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RESUMEN

En el 2002 en México se reportd en los hombres la mayor frecuencia de cancer por cancer de
piel (20%), prostata (17%) y estémago (6%). El cancer de prdstata es el segundo cancer mas
comun en los hombres, después del cancer de piel, y la segunda causa principal de muerte por
cancer en los hombres, después del cancer del pulmén. Es un tumor que se presenta en
hombres mayores (promedio 72 afios), frecuentemente responde a tratamiento adn cuando
esté generalizado y puede curarse cuando estd localizado. La gran mayoria de estos tumores
son clinicamente significativos y se detectan una mayor proporcion de tumores dérgano-
confinados. El tratamiento puntero del cancer de la préstata proporciona una supervivencia
prolongada sin enfermedad para muchos pacientes con enfermedad localizada, pero es
escasamente curativo en pacientes con tumor local extenso. Aun cuando en cancer aparece
localizado clinicamente en la glandula de la prdéstata, una fracciéon substancial de pacientes
desarrollara propagacion tumoral después de recibir terapia local con cirugia o irradiacion,
situacidn que se puede detectar por medio de la elevacidn del antigeno prostatico especifco. El
objetivo de este estudio es determinar qué factores se relacionan con la elevacion del

antigeno prostatico especifico en pacientes postoperados de prostatectomia radical.

Material y Métodos: Se revisaron los expedientes disponibles del CMN 20 de Noviembre ISSSTE
del servicio de urologia de los pacientes con cancer de prdstata sometidos a prostatectomia
radical durante el periodo enero 2002 a julio 2007, con un afio de seguimiento postoperatorio.
Se encontraron 65 expedientes completos, determinando las caracteristicas preoperatorias

clinicas y patoldgicas que incluyeron APE preoperatorio, escala de Gleason de la biopsia



preoperatoria, porcentaje de tejido positivo en la biopsia diagndstica, TNM preoperatorio y el
grupo de riesgo preoperatorio. Posteriormente se determind la escala de Gleason de la pieza
quirurgica, la etapa TNM patoldgica y si es que existieron margenes quirdrgicos positivos o
negativos. Se excluyeron a 43 pacientes debido a que estos no presentaron elevacion del
antigeno prostatico especifico posterior a la cirugia. Los 22 restantes se incluyeron como objeto
de estudio, determinando el tiempo que transcurrié después de la cirugia para que se elevara el
antigeno prostatico especifico, tomando como punto de corte de 0 a 6 meses y de 6 a 12

meses.

Resultados: De los 65 pacientes postoperados se observé que 22 de ellos presentaron elevacion
del antigeno prostatico especifico (en por lo menos dos determinaciones consecutivas). El 54%
de los pacientes presentaron la elevacion del APE en los primeros 6 meses y el 45% restante lo
hizo de los 6 meses hasta el afio de la cirugia (fig. 10). Las caracteristicas clinicas y patolégicas
de los pacientes que presentaron elevacidon del APE se encuentra en la tabla 6. De todos los
factores que se evaluaron, los resultados significativos fueron el porcentaje del tejido en la

biopsia diagndstica (p=0.035) y la clasificacién pTNM (p=0-025).

Conclusiones: Los datos que presentamos nos muestran, que de acuerdo a los datos de los
pacientes operados en nuestra institucidon, dos factores pueden asociarse a la elevacién del APE
posterior a la realizacidén de la prostatectomia radical: el porcentaje de positividad en la biopsia

y la etapa pTNM.



INTRODUCCION

El cancer de préstata es, segun cifras oficiales en México, la primer causa de mortalidad por
cancer en el sexo masculino. Hasta este momento existen diferentes tratamientos, todos de
ellos otorgandole al paciente la posibilidad del control de la enfermedad, cuando ésta se
encuentra localizada. Dentro de estas opciones terapéuticas se encuentra la cirugia
(prostatectomia radical), radioterapia, crioterapia y la braquiterapia. Cada uno de estos
tratamientos presentan riesgos y beneficios propios de cada procedimiento, es la obligacién del
urdlogo informarle al paciente las distintas modalidades terapéuticas asi como los riesgos y
posibles complicaciones, para que el paciente y el médico, de una manera informada vy

orientada, puedan decidir sobre cual tratamiento es el mas dptimo.

El antigeno prostatico especifico es un marcador de gran importancia en el campo uroldgico,
utilizado desde 1979, nos ofrece la posibilidad de ser utilizado como un estudio de tamizaje e
incluso como un estudio para el seguimiento de los pacientes que reciben algin tipo de

tratamiento para el cancer de préstata localizado.

Se ha observado que algunos pacientes presentan, después de haber recibido algunos de los
tratamientos disponibles para el cancer de préstata, elevaciéon de las cifras de antigeno
prostatico especifico, sin tener claro si estas cifras tendran un impacto claro en la expectativa
de vida de los pacientes o si se tendra que ofrecer algun tipo de terapia adyuvante para lograr
el control de la enfermedad. Por lo cual el motivo de haber realizado este estudio fue
determinar si existe algun factor que influya sobre los pacientes postoperados de

prostatectomia radical para que se eleve el antigeno prostatico posterior a la cirugia.



MARCO TEORICO

El cancer de prdstata ya es reconocido como una de las principales patologias que afectan a la
poblacion masculina. A nivel mundial ocupa el cuarto lugar de mortalidad, su incidencia varia
entre cada pais y entre los grupos étnicos. La incidencia mas baja ocurre en Asia y la mas alta en
Norteamérica y Escandinavia. La mortalidad varia igualmente entre paises siendo la mas alta en
Suecia y la mds baja en los paises asidticos. En Europa se estima que cada afio son
diagnosticados 2.6 millones de nuevos casos, constituyendo el 11% de las neoplasias malignas
en la poblacion masculina y el 9% de las muertes por cancer. En los Estados Unidos de
Norteamérica ocupa el primer lugar en frecuencia de las neoplasias malignas desde 1984, con
un riesgo estimado para la poblacién del 17.6% y un riesgo de muerte del 2.8%. En México, de
acuerdo a cifras oficiales hasta el 2001, los tumores malignos que se presentan con mayor

frecuencia son el cancer cervicouterino (24.4%), piel (13.6%), mama (11%), prostata
(6%) y estbmago (3%) (1). En la poblacion masculina ocupa el segundo lugar en
frecuencia (17%) solo después del cancer de piel (2). Esta patologia concentré en
México el 7% de las muertes por tumores malignos, con una tasa de 20 defunciones
por 100,000 hombres de 25 y mas afos de edad (fig. 1). En México, el cancer de
préstata ocupa el primer lugar como causa de muerte por tumores malignos en el sexo
masculino (fig. 2). El cancer de préstata es diagnosticado antes de los 50 afios en el
0.1% de los pacientes, el pico maximo del diagnostico ocurre entre los 70 y 74 afios. En
la poblacion mundial, el riesgo acumulado de padecer cancer de préstata a los 85 afios

esta entre el 0.5% y el 20% (3). Desde 1989 la incidencia de cancer entre individuos de



50 y 59 afios se incrementd hasta en un 50%, debido a la introduccion del antigeno

prostético especifico como herramienta diagnostica.
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Figura 1. Distribucion de las defunciones por tumores malignos. México
2001

Desde la introduccién del antigeno prostatico especifico, la incidencia de enfermedad localizada

se ha incrementado y la de la enfermedad metastasica ha disminuido. (Fig. 3)
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Figura 2. Defunciones por neoplasia malignas en el sexo masculino.
México 2001.



Figura 3. Disminucion en la extension extracapsular.
Cleaveland Clinic 1987-2001

Factores de riesgo

A pesar de que aun no se conocen las causas especificas de la iniciacion y progresion del cancer
de préstata, existe evidencia que sugiere que ciertos factores hereditarios y ambientales juegan

un papel importante en el origen y evolucion de ésta patologia (4).

La incidencia de cancer prostatico varia entre grupos étnicos, es mas frecuente en negros que
en hispanicos o blancos. Los pacientes afroamericanos tienen niveles mas altos de antigeno
prostatico especifico, mayores sumas de Gleason y enfermedad mas avanzada al momento del
diagndstico. La razon de esto aun no es clara, pero se han relacionado factores

socioecondmicos y de acceso a los sistemas de salud.

Un factor importante es el hereditario. Si un familiar de primer grado padece ésta enfermedad,

el riesgo de presentarla se incrementa al doble. Si dos o mas familiares de primer grado la



padecen, el riesgo se incrementa de 5 a 11 veces (5). Un porcentaje bajo de pacientes (9%)
presentan cancer de prdstata hereditario, el cual se define como la presencia de la enfermedad
en 3 o mas familiares de primer grado o en mas de dos familiares en los cuales la enfermedad
se haya presentando en una edad temprana (menos de 55 afios). El estudio de grupos
familiares seleccionados con cancer de préstata como gemelos mono o dicigdticos, muestra
una concordancia en el desarrollo del cancer prostatico del 2 % y 7 % respectivamente; estos
estudios indican que los genes encargados de su desarrollo se encuentran en los cromosomas 1

y X.

El descubrimiento de que una predisposicion al cancer de préstata pueda heredarse ha llegado
a la busqueda de genes especificos asociados con la enfermedad (6). A través de los estudios de
familias con tres o mas miembros afectados con cancer de prdstata, se ha identificado una
regién en el brazo largo del cromosoma 1 (1g24-25) que contiene un gen (HPC1) (Human
prostate cancer) y el HPC2, relacionados con el desarrollo de cancer prostatico. Otro gen
recesivo ligado al cromosoma X ha sido considerado también como factor hereditario, asi como
la inactivacion de genes supresores, que son importantes en canceres esporadicos. Un niumero
importante de cambios genéticos han sido documentados en el cancer prostatico, como:
deleciones, mutaciones puntuales, metilaciones y reordenamientos. Estudios citogenéticos y
moleculares muestran que las deleciones mas frecuentemente involucran los cromosomas 7q,
8p, 10q, 13qg, 16g, 17p y cromosoma Y. Un evento temprano en la carcinogénesis prostatica
parece ser la hipermetilacion de regiones gendmicas ricas en nucledtidos Cp6 (asociada a la
inactivacion génica). Destaca la metilacion del gen GSPT, que codifica para la formacion de la

glutatién transferasa, que cataliza la conjugacion del glutation reducido, encargado de la



proteccién y defensa contra factores medioambientales y de los carcinégenos. La glutation
transferasa clase 1 (GSTP1) cumple una funcién defensiva contra los hidroperoxidasas, evitando
el dafio al material genético. La hipermetilacidon de este gen se encuentra presente no sélo en
los cdnceres, sino que también en mas de un 70% de las neoplasias de alto grado, esto permite
plantear la inactivacion del GSTP1 como uno de los primeros cambios que promueven la
inestabilidad y transformacion neopldsica de la célula prostatica. Por otro lado, Ia
diferenciacién, maduracién vy proliferacion prostdtica son controladas por el estimulo
androgénico y puede asociarse a inestabilidad gendmica. El gen que codifica para este receptor
androgénico se encuentra en el cromosoma Xq11.q12 y tiene una secuencia polimorfica en el
exon 3 (CAG) que se asocia en forma inversamente proporcional al riesgo de desarrollar cancer
prostatico. Mientras mayor sea el largo de esta secuencia a menos es la posibilidad de
desarrollar cancer, asi claramente se ha demostrado en la poblacion afro-americana, que tiene

una secuencia significativamente mas corta, con un mayor riesgo de desarrollar cancer.

Por lo anteriormente comentado, los individuos con susceptibilidad genética (antecedentes
familiares) deben tener un control clinico mds temprano que la poblacién normal. De acuerdo
con la American Urological Association, se recomienda iniciar el control a los 40 anos y no a los

50 como en la poblacién sin historia familiar.

La inflamacion crénica ocasiona hiperproliferacion celular para reemplazar el tejido dafado por
un proceso infeccioso, lo cual contribuye a la presencia de cdnceres relacionados con
infecciones, tal es el caso del cdncer de colon, esdfago, estémago, higado y vejiga (7).

Actualmente existe suficiente evidencia para sugerir que este mismo proceso pueda originar el



cancer en la prostata. Los infiltrados inflamatorios por mononucleares y macréfagos son
frecuentes en la prostata. Los macrofagos producen citocinas inflamatorias y especies reactivas
de oxigeno lo que pudiera alterar la inmunidad celular e iniciar y perpetuar el proceso de

carcinogénesis en la prostata.

Una alta ingesta de grasas, especialmente las poli insaturadas, de origen animal puede ser un
factor importante en el desarrollo del cancer prostatico en algunas poblaciones. La explicacion
probable a este factor es la alteracion del microambiente prostatico y la induccion de estrés

oxidativo que ocasionan las grasas (8).

La obesidad se ha sefalado como otro factor de riesgo. El tejido graso es un érgano productor
de citocinas pro inflamatorias. El tratamiento de la obesidad, asi como la reduccion en la
ingesta de grasas y la realizacién de ejercicio reducen el estrés oxidativo, lo que sugiere que la

modificacion del estilo de vida puede impactar en la reduccion del cancer de préstata (8).

El tabaquismo puede considerarse como otro factor de riesgo ya que provoca incremento en
los niveles de cadmio, incremento en los andrdogenos circulantes y ocasiona estrés oxidativo

celular (8).

Desde 1993 se propuso la relacién entre cédncer de prostata y vasectomia, encontrando un

discreto aumento en el riesgo, sin embargo la explicacidén a esta relacidén se desconoce.

Patologia



La mayoria de los canceres prostaticos son adenocarcinomas hasta en 95% de los casos (fig. 4),
1 % son adenocarcinomas ductales y otros tumores menos comunes son el cancer prostatico de
células pequefias o neuroenddcrino, linfoma, sarcoma, de células transicionales y tumores
metastdticos. El patron histoldgico del cancer de préstata se relaciona con el grado de
malignidad bioldgica. Existen en la actualidad mas de 30 sistemas de clasificacion propuestos. El
sistema de clasificaciéon de Gleason estd basado en el grupo de investigacién de veteranos de
EUA, que incluydé a mds de 4000 pacientes entre 1960 y 1975, el cual establecio las bases para
ser considerado como el sistema de clasificacién mas utilizado (9). El sistema de Gleason estd
basado en el grado de diferenciacién glandular (fig. 5), asignando un patrén primario al grado
histolégico dominante y un segundo patrén al no dominante, obteniendo asi una suma de dos
patrones histolégicos. Por lo tanto se considera como bien diferenciados la suma de 2 a 4,
moderadamente diferenciados la suma de 5 a 7 y pobremente diferenciados la suma de 8 a 10.
El resultado obtenido de la clasificacién de Gleason es un factor predictivo importante del

comportamiento biolégico del cancer de préstata.

Marcadores tumorales

El descubrimiento de los marcadores tumorales ha tenido un impacto positivo en la deteccion,
diagnodstico y estadificacion de las neoplasias malignas. Entre las neoplasias uroldgicas, el
cancer de prostata se ha beneficiado por el descubrimiento y la aplicacidon de los marcadores
tumorales (11). Desde su descubrimiento en 1979 por Wang (10) hasta su aplicacién en los afios
80 y 90, el antigeno prostatico especifico se ha convertido en un arma invaluable para los

urdlogos.



Figura 4. Adenocarcinoma de la prostata.

Su uso masivo en deteccidn oportuna, que comenzd a mediados de los ochenta en Estados
Unidos se tradujo en un marcado incremento de la incidencia de la enfermedad que alcanzé su
punto maximo a comienzo de los 90, para luego estabilizarse en un nivel mas bajo pero aun

significativamente mas elevado que antes de su introduccién (14).

El antigeno prostatico especifico (APE) es una glicoproteina producida solamente por las células
epiteliales prostaticas, su peso molecular es 33 kD y su composicién (249 aminodcidos, 7% de
hidratos de carbono) es muy similar a las proteasas de la familia de las calicreinas. Su funcion
fisiolégica es la licuefaccion del codgulo seminal. La concentracion mas alta de APE en el
organismo se encuentra en el lumen de las glandulas prostaticas, se produce en porciones
sumamente pequefias en las glandulas perianales, perimeatales, mama, tiroides y placenta,
mas no contribuyen practicamente en nada al antigeno sérico. Se piensa que la membrana
basal de estas glandulas, el estroma, la membrana basal capilar y las células endoteliales
capilares actuarian como barreras entre el lumen prostatico y el capilar, y en consecuencia
prevendrian el paso de APE al torrente circulatorio. Este proceso se veria facilitado en ciertas

condiciones patoldgicas que alterarian la continuidad de estas barreras como pueden ser



cancer, hiperplasia benigna, o procesos inflamatorios de la glandula, aumentando de esta

manera el nivel sérico de APE.

El antigeno prostatico circula en una forma libre y otro unido a proteinas. La mayor parte
circula unido a proteinas como la al antiquimotripsina (ACT) y a2 macroglobulina (MG). La
unién a la ACT inactiva a la proteina, sin embargo esta fraccién es la detectable por los estudios
de laboratorio. La parte unida a la MG tiene actividad catalitica, sin embargo no es detectable
(13, 15, 16). El antigeno prostatico es metabolizado por el higado y tiene una vida media de
entre 2 y 3 dias. Los niveles séricos de antigeno prostatico especifico son influenciados
directamente por los andrégenos (17), teniendo variaciones de acuerdo a la edad, raza y

volumen prostatico.

Las patologias prostaticas (cancer, prostatitis o hiperplasia) son determinantes para la elevacion
del APE. El trauma prostatico que ocurre posterior a una biopsia prostatica eleva niveles de APE
gue pueden tardar hasta 4 semanas para regresar a niveles basales. El tacto rectal ocasiona
elevacién del APE, sin embargo esta elevacion no es clinicamente significativa (18). El uso del
finasteride para el tratamiento de la hiperplasia prostatica ocasiona una disminucién del APE
hasta en un 50% después de 6 meses de uso (19), por lo cual es necesario contar con una

determinacién de APE previo al inicio del tratamiento.

Los estudios iniciales indicaron como niveles normales de APE de 0 a 4 ng/ml (20), sin embargo
los niveles éptimos para recomendar la realizacién de una biopsia transrectal de prdstata son

controversiales (21). Segun el nivel del APE sera la probabilidad de encontrar cancer. En niveles



mayores de 10 ng/ml alrededor del 60% de los pacientes tendran cancer, en niveles de 4 a 10

ng/ml el 25% de los pacientes tendran el mismo diagndstico.

Figura 5. Clasificacion de Gleason.

La probabilidad y especificidad del diagndstico de cancer en niveles de 4 a 10 ng/ml y
actualmente de 2.5-10 ng/ml representa un reto en la actualidad. Los tumores encontrados en

estos niveles representan tumores localizados y potencialmente curables, sin embargo también



representan tumores silentes e incluso insignificables. Por lo cual, se han establecido nuevos
métodos que mejoren la eficacia del APE, entre los cuales se encuentra la densidad del APE,

velocidad del APE y APE de acuerdo a la edad.

Figura 6. Probabilidad de cancer de préstata segun los niveles de APE.
La densidad del antigeno prostatico considera la relacién entre el nivel de APE y el tamario de Ia
prostata (22). El uso de la densidad del APE para interpretar los resultados es discutible porque
se podria pasar por alto el cancer en un hombre con una prostata de un volumen mayor. La
densidad del APE promedio medida en canceres de prostata es de 0.58 ng/ml/cc, mientras que
en el caso de la hiperplasia prostatica, la densidad es de menos de 0.04 ng/ml/cc. 97% de
pacientes con una densidad del APE >0,1 ng/ml/cc tienen cancer de prdstata, mientras que solo
un 7% de los pacientes con hiperplasia presentan una densidad >0,1. Una densidad corte de
0,15 ng/ml/cc tiene una sensibilidad del 92% y una especificidad del 54%. Se encontré que la
densidad del antigeno prostatico sospechosa para cancer es mayor de 0.15 ng/g, con un

promedio de 0.26 ng/g (24).



La velocidad del antigeno se basa en los cambios en los niveles de PSA durante el tiempo. Una
elevacion pronunciada del nivel de APE despierta las sospechas de que hay cancer. Si la
concentracién aumenta en mas de 0.75 ng/ml en un afio la especificidad aumenta a un 90% y la
sensibilidad queda en un 70% comparado con usar solamente la concentracion corte de 4.0
ng/ml. Al menos tres mediciones del APE en un afio en el mismo laboratorio deben ser llevadas

a cabo para minimizar la variabilidad (12, 23).

Los niveles de APE de acuerdo a la edad se consideran mejores predictores para el cancer de
prostata. Se han propuesto varios niveles de acuerdo a la edad. Oesterling y colaboradores (25,
26) estratificaron a 471 pacientes para determinar la probabilidad de cancer, estableciendo asi

valores ajustados a la edad (tabla 1).

Edad APE ng/ml
40 - 49 2.5
50 - 59 3.5

60 - 69 4.5
70-79 6.5

Tabla 1. Niveles de APE de acuerdo a edad.

A pesar de que el APE se encuentra unido a las proteinas MG y ACT, del 5 al 35% se encuentra
en una forma libre. Las células neopldsicas prostaticas no producen mas APE que el epitelio
prostatico benigno. El APE producido por las células malignas parece que escapa el
procesamiento proteolitico. Por lo tanto los pacientes con cancer de préstata tienen mayores
fracciones de APE unidos a ACT y un menor porcentaje de APE libre. Esta observacion origind la

relaciéon del APE libre del total (27). La diferencia en el porcentaje del APE libre del total es



mayor cuando se compara a pacientes sin cancer. El porcentaje del APE libre es aplicable a

niveles menores de 10 ng/ml.

Figura 7. Probabilidad de cancer de préstata de acuerdo al porcentaje de APE

Un % menor del 22% de fraccion libre es sospechoso de cdncer. Esta medida puede ser una
ayuda especialmente en la llamada zona gris de APE, con valores entre 4 y 10 ng/ml y mejorar

la especificidad del examen, con el consecuente ahorro de biopsias innecesarias (fig. 7) (27).

Deteccidn del cdncer de préstata

El cancer de préstata es poco frecuente que ocasione sintomas debido a que la mayor parte de
los adenocarcinomas crecen en la zona periférica de la glandula, distales a la uretra. La
presencia de sintomas sistémicos (dolor éseo, falla renal, anemia) son el resultado de una
enfermedad localmente avanzada o metastdsica. El crecimiento del cancer de préstata hacia la
uretra o el cuello vesical pueden producir sintomas obstructivos o irritativos. La enfermedad

metastasica que afecta al esqueleto axial puede ocasionar dolor 6seo o anemia por el



reemplazo de la médula dsea por tejido neoplasico. El edema de las extremidades inferiores
puede ser ocasionado por involucro de los ganglios linfaticos o por compresién de los vasos

iliacos.

El uso rutinario del tacto rectal y APE en pacientes asintomaticos para reducir la mortalidad del
cancer de préstata es aun controvertido (28) . En la actualidad, no existen estudios que
demuestren reduccion en la mortalidad. El National Cancer Institute de los Estados Unidos, esta
llevando a cabo un estudio prospectivo multicéntrico para la deteccién precoz de canceres de
préstata, pulmon, colorrectal y ovario. Este trabajo tardara aproximadamente 15 afios en
arrojar las primeras conclusiones. Las recomendaciones actuales incluyen que APE y tacto rectal
sean ofrecidos anualmente comenzando a los 50 aiflos a hombres con una expectativa de vida
mayor de 10 afios. En aquellos hombres con factores adicionales de riesgo, como por ejemplo
antecedentes familiares de cancer prostatico, o raza negra recomienda comenzar a los 45 afios.
Se considera al tacto rectal y al APE los estudios iniciales para la deteccion del cancer de
prostata. El tacto rectal tiene la ventaja de su simplicidad y costo minimo sin embargo, es un
examen operador-dependiente y produce resistencia de los pacientes. Tiene una sensibilidad
del 55-69% y una especificidad del 89 — 97%. Todos los pacientes con tacto rectal sospechoso y
APE elevado deberan de ser sometidos a la realizacién de una biopsia transrectal guiada por
ultrasonido, aun si no hay hallazgos sospechosos en el ultrasonido. El nimero de biopsias
optimo para el diagndstico de cancer es controvertido. A menor nimero de biopsias realizadas,
menor es el porcentaje de deteccién de cancer. Se recomienda un minimo de 6-12 biopsias

dirigidas por ultrasonido.



Sistemas de clasificacién y estadificacidén

Actualmente existe dos sistemas de clasificacion y estadificacién para el cancer de préstata. La
clasificacion de Whitmore-Jewett y el sistema TNM. El sistema TNM fue adoptado por el
American Joint Committee for Cancer Staging and End Results Reporting (AJCC) vy ha sido

modificado siendo la ultima en 1997 (tabla 2).

TNM Descripcion
TX No se puede determinar el tumor primario
TT0 Sin evidencia de tumor
T1 Tumor no palpable, no evidente por estudios de imagen
Tla Tumor detectado en menos del 5% obtenido por RTUP
T1b Tumor detectado en mas del 5% obtenido por RTUP
Tlc Tumor detectado por biopsia transrectal
T2 Tumor palpable localizado en la préstata
T2a Tumor que involucra un ldbulo
T2b Tumor que involucra dos Iébulos
T3 Tumor palpable fuera de la préstata
T3a Extension extracapsular unilateral
T3b Extension extracapsular bilateral
T3c Extension a las vesiculas seminales
T4 Tumor fijo que invade estructuras
T4a Tumor que invade cuello de la vejiga, esfinter y recto
T4b Tumor que invade la pared abdominal
NX No se determinan ganglios
NO Sin evidencia de ganglios
N1 Afeccidn a un ganglio menor de 2 cm.
N2 Afeccidn a un ganglio menor de 5 cm.
N3 Afeccidn a un ganglio mayor de 5 cm.
MX No se determinan metdstasis
MO Sin evidencia de metastasis
M1 Metdstasis a distancia
M1la Metastasis en ganglios no regionales
M1b Metastasis en hueso
Milc Metdstasis en otros sitios

Tabla 2. Clasificacion TNM 1997.

Prediccion de la extension tumoral



Para valorar la probabilidad de la extension tumoral, se han disefiado nomogramas y algoritmos
los cuales utilizan varios pardmetros clinicos. Estos algortimos toman en cuenta el sistema TNM,
los hallazgos del tacto rectal, niveles de APE y el grado de Gleason, logrando asi predecir en
forma precisa el grado de extensidn tumoral y los resultados a largo plazo del tratamiento del
tumor primario. Uno de estos sistemas son las tablas de Partin (29) las cuales toma en cuenta

estas variables para tratar de predecir el estado patolégico final (Tabla 3).

TRATAMIENTO

El tratamiento puntero del cancer de la prostata proporciona una supervivencia prolongada sin
enfermedad para muchos pacientes con enfermedad localizada, pero es escasamente curativo
en pacientes con una enfermedad avanzada. Aun cuando la enfermedad aparece localizada
clinicamente en la glandula prostatica, una fraccién substancial de pacientes desarrollard

propagacion tumoral después de recibir terapia local con cirugia o radiacidn.



Tabla 3. Tablas de Partin.

Este desarrollo es el resultado de la alta incidencia de subclasificacion clinica adn con la
utilizacion de las técnicas actuales de diagndstico. El tumor metastasico actualmente no es
curable. Algo importante antes de decidir el manejo del cancer de prdstata es determinar el
estadio tumoral, la agresividad de este, la posibilidad de extension extraprostatica (tabla 3), el
tiempo estimado de vida del paciente y las preferencias de este. Dentro de las opciones

terapéuticas para el manejo del cancer de prostata localizado, se incluyen: vigilancia activa,



prostatectomia radical, radioterapia, braquiterapia y crioterapia.

Vigilancia activa: Estrategia de tratamiento que establece el inicio del tratamiento hasta que es
requerido. El cancer de préstata es un tumor de crecimiento lento, con un tiempo de doblaje de
2 a 4 anos. Algunos tumores se ha demostrado que son muy pequefios, de bajo grado y no
invasivos por lo cual el riesgo hacia la salud y la vida es minimo. El manejo conservador, es
decir, diferir el inicio del tratamiento hasta que exista suficiente evidencia de que el tumor
amerita tratamiento, puede ser apropiado en pacientes con tumores de bajo grado y
expectativas de vida cortas. La vigilancia requiere monitorizacidén peridédica con antigeno
prostatico especifico, biopsias de préstata. Se indica iniciar tratamiento cuando hay elevacién

del APE, niveles mas elevados en las biopsias de préstata (30).

Prostatectomia radical: Fue el primer tratamiento para el cancer de prostata y ha sido utilizada
por mas de 100 afios. Es un tratamiento para la enfermedad localizada. Ningun otro
tratamiento la ha reemplazado y continlda siendo el estandar de oro para el manejo del cancer
de préstata localizado en pacientes que tengan una expectativa de vida mayor de 10 afios. El
desarrollo de mejores técnicas quirurgicas que permiten preservar la continencia y la potencia
sexual ha incrementado el uso de ésta técnica quirurgica. Ademas, ofrece la posibilidad de
curacion y provee en forma mas acertada la estadificacion del tumor (31). Actualmente puede
realizarse por via retropubica, laparoscépica o por robdtica, todas ellas con excelentes

resultados.

El objetivo principal de la prostatectomia radical es retirar completamente el céncer. Los

objetivos finales del tratamiento son obtener margenes quirdrgicos negativos, evitar



recurrencia bioquimica y progresion local y un incremento en la sobrevida. Dependiendo de la
escala de Gleason y el tiempo de doblaje del APE, la falla bioquimica precede a la aparicion de
metdstasis clinicas en promedio 8 afos. Las tasas de no progresiéon varian dependiendo de
ciertos factores de riesgo clinicos y patoldgicos. Los factores independientes son la etapa
clinica, escala de Gleason y los niveles preoperatorios de APE. Factores prondsticos adversos
son enfermedad extraprostatica, invasidon perineural y linfovascular, extensién extracapsular,
margenes quirdrgicos positivos y metdstasis ganglionares. Un APE que se eleva posterior a la
cirugia es la evidencia mas pronta de la recurrencia del tumor. Los pacientes que presentan
recurrencia bioquimica no necesariamente desarrollardn metdstasis ni todos moriran de

cancer.

Radioterapia: Actualmente existen nuevas técnicas como la radioterapia conformacional para
minimizar los efectos colaterales. Existe evidencia que a mayor dosis, mejores efectos se
obtienen. Las dosis de 76 a 80 Gy ofrecen mejor control de la enfermedad. Los pacientes de
bajo riesgo pueden ser tratados con dosis de 70 a 72 Gy, los de riesgo intermedio con 75 a 76
Gy y los de alto riesgo con 80 Gy o mas (32). Dentro de las complicaciones que se puede
presentar estdn la proctitis y cistitis que se pueden manifestar con hematuria, sintomas

irritativos urinarios y rectorragia.

El antigeno prostatico disminuye a niveles indetectables a las 3 semanas posteriores a la
prostatectomia radical. La persistencia de niveles detectables de antigeno prostatico especifico
indican que existe tejido productor de dicha sustancia en el cuerpo, lo cual puede ser

ocasionado por micrometdstasis o cancer residual (margenes quirdrgicos positivos). El tiempo



en que tarda en elevarse el antigeno prostatico y la diferenciacion del tumor son factores
importantes para predecir la recurrencia tanto local y sistémica, sin embargo la recurrencia y
las metdstasis pueden ocurrir con niveles indetectables de antigeno. En aquellos pacientes con

estadificacion menor de pT3 y un Gleason menor de 8, el antigeno prostatico se puede

considerar como la herramienta mas util de seguimiento postoperatorio.

Etapa Tratamiento Comentario
Tla Vigilancia activa Considerado en tumores poco y moderadamente diferenciados con expectativa de vida
menor de 10 afios.
Prostatectomia radical Opcién en tumores poco diferenciados, expectativa de vida larga.
Radioterapia Opcidn en tumores poco diferenciados, expectativa de vida larga.
Hormonales No aplica
Combinados No aplica
T1b-T2b Vigilancia active Considerado en tumores poco y moderadamente diferenciados con expectativa de vida
menor de 10 afios.
Prostatectomia radical Tratamiento estandar en pacientes con expectativa de vida mayor de 10 afios.
Radioterapia Tratamiento estandar en pacientes con expectativa de vida mayor de 10 afios.
Paciente con contraindicaciones para cirugia.
Hormonales Utilizacidn en pacientes sintomaticos que necesitan paliacién en espera de tratamiento
definitivo.
Combinados Neoadyuvancia + prostatectomia radical/ neoadyuvancia + radioterapia.
T3-T4 Vigilancia active Pacientes asintomaticos con tumores moderadamente dierenciados con
expectativa de vida menor de 10 afios.
Prostatectomia radical Opcidn en pacientes con T3a con expectativa de vida mayor de 10 afios.
Radioterapia Opcidn en pacientes con T3 con expectativa de vida entre 5y 10 afios.
Hormonales Pacientes sintomaticos con niveles elevados de APE.
Combinados Radioterapia + hormonales.
N+ MO Vigilancia activa Pacientes asintomaticos.
Prostatectomia radical No aplica
Radioterapia No aplica
Hormonales Tratamiento estandar
Combinados No aplica
M+ Vigilancia activa No aplica
Prostatectomia radical No aplica
Radioterapia No aplica

Hormonales
Combinados

Tratamiento estandar
No aplica

Tabla 4. Resumen de los tratamientos disponibles para el cancer de préstata de acuerdo a su etapa.

En afos anteriores se consideraba recurrencia de la enfermedad cuando se detectaban
alteraciones en el tacto rectal o cuando aparecian metdstasis. Actualmente se define

recurrencia de la enfermedad cuando hay elevacidn del antigeno prostatico.



El nivel de corte en los pacientes sometidos a prostatectomia radical y la radioterapia varia. En
los pacientes sometidos al procedimiento quirurgico se considera cuando hay dos elevaciones
de 0.4 ng/ml de acuerdo a los ultimos consensos internacionales. En los pacientes sometidos a

radioterapia se considera falla bioquimica cuando hay elevacion de 2 ng/ml por arriba del nadir.

Historicamente se considera que aproximadamente el 40% de los pacientes presentaran falla
bioquimica durante la primer década después de operados. Sin embargo, solo una parte
pequefia de estos pacientes moriran por esta causa. El tiempo en presentar un incremento en
el doble del APE (PSADT) se ha demostrado que es un determinante para la recurrencia a
distancia y la mortalidad asociada al cancer de prdstata posterior a una prostatectomia radical.
Especificamente un PSADT de menos de 3 meses se ha determinado como punto de corte que
influya en la mortalidad especifica por cancer de prdéstata. Debido a que el PSADT predice tanto
la recurrencia a distancia como la mortalidad asociada al cdncer de prostata después de una
prostatectomia radical, se ha intentado identificar los factores clinicos preoperatorios y los
factores postoperatorios patoldgicos para seleccionar adecuadamente los pacientes sometidos

a esta cirugia y determinar la necesidad de terapias adyuvantes.



OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar qué factores se relacionan con la elevacién del antigeno prostatico

especifico en pacientes postoperados de prostatectomia radical.

Objetivos Especificos:

Determinar si el valor preoperatorio del antigeno prostatico se relaciona con Ia
elevacién del mismo, después de la prostatectomia radical a los 0-6 meses y 6-12 meses.
Determinar si el porcentaje de la biopsia, la escala de Gleason de la biopsia, la
estadificacion TNM asi como el riesgo preoperatorio, al momento del diagnostico se
relacionan con la elevacién del antigeno prostatico después de la prostatectomia radical
a los 0-6 meses y 6-12 meses.

Determinar si la escala de Gleason, la estadificacion TNM posoperatorios asi como los
margenes quirurgicos se relacionan con la elevacién del antigeno prostatico posterior a

la prostatectomia radical a los 0-6 meses y 6-12 meses.



JUSTIFICACION

La elevacién del antigeno prostdatico en los pacientes postoperados de prostatectomia radical
implica la utilizacién de terapias adyuvantes que impactan en la calidad de vida de los

pacientes, asi como en los costos para el paciente y la institucion.

Por lo tanto el conocer los factores clinicos y patolégicos que influyen en la elevacién del
antigeno prostatico especifico en los pacientes postoperados de prostatectomia radical nos
permitird seleccionar a los candidatos idoneos para este procedimiento y a aquellos a los que

tal vez después del procedimiento tengan que utilizar algun tipo de terapia adyuvante.



MATERIAL Y METODOS

Disefo:

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo, abierto.

Grupo de estudio:

Pacientes con cancer de préostata sometidos a prostatectomia radical.

Criterios de inclusion:

Pacientes con cancer de préstata postoperados de prostatectomia radical en el CMN 20 de

Noviembre ISSSTE durante el periodo 2002-2007.

Criterios de exclusion:

Pacientes en los que no se cuente con el expediente o no se cuente con datos completos.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con cancer de prostata postoperados de prostatectomia radical sin elevacién del

antigeno prostatico especifico.

Se revisaron los expedientes disponibles del CMN 20 de Noviembre ISSSTE del servicio de
urologia de los pacientes con cancer de préstata sometidos a prostatectomia radical durante el
periodo enero 2002 a julio 2007, con un afio de seguimiento postoperatorio. Se encontraron 65
expedientes completos, determinando las caracteristicas preoperatorias clinicas y patolégicas
gue incluyeron APE preoperatorio, escala de Gleason de la biopsia preoperatoria, porcentaje de

tejido positivo en la biopsia diagndstica, TNM preoperatorio y el grupo de riesgo preoperatorio.



Los grupos de riesgo se hicieron de acuerdo a la clasificacién de D’Amico: Bajo riesgo (APE
menor de 10 ng/ml, Gleason menor de 6, TNM Tlcy T2a), riesgo intermedio (APE 10-20 ng/ml,
Gleason 7, TNM T2b) y alto riesgo (APE mayor de 20 ng/ml, Gleason 8, TNM T2c).
Posteriormente se determind la escala de Gleason de la pieza quirdrgica, la etapa TNM
patoldgica y si es que existieron margenes quirdrgicos positivos o negativos. Se excluyeron a 43
pacientes debido a que estos no presentaron elevacién del antigeno prostatico especifico
posterior a la cirugia. Los 22 restantes se incluyeron como objeto de estudio, determinando el
tiempo que transcurrié después de la cirugia para que se elevara el antigeno prostatico
especifico, tomando como punto de corte de 0 a 6 meses y de 6 a 12 meses. Se definié como
falla bioquimica la elevacion del APE posterior a la cirugia en por lo menos dos
determinaciones. Las caracteristicas clinicas pretratamiento de la poblaciéon se encuentran
enlistadas en la Tabla 5 (ver Anexos). Para evaluar si existié una asociacion entre las
caracteristicas clinicas y patoldgicas pre y postoperatorias con el tiempo de elevacién del
antigeno prostatico especifico, se realizé una chi cuadrada X? utilizando el programa estadistico

SPSS versioén 10.



RESULTADOS

Los resultados obtenidos de la revision de expedientes (fig. 8) mostraron que de los 65
pacientes sometidos a prostatectomia radical el 53% tuvieron un APE de presentacién menor
de 10 ng/ml, un 35% con un APE entre 10 y 20 ng/ml y un 10% por arriba de 20 ng/ml. El
resultado de la biopsia diagndstica de la escala de Gleason mas frecuente fue por debajo de 6
(76%), Gleason 7 un 18% y Gleason entre 8 y 10 un 4%. De las biopsias diagndsticas, se observd
gue fueron positivas en menos del 50% del tejido obtenido hasta en un 63%. La estadificacion
preoperatoria mas frecuente de acuerdo al TNM fue el Tlc hasta en un 69% de los casos,
seguido por el T2a en un 18%, T2b en un 10% y T2c en 1%. El grupo de riesgo preoperatorio de
acuerdo a la clasificacion de D’Amico fue la de riesgo intermedio en un 38%, seguido por el

grupo de bajo riesgo en un 36% y el de alto riesgo en un 24%.

Los resultados postoperatorios obtenidos mostraron que la escala de Gleason en las piezas
quirurgicas mas frecuente fue de 6 en un 63%, Gleason 7 un 21% y Gleason 8 a 10 en un 15% de
los casos. El TNM patologico mas frecuente fue T2 en 69% de los casos, T3b un 16% y T3a un

13%. Teniendo como reportes histopatoldgicos margenes negativos en 76% de los casos (fig. 9).

De los 65 pacientes postoperados se observd que 22 de ellos presentaron elevacién del
antigeno prostatico especifico (en por lo menos dos determinaciones consecutivas). El 54% de
los pacientes presentaron la elevacion del APE en los primeros 6 meses y el 45% restante lo hizo
de los 6 meses hasta el afio de la cirugia (fig. 10). Las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los

pacientes que presentaron elevacién del APE se encuentra en la tabla 6. De todos los factores



que se evaluaron, los resultados significativos fueron el porcentaje del tejido en la biopsia

diagnéstica (p=0.035) y la clasificacion pTNM (p=0-025).



CONCLUSIONES

El 34% de los pacientes postoperados de prostatectomia radical presentaron una elevacion del
antigeno prostatico especifico posterior al evento quirdrgico. Mas de la mitad (54%) de los
pacientes presentaron la elevacion del APE en los primeros 6 meses del postoperatorio. De
acuerdo al antigeno prostatico de presentacion no se logré demostrar asociaciéon con la
elevacién del APE posterior a la cirugia. En la escala de Gleason preoperatoria se observé una
mayor frecuencia de la calificacion de 6, tanto en los pacientes que elevaron el APE en los
primeros 6 meses como en los que lo hicieron después de los 6 meses, sin embargo no se
detectd asociacion entre estas cifras y la elevacion del APE. Cuando se analizd el porcentaje de
biopsia positiva preoperatoria, se encontré una asociacion entre este punto y la elevacion del
APE. Siendo mas frecuente en el grupo de los primeros 6 meses que fuera de mas del 50% y en
el grupo del segundo semestre de postoperado, las biopsias fueron positivas en menos del 50%
del tejido obtenido. La mayor parte de los pacientes tuvieron una etapa clinica TNM Tlc, sin
encontrar asociacién alguna. Al clasificar a los pacientes en grupos de riesgo se observo que la
mayoria correspondio al del grupo de riesgo intermedio, sin embargo no se encontré asociacién
entre este punto y la elevaciéon del APE. La escala de Gleason postoperatoria mas frecuente fue
de 6, sin encontrar alguna asociacion. La etapa pTNM mas frecuente correspondié al T2,
encontrando una asociacién entre esta etapa y la elevacién del APE postoperatorio. Los
mdrgenes quirurgicos fueron negativos en la mayoria de los pacientes, sin embargo no se

encontrd asociacion en este punto.



Lo observado en este estudio, fue que el porcentaje de positividad de la biopsia diagndstica se
asocia a la elevacion del antigeno prostatico especifico posterior a la cirugia. En el grupo de
pacientes que elevaron las cifras en los primeros 6 meses la mayor parte presentd mas del 50%
de positividad en la biopsia, situacion contraria en los pacientes que elevaron el APE en el
segundo semestre. La etapa pTNM se asocié con la elevacién del APE posterior a la cirugia

siendo la etapa mas frecuente el T2.

Los datos que presentamos nos muestran, que de acuerdo a los datos de los pacientes
operados en nuestra institucion, dos factores pueden asociarse a la elevacién del APE posterior
a la realizacion de la prostatectomia radical: el porcentaje de positividad en |la biopsia y la etapa

pTNM.



DISCUSION

Los pacientes con cancer de prostata localizado sometidos a la realizacion de una
prostatectomia radical, deben ser sujetos bien valorados a quienes se les propone este
procedimiento con el fin del control de la enfermedad, sin embargo a pesar de estar bien
seleccionados, cerca del 40% presentaran datos de extensidn extracapsular en las piezas de

patologia.

Es claro que muchos de los pacientes que presentan elevacion del antigeno prostatico
especifico posterior a la cirugia no falleceran por causas atribuibles al cancer de prdstata. El
primer y Unico estudio en examinar la historia natural de los pacientes con falla bioquimica fue
de Pound (33) en el hospital Johns Hopkins, en donde se evalué a 1997 pacientes y se les dio
seguimiento por 5 afios, 315 pacientes presentaron falla bioquimica y se siguié a 304 pacientes
hasta que desarrollaron una enfermedad metastasica. En este estudio se observé que el tiempo
promedio de progresion de la enfermedad fueron 8 afios y muerte 5 afios después de haberse
detectado la progresidn, lo cual indica que muchos pacientes cursan con una enfermedad de

curso indolente.

Multiples han sido los estudios que han tratado de determinar cuales son los factores
preoperatorios que nos puedan indicar cuales pacientes seran los que después de la cirugia
presentaran elevacion del antigeno prostatico. Los indicadores de ésta progresion son el APE,
especificamente el tiempo de doblaje, la escala de Gleason, la estadificacion TNM vy el

porcentaje de positividad en las biopsias diagndsticas.



El porcentaje de positividad en las biopsias diagndsticas juega un papel importante en la
elevacion del antigeno prostatico especifico posterior a la cirugia. Un estudio realizado por
Freedland, evalud los factores ya conocidos que se pudieran asociar a una falla bioquimica.
Determind que el factor independiente mas importante para presentar falla bioquimica fue el
porcentaje de positividad en las biopsias (34). Esta situacidn observamos que en nuestro

estudio se asocio a la elevacion del APE posterior a la cirugia.

La importancia de tomar en cuenta estos factores en los pacientes postoperados de
prostatectomia radical es para determinar su prondstico. Por lo cual se han realizado muchos
modelos para intentar predecir que pacientes necesitardn terapias adyuvantes y tratar de

determinar que pacientes pudieran morir por causas relacionadas con el cancer de préstata.



ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:

Expediente:

Edad Fecha de cirugia:

APE presentacion: TNM preoperatorio:

Gleason preoperatorio:

Folio:

% positividad en biopsias:

Grupos de riesgo:

Bajo:

Intermedio:

Alto:

Gleason postoperatorio:

TNM postoperatorio:

Margenes quirdrgicos: Positivos:

APE postoperatorios:

Negativos:

Tiempo de cirugia a la elevacion del APE:




menos 10 53.84
10—20 35.38
mayor 20 10.76
menos 6 76.92
7 18.46
8—10 4.61
menos 50 63.07
mayor 50 36.92
Tlc 69.23
T2a 18.46
T2b 10.76
T2c 1.53
Bajo 36.92
Intermedio 38.46
Alto 24.61

Tabla 5. Caracteristicas preoperatorias.
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Figura 8. Caracteristicas preoperatorias de pacientes postoperados de
prostatectomia radical.
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Figura 9. Caracteristicas patoldgicas postoperatorias
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Figura 10. Tiempo de elevacidn del APE posterior a la cirugia.



menos 10 33.33 40
10—20 33.33 60
mayor 20 33.33 0

menos 6 66.66 90
7 16.66 10
8—10 16.66 0
menos 50 % 25 70
mayor 50 % 75 30
Tlc 58.33 90
T2a 8.33 10
T2b 33.33 0
T2c 0 0
Bajo 16.66 30
Intermedio 50 40
Alto 33.33 30
menos 6 50 70
7 16.66 20
8—10 33.33 10
T2 33.33 90
T3a 16.66 0
T3b 50 10
Positives 33.33 10
Negatives 66.66 90

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes
postoperados de prostatectomia radical con elevacidn del APE.
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