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MARCO TEORICO
CANCER DE PROSTATA
1. EPIDEMIOLOGIA

El Cancer de préstata es la segunda neoplasia maligna mas frecuente en el sexo
masculino en todo el mundo, su incidencia varia mucho entre los paises y poblaciones
étnicas, las tasas de incidencia anuales mas bajas se presentan en Asia y las mas
altas en los Estados Unidos y Escandinavia especialmente en afroamericanos.

La OMS reporto 679,023 nuevos casos en el mundo (2004) con 221,002 muertes
anuales. Es el cancer méas diagnosticado en hombres y segunda causa de muerte por
cancer. (10%) En EUA se reportaron 192,280 casos nuevos Y27, 360 muertes
(14.2%)

La unién europea reporta que es la neoplasia soélida mas frecuente y que es la 2a
causa de muerte con 214 / 1000 casos anuales.

El cancer de préstata ha sido la neoplasia maligna visceral mas frecuente en los
hombres en Estados Unidos desde 1984 y en la actualidad representa un tercio de
todos esos canceres.

2. SITUACION EN MEXICO.

En México, de acuerdo con el registro histopatolégico de neoplasias del 2008, el
cancer de proéstata es la segunda causa de muerte en los hombres después del cancer
de pulmén y es responsable en promedio de 12.5% de todas las muertes por cancer.
De 1990 al 2008 se observa un aumento de la tasa de incidencia que va de 14.6 a
19.5 por 100,000 habitantes, lo que representa un incremento del 33.5%. A partir del
2008 la frecuencia aumenta a partir de los 55 afios, incrementandose conforme
avanza la edad. Ocupa el | primer lugar de Cancer entre los Hombres a pesar de que
existe un Sub-Registro. En México, en 1999, las neoplasias malignas ocuparon el
segundo lugar en la tabla de mortalidad general. El cancer de préstata fue la segunda
neoplasia mas frecuente, en el hombre en edad pos-productiva, con 3 766 defunciones
y tasa de 71.7 por 100 mil en el grupo de 65 afios y mas. Es un cancer
hormonodependiente.

Las entidades con mayor numero de casos son: Distrito Federal, Jalisco y Veracruz.
3. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE PROSTATA.

Se considera un proceso multifactorial en el que tiene especial importancia el
componente hereditario y la base genética. En los estadios iniciales del cancer de
prostata, normalmente no existen signos ni sintomas evidentes.

LOCALIZACION. Es multifocal y con frecuencia afecta la capsula glandular.
Predomina en la periferia de la prostata.

DISEMINACION. Los tumores de bajo grado pueden permanecer localizados por
periodos largos de tiempo, puede diseminarse por tres vias: extension directa, linfatica
y hemética. La capsula es una barrera natural, sin embargo se puede extender
directamente hacia arriba y penetrar en vesiculas seminales y en el suelo de la vejiga.
La propagacion linfatica aparece en orden decreciente en los ganglios obturadores,
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iliacos internos, iliacos comunes, presacros y paraaérticos. El tejido 6seo es el que con
més frecuencia se ve afectado por las metastasis siendo en orden de frecuencia
vertebras lumbares, vertebras dorsales y costillas, las metastasis en visceras son
menos frecuentes pudiendo afectarse: pulmén, higado, glandulas suprarrenales y
cerebro.

El cancer de prostata pocas veces produce sintomas al comienzo de la evolucion por
gue la mayoria de los adenocarcinomas se origina en la periferia de la glandula,
alejados de la uretra. La presencia de sintomas sistémicos como dolor 6seo,
insuficiencia renal o anemia sugiere una enfermedad localmente avanzada o
ampliamente metastasica. El crecimiento del cancer de la prostata en la uretra o el
cuello vesical puede conducir a sintomas miccionales obstructivos e irritativos como
dificultad para iniciar la miccién, disminucién de la fuerza del chorro, intermitencia
poliaquiuria, nocturia, urgencia miccional, incontinencia de urgencia. La invasién local
del cancer de prostata puede afectar el trigono de la vejiga y conducir a obstruccion
ureteral que si es bilateral, puede producir insuficiencia renal. La progresion local de la
enfermedad y la obstruccion de los conductos eyaculadores puede producir
hematospermia y al hallazgo de una disminucion del volumen de eyaculacion, la
impotencia puede ser una manifestacion del cancer de préstata que se ha propagado
fuera de la cépsula prostdtica para afectar las ramas del plexo pelviano (haz
neurovascular) responsable de la inervacion de los cuerpos cavernosos. La
enfermedad metastasica que afecta el esqueleto axial o apendicular puede producir
dolor 6seo o anemia por remplazo de la médula 6sea o microfracturas. El edema de
las extremidades inferiores puede ser resultado de la afectaciébn cancerosa de los
ganglios linfaticos pelvianos y de la compresion de las venas iliacas o linfaticas. Los
hallazgos menos frecuentes de la enfermedad metastasica incluyen fibrosis
retroperitoneal maligna por diseminacién de las células cancerosas a lo largo de los
linfaticos periureterales, sindrome paraneoplasicos por produccién ectopica de
hormonas y coagulacion intravascular diseminada. El paciente con cancer de préstata
puede presentarse con sintomas miccionales sugestivos de enfermedad prostatica, y
signos y sintomas relacionados con la enfermedad metastasica en mas del 80% de
los hombres en los que en la actualidad se diagnéstica un cancer de préstata la
enfermedad se sospecha en un principio sobre la base de las anomalias del tacto
rectal o las elevaciones del APE en suero. )

4. DIAGNOSTICO
ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO.

Es una glucoproteina con accion serinaproteasa. Es especifico de érgano pero no es
especifico de cancer. La mayor parte del APE sérico esta fijado o forma complejos
con las antiproteasas ACT y la macroglobulina. Su vida media es de 2-3 dias. En
pacientes sin hiperplasia prostética el indice de cambio del APE es de 0.04ng/ml por
aflo, en comparacion con 0.07 a 0.27 ng/ml por afio en individuos con HPB entre la
edad de 60 y 85 afios.

La mayor parte del APE sérico esta fijado o forma complejos con las antiproteasas
ACT y la macroglobulina. Su vida media es de 2-3 dias. En pacientes sin hiperplasia
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prostatica el indice de cambio del APE es de 0.04ng/ml por afio, en comparacién con
0.07 a 0.27 ng/ml por afio en individuos con HPB entre la edad de 60 y 85 afios.

Se desconoce el umbral de APE que conduce con mayor eficacia a la deteccion de
los cénceres potencialmente fatales, mientras evita la realizacion de pruebas
innecesarias y un sobrediagnéstico. El uso de un umbral de 4 ng/ml en los hombres
mayores de 50 afios ha sido aceptado como un equilibrio razonable entre estas
opciones. Morgan y cols.”) han mostrado que el valor de corte del APE que conduce a
una sensibilidad del 95% es cercano a 4 ng/ml en los hombres de 50-70 afios y de 2.5
ng/ml en los hombres de 40-50 afios.

PARAMETROS DEL APE SOBRE LA BASE DEL VOLUMEN.

Es dificil distinguir entre los hombres que presentan elevaciones del APE producidas
por HPO o céncer por que el APE no es especifico de cancer y la prevalencia de la
primera en la poblacion es alta en comparacién con el cancer de préstata. Se ha
propuesto una densidad del APE de 0.15 o mayor como umbral para recomendar la
biopsia de préstata en sujetos con concentraciones de APE entre 4-10 ng/ml y sin
sospecha de cancer en el tacto rectal o la ecografia®.

VELOCIDAD DE ASCENSO DEL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO.

Carter y colaboradores ™ mostraron que un ritmo de cambio en el APE de mas de 0.75
ng/ml por afio es un marcador especifico de cancer de préstata y

que los pacientes con cancer tienen ritmos de elevacion mas rapidos de APE que
aguellos sin cancer de prostata.

FRACCION LIBRE DEL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

Los pacientes con cancer de prostata tienen una fraccion mayor de APE en suero
gue forma complejos con inhibidores de la proteasa y menor porcentaje de APE total
gue esta libre que aquellos sin cancer de préstata. El porcentaje de APE libre puede
ser utilizado para asesorar a los hombres con elevaciones del APE entre 4-10 ng/ml
con relacién a su riesgo de cancer y la necesidad de una mayor evaluacion para
excluir su enfermedad. Un valor de corte del porcentaje de APE libre del 25% detect6
el 95 % de los canceres mientras evitaba el 20 % de las biopsias innecesarias.

BIOPSIA TRANSRECTAL.

El cancer de prostata rara vez causa sintomas hasta que se encuentra en una etapa
avanzada. Por lo tanto la sospecha de cancer de préstata es una recomendacion para
realizar una biopsia prostatica sobre todo si se encuentran anormalidades en el
examen rectal o en el APE.

El ultrasonido transrectal es el método més seguro en la actualidad para obtener un
muestreo mas preciso del tejido prostatico en hombres.

Dentro de la preparacion del paciente se debe de evitar la presencia de materia fecal
por lo que se indica un enema evacuante, se solicita al paciente que se coloque en
decubito lateral izquierdo aunque algunos médicos prefieren la posicion de litotomia y
profilaxis antibidtica. La infiltracion periprostatica con lidocaina al 1% o 2% es la
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forma recomendada para control del dolor durante la biopsia prostatica guiada por
ultrasonido transrectal.

Aparte de las complicaciones infecciosas y el dolor, la mayoria de las quejas
se centran sobre los problemas de sangrado uretral y rectal, asi como
hematospermia.

Recientemente existe un aumento interesante en definir esquemas de biopsias mas
eficientes para diagnosticar el cancer de préstata. Intuitivamente aumentando las
biopsias a las areas prostaticas no muestreadas por el esquema de sextantes debera
de incrementarse la tasa de deteccion de cancer de prostata. Muchos estudios han
demostrado que las biopsias extendidas son superiores al protocolo en sextantes para
la deteccion del cancer de prostata sin morbilidad significativa y sin incremento en el
namero de casos de cancer insignificante

La adicién de biopsias laterales ha demostrado tener un aumento en el rendimiento y
en la sensibilidad del 5 al 35%. Considerando los hallazgos en la literatura asi como
las simulaciones por computadora y los modelos matematicos parece razonable
recomendar: 1. Tomar por lo menos 10 nucleos durante la biopsia; 2. Enfocar la
biopsia lateralmente y areas por encima de esta y 3. Ajustar el nUmero de muestras de
acuerdo al volumen prostatico.

La biopsia de la zona de transicion no se recomienda de forma inicial aunque debe de
ser considerada en los hombres que se someten a una segunda biopsia y para
quienes la sospecha de cancer es alta.

La biopsia por saturacién, en donde se toman mas de 20 muestras, no ofrece mas
beneficios que una técnica de biopsias inicial y tal vez sirve como estrategia de
seguimiento en pacientes con hallazgos negativos en una primera biopsia.

REPORTE HISTOPATOLOGICO

Una vez que se obtiene la biopsia transrrectal esta es enviada a patologia para su
estudio. Aunque existen numerosos sistemas de estadificacion para evaluar el
adenocarcinoma prostatico el sistema de Gleason es el mas utilizado. El sistema de
Gleason se basa en el patron glandular del tumor identificado predominantemente. Las
caracteristicas citolégicas no inciden en la estadificacion del tumor. Se identifica
patrones estructurales  primario (predominante) y secundario (segundo mas
prevalente) y se le asigna un grado de 1 a 5, con 1 como el mas diferenciado y 5 el
menos diferenciado. Las sumas de Gleason varian desde 2 (1+1) que representan
tumores compuestos por un tumor con patron de Gleason 1 uniforme hasta 10 (5+5)
que representan tumores totalmente indiferenciados. ®
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TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA.

La tomografia no puede diferenciar el tejido prostatico benigno del maligno, por lo
que la especificidad para diferenciar recidivas tumorales de lesiones benignas en la
prostata se limita. Para la estadificacién ganglionar la TC también ha mostrado una
sensibilidad limitada (36 % en un metaanalisis).

Las imagenes por TC no han tenido un papel importante en el diagndstico de cancer
de prostata primario. El uso de la TC esta recomendado para pacientes de alto riesgo
con un nivel de APE mayor a 20 ng/ml, un Gleason mayor de 7 y/o un estadio clinico
T3 0 mayor o para la deteccién de metastasis de nédulos linfaticos. ©

RESONANCIA MAGNETICA.

Para la deteccion, localizacion y definicién de la extension local del cancer de préstata
la resonancia magnética se utiliza cada vez. En la RM ponderada en T2, el tejido de

cancer de prostata normalmente se presenta con una intensidad de sefial disminuida.
@)

La tasa de deteccion de cancer de prostata primario mediante resonancia magnética
es superior en comparacion con el tacto rectal y ecografia transrectal. Este resultado
fue corroborado por Hricak et al. (2007) quien informé que la resonancia magnética se
desempefa mejor que la TC, tacto rectal y ecografia transrectal en la evaluacién de la
enfermedad uni o bilateral de estadio T2 y T4 con una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 99% para la deteccién de la invasién de vesiculas seminales. ©

La determinacion de la etapa local del tumor se puede mejorar mediante el uso de RM

endorrectal en espiral. Bloch et al. (2007) inform6 una sensibilidad de entre 75% y
89% para la determinacidon de la extension extracapsular con una alta resolucion
espacial.

Wefer et al. comparo la precision de la RM endorectal y la RM espectroscopica (MRS)
con la de la biopsia en sextante para la localizacion del cancer de prostata . Para la
localizacién del cancer de prostata la MRI y MRS fueron mas sensible pero menos
especifica que la biopsia en sextantes (67% y 76% versus 50%, y el 69% y 68%
versus 82%, respectivamente). La sensibilidad de la biopsia por sextante fue
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significativamente menor en el vértice de la préstata que en porcion media de la
prostata o de la base de la préstata (38% frente al 52% y 62%, respectivamente).
Estos resultados muestran que la resonancia magnética tiene una precision similar a
la biopsia para la localizacion intraprostética de cancer y que es mas exacta que la
biopsia en el vértice de la prostata ©.

Se inform6é que combinando la RM espectroscopica y la RM logran mejor
diferenciacion entre el cancer de prostata y la prostatitis, especialmente en la zona
periférica

5. FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos en el cancer de préstata reflejan la supervivencia después de
la prostatectomia radical, entre estos factores se enumeran el antigeno prostatico
especifico, el grado de Gleason, la invasion perineural, la invasiéon a la cépsula
prostatica, bordes quirdrgicos positivos e invasion a las vesiculas seminales. A
continuacion se enumeran cada uno.

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO.

Los valores del APE total (tAPE), el APE libre (I APE) y el complejo de APE con
alfal-amtiquimiotripsina (APE-ACT) son todos factores pronosticos de la supervivencia
del cancer de préstata ©.

Los niveles de APE séricos son fuertes factores prondsticos de los resultados
después de la radioterapia para el cancer de prostata y parecen ser independientes
de laetapay el grado del tumor ®°. Después de la prostatectomia radical, un aumento
del nivel de APE casi siempre precede a la recidiva clinica del carcinoma.

La importancia clinica de las concentraciones séricas de APE pre-tratamiento fue
estudiada por Kuriyama et al. ™ quien revel6 que los niveles séricos de APE pueden
ser utilizados para predecir la etapa y el pronéstico del cancer de prostata. En
concreto, los niveles de APE preoperatorios son altamente predictivo de riesgo de
recurrencia tras prostatectomia radical.

Un estudio realizado por D'Amico et al *? revel6 que los hombres cuyo nivel de APE
aumenta en mas de 2,0 ng por mililitro en el afio antes del diagndstico de el cancer de
préstata pueden tener un riesgo relativamente alto de muerte por el cancer de préstata
a pesar de haber sido sometido a prostatectomia radical. EI APE pre-tratamiento de 20
ng / ml o superior, es de valor predictivo para la supervivencia de hombres con cancer
de préstata localizado y para la presencia de metastasis.

El APE pretratamiento es un factor pronéstico independiente para la evolucion de la
enfermedad después de RT primaria. La combinacién de un APE pretratamiento
adverso y un grado tumoral desfavorable identific6 una cohorte de pacientes con alto
riesgo de fracaso temprano del tratamiento en los cuales la terapia de modalidad
combinada debe de investigarse adecuadamente.

Para los pacientes con las siguientes categorias de riesgo: bajo ( APE favorable y
tumor de bajo grado ), intermedio ( APE favorable y tumor de grado intermedio ), y
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alto ( APE adverso y el tumor de alto grado) , las tasas actuariales de supervivencia
libre de recidiva tumoral fuerén de 94%, 77% y 42% a los 3 afios, respectivamente.

En un estudio realizado se encontrd que el nivel nadir del APE después de la terapia
hormonal puede ser el factor mas exacto para predecir la progresion del cancer de
préstata hormono-dependiente y es un factor pronostico independiente de
supervivencia. Ademas, un limite inferior para el nivel nadir de PSA de 1,1 ng. / ml. da
sensibilidad y especificidad 6ptimas.

SUMA DE GLEASON

El Dr. Donald Gleason ideo el método de clasificacion de Gleason en la década de
1960 y 1970. La clasificacion de Gleason es el método mas utilizado y el més
aceptado para proporcionar informacion sobre el prondstico del cancer de préstata.
Andlisis univariados y multivariados de pronostico en el cancer de préstata casi
siempre identifican la clasificacion de Gleason como uno de los predictores mas
significativos de la evolucién de los pacientes (17). Es de considerable interés conocer
la precision del Gleason obtenido por biopsia con agujas en relacién con el puntaje de
Gleason obtenido a partir de las muestras de prostatectomia radical. Mas del 30-40 %
de los pacientes son sub o sobre-calificados por la biopsia con aguja.

Koksal et al encontré que el error de clasificacion fue mayor en los tumores bien
diferenciados. El error de clasificacién disminuyé con el aumento de la puntuacién de
Gleason (18). Los tumores con puntuaciones de Gleason combinados entre 2 y 4 no
son comunmente reportados en el material de biopsia con aguja, ya que los tumores
suelen ser de un grado superior.

Dos importantes estudios han demostrado una buena correlaciéon entre el pronéstico
de cancer de prostata y las puntuaciones de Gleason. Incluso cuando un tumor de alto
grado es érgano confinado, se asocia con un prondstico relativamente desfavorable a
corto plazo, resultado que no es predecible sobre la base de datos ya sea
clinicopatolégicos preoperatorios o informacién obtenida de resultados patol6gicos de
la pieza de prostatectomia radical. El estudio por Cheng et al mostr6 que el
porcentaje de los patrones de Gleason 4 y 5 son el mejor predictor de la progresion
después de la prostatectomia radical. Esta es la raz6n por la cual el porcentaje de los
patrones 4y 5 debe ser informado en la evaluacion histopatolégica.

El grado histopatologico es considerado el método optimo de graduacién debido a que
toma en cuenta la heterogeneidad inherente del cancer de préstata y ha mostrado ser
un factor pronéstico muy importante. En la siguiente tabla se muestra el sistema de
graduacion histopatoldgico de la AJCC 2012.

GRADO HISTOPATOLOGICO

Gx Grado que no puede ser valorado
Gl Bien diferenciado (Gleason 2-5)
G2 Moderadamente diferenciado (Gleason 5-6)

Pobremente diferenciado o indiferenciado, anaplasia marcada ( Gleason
G3-4 7-10)

12



INVASION EXTRACAPSULAR

En el examen rectal la incidencia de penetracién capsular en los tumores palpables
clinicamente confinados es 20-38% o0 40-66% (tumores unilaterales o bilaterales,
respectivamente).

La penetracion capsular se asoci6é con la progresion y la mayor tasa de reduccion de la
supervivencia. En consecuencia, se recomendd que los tumores con invasion capsular
y los tumores con penetracién capsular deben distinguirse. Ohori et al encontrdé que
la probabilidad de supervivencia libre de progresién a los 7 afios fue del 65% de los
pacientes con extension extracapsular y margenes positivos y una puntuacion de
Gleason de 6 o0 menos, y del 40% de los pacientes con extension extracapsular y
margenes quirdrgicos positivos y una puntuacién de Gleason de 7 o mas.

Ciento treinta pacientes con un seguimiento de mas de 10 afios después de la
prostatectomia radical fueron reestadificados con respecto a la extension local del
tumor en relacién con la capsula prostatica. En los pacientes con penetraciéon capsular,
las tasas de supervivencia disminuyeron significativamente. Se encontrdé que la tasa
de progresion global era significativamente mayor en los pacientes con tumores que
se extienden a través de la capsula prostética (46,2%), en comparacion con aquellos
con ausencia de compromiso capsular (21%, p = 0,014), asi como a aquellos con
invasion capsular sola sin penetracion (25%, p = 0,034). (21)

INVASION DE LAS VESICULAS SEMINALES.

La invasion de las vesiculas seminales se asocia con un alto fracaso en la reduccién
del APE después de la prostatectomia radical y con las subsiguientes metastasis a
distancia @?.

Débras et al, evaluaron la importancia pronostica de la invasion de las vesiculas
seminales en pacientes sometidos a prostatectomia radical segun el sitio proximal o
distal de la invasién. Llegaron a la conclusion de que la importancia pronéstica de la
invasion de las vesiculas seminales no es constante y depende del sitio de la invasion.
Cuando los pacientes tienen invasion que se extiende a la parte distal de las vesiculas
seminales tienen peor prondstico que los pacientes con invasién que se limita a la
parte proximal de las vesiculas seminales. @

Theodorescu y cols. investigaron la importancia de la exeresis completa de las
vesiculas seminales mediante la comparacion de la prostatectomia radical retropubica
con la prostatectomia radical perineal y llegaron a la conclusion de que la extirpacion
completa de las vesiculas seminales durante la prostatectomia radical es esencial para
el control del cancer.

Epstein y cols. estudiaron 115 casos de penetracion capsular, 16 de invasion
periseminal de la vesicula, y 45 de invasién de vesiculas seminales en pacientes sin
metastasis en los ganglios linfaticos (1993). Llegaron a la conclusién de que los
pacientes con invasion de las vesiculas seminales tenian un peor prondstico que los
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gue tienen penetracién capsular y la invasion periseminal de la vesicula se asoci6
con un riesgo intermedio de progresion. Los resultados de Freedland et al revelaron
gue los pacientes con invasion de las vesiculas seminales tenian valores de APE
superiores, mayor estadio clinico, tumores de mayor grado y tuvieron mas
probabilidades de tener extension extracapsular concomitante o un margen quirdrgico
positivo. El estudio también identific6 un subconjunto de los hombres con enfermedad
de bajo grado, margenes quirlrgicos negativos y edad avanzada, quienes a pesar
de invasion de las vesiculas seminales tuvieron una evolucién clinica muy
favorable. El estudio concluy6 que la invasion de las vesiculas seminales no sugiere
consistentemente un prondstico desfavorable. @

Un resultado positivo en la biopsia de la vesicula seminal es el predictor mas
importante de metéstasis de ganglios linfaticos pélvicos en hombres con cancer T1 o
T2 de prostata. La invasion perineural también es un predictor independiente de
enfermedad ganglionar. Los pacientes con cualquiera de estas caracteristicas deben
ser sometidos a diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos antes de recibir terapia
definitiva.

MARGENES QUIRURGICOS

Los margenes quirldrgicos positivos se definen como la extensién del tumor dentro de
la superficie de la pieza resecada. Entre los pacientes con tumores Organo
confinados, las tasas libres de progresion a los 10 afios, son aproximadamente del
85%, pero se reducen a alrededor del 55% entre aquellos con margenes quirlrgicos
positivos. @

INVASION PERINEURAL

El significado clinico de la invasién perineural es controvertido. D'Amico et al
demostraron que la invasién perineural es un factor prondstico independiente para la
recurrencia del cancer de préstata. “®

Sin embargo, Freedland et al informaron que la invasion perineural no se
correlaciona con la extensién extracapsular o recurrencia bioquimica @,

En un estudio realizado por Jun Taik Lee et al, se encontr6 que la invasion perineural
de la biopsia prostatica tenia un valor limitado en la prediccién de invasién perineural
en el espécimen prostatico (PNIp). La PNIp esta significativamente relacionado con
un patron de tumor biologicamente mas agresivo, pero no es un factor pronéstico para
la recidiva bioquimica del APE o de la supervivencia especifica al cancer en pacientes
con cancer de proéstata. El valor pronéstico de PNIp carece de significancia estadistica
para la recurrencia bioquimica del APE sérico y para la supervivencia especifica del
cancer ¥,

ETAPA CLINICA.

Multiples estudios avalan que la etapa clinica es un factor de riesgo muy importante
que favorece la recidiva bioquimica.

Esta clasificacion fue creada por la American Joint Comité on cancer, es una
clasificacion que nos habla de la extension del tumor prostatico, sélo se aplica a los
adenocarcinomas y debe de existir confirmacion histolégica de la enfermedad. Los
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procedimientos para valorar la clasificacibon TNM son: exploracién fisica, técnicas de
imagen, biopsias y pruebas bioquimicas.

Clasificacion TNM tomada de la JCCN 2012

TX [tumor primario que no puede ser valorado

TO |sin evidencia de tumor primario

T1 |Tumor inaparente, no palpable ni visible por imagen

Tl1la| Tumor incidental como hallazgo histolégico en < 5% de tejido resecado

T1b | Tumor incidental como hallazgo histologico en > 5% de tejido resecado

T1c | Tumor identificado por biopsia

T2 | Tumor confinado a la préstata

T2a| Tumor que involucra menos de la mitad de un I6bulo de la prostata

T2b | Tumor que involucra mas de la mitad de un Iébulo

T2c | Tumor que involucra ambos Iébulos.

T3 | Tumor que se extiende através de la capsula de la prostata

T3a | Extension extracapsular uni o bilateral.

T3b | Tumor que invade la vesicula seminal.

T4 | Tumor que esta fijo o invade estructuras adyacentes diferente a las vesiculas como el

Esfinter externo, recto, vejiga, musculo elevador o paredes de la pelvis.

PT
pT2 Organo confinado
PT2a unilateral , menos de la mitad de un solo lado
PT2b Unilateral , involucra mas de la mitad de un solo lado
PT2C Enfermedad bilateral
PT3 Extension extraprostatica
PT3a Extension extraprostatica o invasion del cuello de la vejiga.
PT3b Invasién de las vesiculas seminales
PT4 Invasion del recto, musculo elevador y/o pared pélvica.
N
NX NoOdulos Linféticos regionales que no pueden ser valorados
NO Metastasis a noddulos linfaticos no regionales
N1 Metastasis en nddulos linfaticos regionales
PN
PNXx Sin nodulos linféticos en la muestra
PNO Nodulos regionales no positivos
pN1 Metastasis en nddulos regionales
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MO No metdstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Mla Nédulos linfaticos no regionales
M1b Hueso (s)
Mlc Otros sitios con o sin afectacion 6sea
Estados del Cancer de préstata tomado de la AJCC 2012
Estado | Tla NO MO |G1
Estado Il |Tla NO MO | G2 3-4
Tlb NO MO | cualquier G
Tlc NO MO | cualquier G
T1 NO MO | cualquier G
T2 NO MO | cualquier G
Estado Ill | T3 NO MO | cualquier G
Estado IV |T4 NO MO | cualquier G
cualquier T |N1 MO | cualquier G
cualquier T |cualquier N | M1 |cualquier G

6. GRUPOS DE RIESGO.

Existen multiples factores asociados al desarrollo de recurrencia, entre los que se
encuentran el antigeno prostético especifico (APE) preoperatorio, el estadio clinico, el
grado de Gleason de la biopsia prostatica, el estadio patoldgico, la suma de Gleason
definitiva y los margenes quirlrgicos. Diversos estudios han demostrado que tres de
estos parametros (APE, Gleason de la biopsia y estadio clinico) predicen en forma
independiente la posibilidad de recurrencia y de acuerdo con esta informacién se han
definido tres grupos de riesgo para recaida bioquimica. Estos tres grupos se clasifican
como siguen: Bajo riesgo ( Estadio de la AJCC T1c-T2a, APE de 10 ng/ml o menor y
Gleason de la biopsia de 6 o menor) Riesgo intermedio ( Estadio de la AJCC T2b,
APE mayor de 10 ng/ml pero menor de 20 ng/ml y Gleason de la biopsia de 7) Riesgo
alto ( Estadio de la AJCC T2c, APE Mayor de 20 ng/ml y Gleason de la biopsia de 8 o
mayor)

La sobrevida libre de recurrencia bioquimica a cinco afios para los pacientes del
grupo de riesgo bajo, intermedio y alto es de 85, 60 y 40%, respectivamente ®9.

Estatificacion por grupos de la  AJCC2012

Riesgo Bajo Tlc-T2a |Gleason 6 |APE <10
Riesgo intermedio T2b Gleason 7 | APE>1<20
Riesgo Alto T2c Gleason 8 | APE > 20
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7. TRATAMIENTO.

En la actualidad, la prostatectomia radical retropubica (PRR) es el tratamiento de
eleccién para el manejo del cancer de prostata (CaP) clinicamente localizado, ya que
provee un excelente control de la enfermedad, junto con grandes probabilidades de
curacion. Sin embargo, el riesgo a 10 afios de presentar recurrencia bioquimica
después de tratamiento quirtrgico curativo es de 30 a 35%. ®©

Con respecto a los resultados oncolégicos y la morbilidad perioperatoria del cancer de
prostata, la prostatectomia radical (PR) ha mejorado los resultados del tratamiento
quirtrgico. La PR Tiene dos enfoques: la prostatectomia abierta y el manejo
minimamente invasivo. La prostatectomia radical abierta incluye la via retropubica y
la prostatectomia perineal. La prostatectomia minimamente invasiva incluye la
prostatectomia radical laparoscopica (PRL) y la robética (PRR). En comparacion con
los procedimientos abiertos, la prostatectomia radical minimamente invasiva se ha
incrementado en los dltimos afios. La PRL puede lograr excelentes resultados
oncolégicos y funcionales. La PRL pura tiene una curva de aprendizaje empinada y la
PRR es méas facil de aprender y actualmente es el tratamiento quirdrgico de eleccién
en la mayoria de los centros de excelencia en los Estados Unidos. En 2007, se estima
que aproximadamente el 63% de las prostatectomias radicales para céancer de
préstata localizado se realizaron utilizando el enfoque asistido por robot, el 36% por
via abierta, y menos del 1% por la técnica laparoscépica pura . En la actualidad existe
un importante cuerpo de literatura que compara los resultados de cancer de préstata
después de la prostatectomia abierta y la prostatectomia radical laparoscépica o
robotica.

Para recomendar prostatectomia radical el paciente debe de tener una expectativa de
vida de 10 afios por lo menos, (el limite de edad superior aceptado es de 75 afios) el
tumor debe de ser significativo desde el punto de vista biolégico y completamente
resecable, localizado y sin comorbilidades importantes por parte del paciente para
obtener mejores resultados. Las complicaciones tardias mas frecuentes de la
prostatectomia radical son : disfuncion eréctil, incontinencia urinaria, hernia inguinal y
estrechez uretral

8. NOMOGRAMAS EN CANCER DE PROSTATA

Un nomograma es una representacion grafica que permite realizar con rapidez
calculos numéricos aproximados.

Son infinidad los nomogramas que se han disefiado para su aplicacién en cancer de
préstata, con un crecimiento exponencial en los Gltimos afios.

Podriamos clasificarlos en tres grandes grupos segun su proposito:
NOMOGRAMAS DIAGNOSTICOS

Entendemos por tales aquellos modelos predictivos de andlisis multivariante que han
pretendido estimar la probabilidad de que un determinado paciente padeciera cancer
de préstata o quizas el mas conocido como nomograma de Viena ®? que pretende
precisar el numero de cilindros a tomar para obtener una mayor rentabilidad
diagnostica de la biopsia.
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NOMOGRAMAS DE ESTADIFICACION

En este campo hemos de citar el modelo predictivo conocido como “Tablas de Partin”
tanto en su desarrollo inicial y mas difundido del afio 1997, como en su posterior
actualizacion del afio 2001 9. Pero estos trabajos, atn siendo los mas conocidos no
son ni mucho menos los Unicos tal y como recogia una excelente revision de Ross y
cols. @M que ya ha quedado algo trasnochada en el tiempo por la posterior aparicion
de mudltiples nomogramas predictivos del estadio patoldgico con posterioridad y en la
gque se analizaban detalladamente 18 nomogramas predictivos del estadio patolégico,
el primero de ellos del afio 1987, con diferente éxito.

NOMOGRAMAS PRONOSTICOS

Es el grupo mas reciente de este tipo de modelos predictivos en cancer de prostata
que es el referente a la estimacion del resultado de la aplicacion de diferentes
tratamientos tras el diagnéstico de adenocarcinoma de préstata. Sin duda alguna el
maximo representante de estos modelos predictivos es M. Kattan quien ya en 1998
publicé su primer nomograma sobre la evolucion tras prostatectomia radical ®?. Como
cabia esperar el mayor numero de homogramas predictivos de la evolucidn tras trata-
miento del cancer de préstata son los que evallan el resultado tras prostatectomia
radical, pero también los hay que estiman la progresion tras radioterapia externa o
braquiterapia , o incluso tras castracién o situacion de andrégeno-independencia .

CARACTERISTICAS DE LOS NOMOGRAMAS

Se puede concluir que estos modelos deben de cumplir cuatro requisitos para su
validacion:

a) Discriminacién

Una buena herramienta predictiva es capaz de discriminar entre los pacientes con o
sin el resultado de interés. La discriminacion se cuantificé usando el area bajo la curva
(ABC) para los resultados binarios (por ejemplo, la presencia o ausencia de cancer en
la biopsia), el indice C para datos censurados (por ejemplo, la recurrencia después de
la prostatectomia radical). Para el ABC y C-indice, 0,5 representa que no tienen
capacidad de discriminar (cara o cruz), mientras que un valor de 1,0 representa la
discriminacién perfecta. Para determinar la validez de la discriminacion de la
herramienta de prediccion, se requerira la aplicacion de La herramienta de predicciéon
en poblaciones diferentes de la poblacién utilizada en el desarrollo de la herramienta
de prediccién . Por lo tanto, la discriminacion debe ser probada en una cohorte
independiente; sin embargo, en ausencia de una cohorte externa, las herramientas de
predicciéon son generalmente sometidos a una validacion interna . La validacion interna
se puede hacer por bootstrapping (el conjunto de datos en desarrollo se utiliza para
simular pruebas de la herramienta de prediccién en condiciones nuevas) ©.

b) Calibraciéon

Mientras que la discriminacion cuantifica la capacidad de una herramienta de
prediccion para distinguir entre pacientes, la calibracién cuantifica la exactitud de una
prediccién para un paciente individual. Una herramienta esta bien calibrada si cerca de
X% de los pacientes que recibieron un riesgo x% tienen tal evento. Las curvas de
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calibracién ilustran graficamente la relacion entre las tasas predichas y las observadas
de los resultados de interés. Lo ideal es que una herramienta de prediccion bien
calibrado exhiba una relacion 1:1 entre predicho y lo observado, resultando en
pendiente de 45 grados 2.

c) Analisis

Mientras que la discriminacion y la calibracion son importantes, los métodos que
incorporan las consecuencias clinicas son cruciales para la evaluacién de las
herramientas de prediccion.

Este tipo de analisis permite comprender las consecuencias del uso de una prueba,
de la herramienta de prediccién o de un marcador clinico. Varios métodos estan
disponibles. El andlisis de la curva de decisiones es un método que combina la
sencillez con calculos eficientes. En resumen, el método se basa en el principio de que
los dafos relativos de los falsos positivos (por ejemplo, biopsia innecesaria) y falsos
negativos (por ejemplo el cancer perdidas) pueden ser expresados en términos de un
umbral de probabilidad. Por ejemplo, si un hombre opta por la biopsias se le dice que
su riesgo de CaP es del 20% o mas, pero no opta por la misma si su riesgo es inferior
al 20%, esto puede estar demostrando que él considera que los dafios asociados con
un retraso en el diagndstico de cancer con cuatro veces mayores que los dafios
asociados con una biopsia innecesaria . Esta probabilidad umbral por lo tanto puede
ser utilizado para determinar si un resultado de prueba individual de cada paciente
debe ser definido como positivo 0 negativo y ponderar las consecuencias clinicas de
verdadero y falso ©?.

d) Utilidad Clinica

Que no es sino precisar cdmo el nomograma mejora mi practica clinica habitual. Este
aspecto no es sino conocer los “puntos de corte” éptimos a partir de los parametros de
validez externa (sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo)
obtenidos en mi medio y que me permiten aplicarlo a mi trabajo asistencial en la toma
de decisiones 2.

9. NOMOGRAMA DE KATTAN.

En nuestro medio el nomograma de kattan constituye una herramienta desarrollada
como predictor de que pacientes tendran recurrencia bioguimica en los primeros 5
afos del postoperatorio y es ampliamente utilizado junto con las tablas de Partin.

Los nomograma normalmente incorporan al menos dos variables, que pueden ser
continuas o categoricas. El efecto de las variables sobre el resultado de interés esta
representado por los ejes y los puntos de riesgo se atribuyen de acuerdo a la
importancia pronostica de la variable de interés. Por ejemplo, en el nomograma en la
Figura 1, a cada valor de APE se le asigna un unico punto de valor que representa su
importancia pronostica. El Eje de los 'Puntos Totales "se utiliza para estimar el efecto
combinado de todos los predictores de la probabilidad de recurrencia bioquimica.

No existe limite en el nimero de variables. Este formato distingue nomogramas de
tablas de referencia o arboles de decisién, donde continuamente las variables
codificadas no pueden ser procesadas y donde la disponibilidad de datos limita el

19



grado de estratificacibon Los nomogramas estan diseflados para extraer la maxima
cantidad de informacién util a partir de los datos ©2.

10. PREDICCION DE RECIDIVA BIOQUIMICA
ANTES DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL

Antes de la Prostatectomia radical Kattan et al. desarrollarén la primera herramienta
de prediccién pre-tratamiento (n = 983), que predice la recidiva bioquimica a 5 afios
para los pacientes tratados con RP (34).

La validacion externa dio precisiones de ~ 75% (rango: 65% -83%). Sin embargo, el

punto final a 5 afios es insuficiente para predecir la probabilidad de curaciéon después
de la PR, ya que los pacientes todavia estan en riesgo de recurrencia. Por lo tanto,
Stephenson actualizo recientemente la herramienta de prediccion en el preoperatorio
con probabilidad de recurrencia bioquimica a 10 afios después de la PR . Una
caracteristica adicional de la herramienta es la capacidad para estimar la probabilidad
de recurrencia en cualquier momento a partir del ler afio después de la RP, que
representan el intervalo libre de enfermedad.

DESPUES DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL

Kattan et al. también desarrollarén una herramienta en el post-operatorio para la
prediccion de recurrencia bioquimica a 5 afios a partir de datos de 996 hombres
tratados con prostatectomia radical de CaP clinicamente localizado por un solo
cirujano (73% de discriminacion) . La validacion externa dio una precision de 80%
(rango: 77% -82%) en una cohorte internacional y el 83% en una cohorte de afro-
americanos.

Stephenson et al. ha actualizado la herramienta del post-operatorio mediante la
inclusién de los pacientes actuales y las predicciones se extienden hasta 10 afios
después de la prostatectomia radical . La validacion externa produjo una
discriminacién del 78% al 81%.

Suardi et al. desarrollaron el mas lejano alcance de la herramienta de prediccién, que
proporciona la probabilidad de recurrencia bioquimica hasta veinte afios después de la
prostatectomia radical. Su herramienta de prediccion también es responsable de
intervalo libre de enfermedad. La herramienta de prediccién tiene una discriminacion
de (77-83%) que se confirmd en dos cohortes con validacion externa.
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11. FALLA DEL TRATAMIENTO.

Se define como fracaso del tratamiento cuando existe una elevaciéon del APE por
encima de 0.4 ng / ml o mas , confirmado por una segunda medicién de APE. Asi
mismo se definié como falla al tratamiento a todos los pacientes que fueron sometidos

a radioterapia o a hormonoterapia después de la cirugia ©?.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Existen mdltiples hallazgos histopatoldgicos y bioquimicos que pueden actuar como
factores  pronésticos de recurrencia en pacientes que son operados de
prostatectomia radical por cancer de préstata, estos factores histopatolégicos y
bioguimicos deben de ser tomados en cuenta debido a que existen pacientes que
tienen recurrencia bioquimica a pesar de tener un solo hallazgo desfavorable; por el
contrario existen pacientes con mas de un hallazgo desfavorable y que sin embargo no
presentan recurrencia bioquimica. Es importante identificar que factores y cuales son
los més importantes para predecir la recurrencia bioquimica y poder aplicarlos en
nuestra practica diaria.

HIPOTESIS.

Si empleamos el antigeno prostatico especifico preoperatorio, el grado de Gleason, la
invasion perineural, la invasion a la capsula prostatica, los bordes quirargicos positivos
la invasién a las vesiculas seminales y el valor pT como factores predictores de
recurrencia entonces podremos predecir que pacientes presentaran recaida
bioquimica con mayor precision.

OBJETIVO.

Identificar los factores de riesgo que tienen correlacion con la recurrencia bioquimica
en pacientes con cancer de préstata postoperados de prostatectomia radical.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1. Identificar el nimero de pacientes que han sido sometidos a prostatectomia radical.
2. ldentificar a los pacientes que han presentado recidiva biogquimica.

3 Analizar los parametros de laboratorio, en particular el antigeno prostético especifico
asi como los parametros de la pieza quirargica extraida y correlacionarlos con la
presencia de recidiva bioquimica en los pacientes postoperados de prostatectomia
radical.

JUSTIFICACION

Por la elevada incidencia y mortalidad del cancer de préstata, su diagnéstico oportuno
constituye unos de los principales retos sanitarios, para reducir los impactos
personales, sociales y econémicos que conlleva ©®.

El estado patolégico final por si solo es una variable problemética para juzgar una
enfermedad como de alto riesgo por que algunos pacientes con cancer aparentemente
organoconfinado desarrollan recurrencia, y muchos pacientes con cancer no érgano
confinado permaneceran libres de enfermedad. No todos los pacientes con invasion
de la capsula prostatica o de las vesiculas seminales estan destinados a tener
recurrencia después de la prostatectomia radical. El uso de caracteristicas patolégicas
individuales parecen ser insuficientes para estimar el riesgo de recurrencia por lo que
es necesario encontrar un método que combine estas y aplicarlo a nuestra poblacion.
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METODOLOGIA.

Se realiza estudio descriptivo, retroelectivo, observacional.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes postoperados de prostatectomia radical de enero del 2007 a enero del 2012.

Que tengan expedientes clinicos completos, APE preoperatorio y estadio clinico
patoldgico.

Pacientes con seguimiento minimo de 3 meses posterior a la prostatectomia radical.
CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes sometidos a linfadenectomia pélvica.

Pacientes con persistencia bioquimica de la enfermedad.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Muerte durante el seguimiento.

MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes con diagnéstico de cancer de
prostata que fueron sometidos a prostatectomia radical en el periodo de 2007-2012,
todos los pacientes fueron operados por médicos adscritos al servicio de Urologia del
Hospital general de México.

En un principio se identifico la edad de los pacientes, el antigenos prostatico especifico
prequirurgico y la fecha de cirugia, posteriormente se reviso el resultado de patologia
de la pieza quirdrgica en donde se identifico el grado de Gleason, si existia invasion a
las vesiculas seminales, si existia invasion perineural, bordes quirdrgicos positivos e
invasion a la cdpsula prostatica, posteriormente se identifico si los pacientes habian
presentado recurrencia bioquimica revisando el Ultimo antigeno prostatico especifico;
el valor que se tomé para considerar recidiva bioquimica fue de 0.4 ng/ml por lo
menos en dos cuantificaciones ademas de que al paciente se le hubiera dado
gquimioterapia o radioterapia, a los pacientes que no habian acudido a sus citas se les
contacto via telefénica y se les cité en el servicio para corroborar el Gltimo valor del
antigeno. Se identifico a todos los pacientes que presentaron recidiva bioquimica y las
caracteristicas de cada una de las variables a estudiar y se realiz6 una correlaciéon con
prueb