencia en 15.1%.

Los pacientes que tuvieron margenes positivos presentaron recurrencia en 67.7%, y 42%
no presentaron recurrencia; y de los pacientes sin margenes presentaron recurrencia
bioquimica en 32.3%, y 58% de pacientes no presentd recurrencia. De los pacientes
recurrencia 77.4% presentaba persistencia de la enfermedad al mes y 22.6% no la
presentaba; y de los pacientes sin recurrencia a los 6 meses 18% presentaba persistencia
al mes y 81.5% no la presentaba. Todos los datos representados en la tabla 3.

TABLA 3. CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON RECURRENCIA BIOQUIMICA VS NO RECURRENCIA
BIOQUIMICA A LOS 6 MESES DE CIRUGIA (N=150)

SIN RECURRENCIA RECURRENCIA
(N=119) (N=31)
Edad en afios, mediana(RIC)* 66 (65-67) 65 (63-67) 0.415
RTUP previa, n(%) 8 (6.7%) 5(16.1%) 0.144
Grupo de riesgo preoperatorio, n(%) 0.159
Muy bajo 2 (1.7%) 1(3.2%)
Bajo 15 (12.6%) 1(3.2%)
Intermedio favorable 22 (18.5%) 3(9.7%)
Intermedio desfavorable 48 (40.3%) 13 (41.9%)
Alto 22 (18.5%) 6 (19.4%)
Muy alto 10 (8.4%) 7 (22.6%)
Tacto rectal, n(%) 0.006
Tlc 17 (14.3%) 2 (6.5%)
T2a 51 (42.9%) 6 (19.4%)
T2b 28 (23.5%) 7 (22.6%)
T2c 21 (17.6%) 15 (48.4%)
T3 2 (1.7%) 1(3.2%)
Numero de cores positivos en biopsia, mediana (RIC)* 4.2 (3.7-4.7) 5.6 (4.5-6.7) 0.017
Involucro del dpex en biopsia, n(%) 73 (61.3%) 27 (87.1%) 0.009
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Involucro bilateral del apex en biopsia, n(%) 18 (15.1%) 10 (32.3%) 0.039
ISUP en biopsia, n(%) 0.003

1 45 (37.8%) 7 (22.6%)

2 40 (33.6%) 6 (19.4%)

3 16 (13.4%) 12 (38.7%)

4 11 (9.2%) 1(3.2%)

5 7 (5.9%) 5(16.1%)
APE prebiopsia en ng/ml, mediana (RIC)* 10.9 (9.8-12-1) 18.2 (12.6-23.9) 0.024
APE maximo prebiopsia en ng/ml, mediana (RIC)* 12.2 (11-13.4) 20.6 (14.3-26.9) 0.009
Extensidn tumoral de la prostatectomia pT, n(%) 0.098

pT2 81 (68.1%) 14 (45.2%)

pT3a 18 (15.1%) 9 (29%)

pT3b 19 (16%) 8 (25.8%)

pT4 1(0.8%) 0 (0%)
Histopatologia de la prostatectomia radical

Involucro apical en la pieza, n(%) 58 (48.7%) 19 (61.3%) 0.232

Involucro apical bilateral en la pieza, n(%) 18 (15.1%) 10 (32.3%) 0.039

E:(ZZ?::;n(tRTg)\Sral en porcentaje de la pieza, 29 (25-32) 40 (32-47) 0.006
ISUP en pieza patoldgica, n(%) 0.011

1 22 (18.5%) 1(3.2%)

2 39 (32.8%) 4 (12.9%)

3 25 (21%) 12 (38.7%)

4 11 (9.2%) 6 (19.4%)

5 22 (18.5%) 8 (25.8%)
Desenlace
Madrgenes positivos, n(%) 50 (42%) 21 (67.7%) 0.015
Sin margenes positivos, n(%) 69 (58%) 10 (32.3%) 0.015
Persistencia bioquimica al mes de cirugia, n(%) 22 (18.5%) 24 (77.4%) 0.00
Sin persistencia bioquimica al mes de cirugia, n(%) 97 (81.5%) 7 (22.6%) 0.00

Se estudio la persistencia bioquimica de la enfermedad al mes de la cirugia, caracterizada
por APE>0.1 ng/ml, encontrando mayor presencia de persistencia bioquimica tanto en
enfermedad clinica como patoldgica avanzada (ver tabla 4).

El involucro apical de la biopsia presentoé persistencia en 80.4% de los pacientes y cuando
el involucro fue bilateral se presentd persistencia en el 34.8% vs 11.5% de pacientes que
no presentaron persistencia; la mediana de extensién tumoral para los pacientes con
persistencia bioquimica fue de 37% contra 29% en los pacientes sin persistencia. El
comportamiento del tumor apical y apical bilateral en la pieza patoldgica fue consistente a
los encontrado en la biopsia para tumor apical se encontrd persistencia en 63% y para
tumor apical bilateral de 34.8%

Finalmente, en los pacientes con margenes quirdrgicos positivos se encontrd persistencia
bioquimica en 67.4%, y sin persistencia bioquimica en 38.5%, en los pacientes sin
margenes positivos se encontrd persistencia en el 32.6% y sin persistencia en 61.5%. La
recurrencia a los 6 meses se encontré en 52.2% de los pacientes con persistencia y en
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6.7% de los pacientes sin persistencia; y de los pacientes que no presentaron recurrencia
a los 6 meses, 47.8% se encontraba con APE> a 0.1 ng/ml al mes de la cirugia y 93.3%
con APE < a 0.1 ng/ml al mes de la cirugia. Datos mostrados en la tabla 4.

TABLA 4. CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON PERSISTENCIA BIOQUIMICA VS NO PERSISTENCIA

BIOQUIMICA AL MES DE LA CIRUGIA (N=150)

SIN PERSISTENCIA

PERSISTENCIA

(N=104) (N=46) p

Edad en afios, mediana(RIC)* 66 (65-67) 66 (64-67) 0.523
RTUP previa, n(%) 8 (7.7%) 5 (10.9%) 0.539
Grupo de riesgo preoperatorio, n(%) 0.001

Muy bajo 2 (1.9%) 1(2.2%)

Bajo 14 (13.5%) 2 (4.3%)

Intermedio favorable 22 (21.2%) 3 (6.5%)

Intermedio desfavorable 41 (39.4%) 20 (43.5%)

Alto 20 (19.2%) 8 (17.4%)

Muy alto 5 (4.8%) 12 (26.1%)
Tacto rectal, n(%) 0.02

Tic 13 (12.5%) 6 (13%)

T2a 46 (44.2%) 11 (23.9%)

T2b 22 (21.2%) 13 (28.3%)

T2c 23 (22.1%) 13 (28.3%)

T3 0 (0%) 3 (6.5%)
Numero de cores positivos en biopsia, mediana (RIC)* 4.2 (3.7-4.7) 5.3 (4.4-6.1) 0.043
Involucro del dpex en biopsia, n(%) 63 (60-6%) 37 (80.4%) 0.024
Involucro bilateral del apex en biopsia, n(%) 12 (11.5%) 16 (34.8%) 0.001
ISUP en biopsia, n(%) 0.00

1 44 (42.3%) 8 (17.4%)

2 37 (35.6%) 9 (19.6%)

3 11 (10.6%) 17 (37%)

4 8 (7.7%) 4 (8.7%)

5 4 (3.8%) 8 (17.4%)
APE prebiopsia en ng/ml, mediana (RIC)* 11.6 (9.8-13.3) 14.4 (11.4-17.4) 0.028
APE maximo prebiopsia en ng/ml, mediana (RIC)* 12.8 (10.9-14.8) 16.6 (13.4-19.7)  0.009
Extensidn tumoral de la prostatectomia pT, n(%) 0.00

pT2 76 (73.1%) 19 (41.3%)

pT3a 16 (15.4%) 11 (23.9%)

pT3b 11 (10.6%) 16 (34.8%)

pT4 1(1%) 0 (0%)
Histopatologia de la prostatectomia radical

Involucro apical en la pieza, n(%) 48 (46.2%) 29 (63%) 0.076

Involucro apical bilateral en la pieza, n(%) 12 (11.5%) 16 (34.8%) 0.001

Extension tumoral en porcentaje de la pieza, 29 (25-32) 37 (31-44) 0.016

mediana (RIC)*
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ISUP en pieza patoldgica, n(%) 0.001
1 20 (19.2%) 3 (6.5%)
2 36 (34.6%) 7 (15.2%)
3 23 (22.1%) 14 (30.4%)
4 6 (5.8%) 11 (23.9%)
5 19 (18.3%) 11 (23.9%)
Desenlace
Madrgenes positivos, n(%) 40 (38.5%) 31 (67.4%) 0.001
Sin margenes positivos, n(%) 64 (61.5%) 15 (32.6%) 0.001
Recurrencia bioquimica a los 6 meses de cirugia n(%) 7 (6.7%) 24 (52.2%) 0.00
l:(c:%r)ecurrencia bioquimica a los 6 meses de cirugia, 97 (93.3%) 22 (47.8) 0.00
DISCUSION

De acuerdo a la revision de la literatura se encontré que en promedio un 28% de los
pacientes postoperados de prostatectomia radical presentaron margenes quirurgicos
positivos [27], y del 20 al 40% de los pacientes con margenes quirurgicos positivos
presentaban tumor apical [38]. Dentro de nuestro estudio ese porcentaje se encontro en
47.3% margenes quirurgicos positivos, y de este grupo se encontraban 71.8% de pacientes
con tumor apical biopsia y margenes positivos. Asi como 33.8% de los que presentaron
tumor apical bilateral por biopsia presentaron margenes quirurgicos positivos, lo cual no se
encuentra reportado anteriormente. En la pieza de patologia de los pacientes con
margenes positivos 74.6% presentaron tumor apical y de los que presentaron tumor apical
bilateral 33.8% presentaron margenes positivos.

Entre el 5y el 20 % de los hombres siguen teniendo APE persistente después de la
prostatectomia radical, definido en la mayoria de los estudios como APE detectable
posterior a la prostatectomia radical de >0,1 ng/mL dentro de las 4 a 8 semanas posteriores
a la cirugia [33]. Presentando en este estudio un 30.7% de pacientes con APE> de 0.1
ng/ml a las 4 semanas de la cirugia.

La recurrencia bioquimica del paciente con cancer de préstata, entre pacientes que se han
sometido a prostatectomia radical para su tratamiento, es de aproximadamente del 25%
[32] en lo reportado en la bibliografia, y que para nuestro estudio fue de 20.7%.

Entre los pacientes con margen quirdrgico positivo después de la prostatectomia radical,
los que solo tenian el apice prostatico mostraron una menor recurrencia bioquimica que
otras ubicaciones, independientemente del abordaje quirurgico [38]. Lo cual contrasta con
nuestros resultados ya que la recurrencia bioquimica fue de 61.3% y la persistencia
bioquimica fue de 63% cuando el tumor involucraba al apex prostatico.

Existen debilidades en la evaluacion del tumor apical, debido a que si el tumor apical es
detectado por tacto rectal el evaluador debe ser una persona experta, y si el tumor apical
es detectado por biopsia debemos confiar en que la persona realmente realiz6 la biopsia
en el apex prostatico.
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El mejor parametro para pensar que nuestros resultados tienen cierto nivel de congruencia
es que la afeccion apical en la pieza de la prostatectomia radical, sobretodo si el tumor es
bilateral, sigue siendo consistente con un peor prondstico en los pacientes (recurrencia,
persistencia y margenes quirdrgicos positivos).

Una solucién parcial a la subjetividad de la deteccidon preoperatoria del tumor apical seria
la utilizacion de la resonancia magnética multiparamétrica de prostata (RNMmp). Sin
embargo, en la RNMmp el objetivo principal es la deteccion inicial de pacientes con
lesiones sospechosas de cancer de prostata, y deja de lado como factor importante la
localizacién del tumor, limitdndose solo a decir si hay una sospechosa o no. Una vez que
se detecta una lesion sospechosa pareciera ser que la localizacion no es importante y no
se describe, por lo que si se encuentra tumor en el apex no se describira; Y que no exista
una lesién importante por RNMmp no significa que no haya tumor.

Nuestra serie tiene un inconveniente adicional, los paciente que se operan de
prostatectomia radical laparoscépica tiene el handicap de pertenecer a una institucién de
seguridad social, donde es primordial ofrecer el tratamiento mas contundente para curar al
paciente aunque el paciente perdiera su seguimiento, por lo que muchos de estos
pacientes pudieran no ser candidatos solo a prostatectomia radical, pero en el entendido
del pensamiento previo se someten a prostatectomia radical laparoscopica.

En todos los demas datos analizados como objetivos secundarios hay una congruencia
con la literatura, ejemplo de ello es que a mayor antigeno mayor es la probabilidad de
margenes quirurgicos positivos, a mayor ISUP mayor probabilidad de recurrencia, también
observamos a manera exploratoria un comportamiento similar de los pacientes con ISUP
1y 2 de la misma de la misma forma que los ISUP 3,4 y 5, lo que habla de dos grandes
grupos que seguramente esta catalogado asi por la gran variabilidad interobservador de
los médicos patologos.

Un analisis comparativo de pacientes con caracteristicas similares sometidos a
radioterapia versus prostatectomia radical resolveria los inconvenientes de nuestro
estudio. La comparativa de un estudio similar, pero con pacientes tratados con radioterapia
nos ayudaria a responder si los pacientes con tumores apicales tienen mayor beneficio con
radioterapia o con prostatectomia.

CONCLUSIONES

Pareciera que el tumor apical en la prostata sobretodo cuando es bilateral,
independientemente de los otros parametros es un factor de riesgo de margenes positivos
y recurrencia bioquimica, lo que con estudios futuros que comparen las series de cirugia
contra radioterapia nos haria repensar si en este tipo de pacientes con tumor apical la
cirugia es mejor opcion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad / Mes Junio Julio Agosto Sept Oct
2023 2023 2023 2023 2023
Identificar el X
problema a estudiar
. X
Busqueda de Ila
informacion
‘s X
Elaboracion del
protocolo
Presentacion al X
Comité de
Investigacion
Recoleccion de la X X X
informacion
Analisis de la X X
informacion
. X
Presentacion final
Envio para X
publicacion
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Influencia del tumor apical en los margenes quirirgicos positivos y la persi ia bioquimica i diata en di
de prostatectomia radical lsparoscipica®
Nomb Folio b
Edad: Folio patologi:
NSS:
Antecedentes RTUP previa SI NO
APE maximo Tumor Apical S| NO
ir(rgico: [
prequirirg ‘ Postoperatorio
APE postbiopsia I I
| Margenes
# Cores positivos: quirlirgicos Si NO
positivos
Grupo de riesgo:
N APE:
T Patologico:
-Seleccionar grado de ISUP y puntuacion de Gleason de acuerdo a reporte de patologia
Sistema Gleason modificado de la Sociedad Inter ional de Patologia Urologica (ISUP)
Grado ISUP  Puntuacion de Gleason Definicion
1 2.6 Solo glandulas individuales, di y bien f ~
2 3+4=7 Predominantemente glandulas bien formadas con un menor P ite de glandulas cribirf
fusi o pobi formad
3 4+3=7 Predominantemente glandul ibif fusionadas y mal f das con un menor componente de
glandulas bien formadas
a4 4+4=8 -Solo glandulas cribift mal f das, fusionad
3+5=8 -Predominantemente glandulas bien f das y un menor vente sin gléndulas o conr
5+3=8 -Predominantemente ausencia de diferenciacion glandular o necrosis y un menor componente de
gléndulas bien formadas.
5 9-10 o ia de dift iacion glandular o is con o sin glandulas cribiformes, mal formadas o
fusionadas
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