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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los factores de riesgo para recurrencia bioguimica en los pacientes

sometidos a prostatectomia radical.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva, descriptivo y
observacional en un grupo de pacientes con cancer de prostata -clinicamente
organoconfinado sometidos a prostatectomia radical en el periodo de enero de 2004 a

agosto de 2013.

Resultados: Se analizaron 59 expedientes de pacientes sometidos a prostatectomia radical
realizadas en el periodo de Enero del 2004 a Agosto del 2013, la mediana de edad fue de
62.7 afos (x 5.9 afios). Siete pacientes presentaron recurrencia bioquimica, a un tiempo de
seguimiento promedio de 21 meses (1-75), de los cuales 1 paciente tuvo bajo riesgo, 5
tuvieron riesgo intermedio y 1 riesgo alto. Veintitrés pacientes tuvieron bordes quirdrgicos
positivos y solo 1 de ellos presento recurrencia bioquimica. Dieciocho pacientes presentaron
Gleason menor de 6 de los cuales 4 presentaron recurrencia, 21 pacientes tuvieron suma de
Gleason de 7, de los cuales 3 presentaron recurrencia y ninguno de los 17 pacientes con
suma de Gleason de 8 o mayor presentaron recurrencia. Diez pacientes tuvieron estadio
patolégico pT2a de los cuales 3 presentaron recurrencia bioquimica, ninguno de los 4
pacientes con pT2b tuvieron recurrencia, de los 23 pacientes con pT2c 4 tuvieron
recurrencia bioquimica, ninguno de los pacientes con pT3 presentaron recurrencia
bioquimica. Tres pacientes tuvieron reporte histopatolégico de hiperplasia prostatica. La
invasion perineural se encontrd en 45 pacientes. Se realiz6 un analisis bivariado de grupos
de riesgo, suma de Gleason postoperatorio, estadio patolégico, invasion perineural y no se

encontré relacion con recurrencia bioquimica.



Conclusiones: Los factores analizados en este estudio no representaron riesgo para
recurrencia bioquimica debido en gran parte a las limitaciones en el tamafio de muestra

especialmente.

Palabras clave: cancer de prostata, recurrencia bioquimica.



ABSTRACT

Objective: Evaluate the risk factors for biochemical recurrence after radical prostatectomy.

Methods: A retrospective, observational and descriptive cohort study was realized among a
group of patients with organ-confined prostate cancer, who underwent radical prostatectomy

between January 2004 to August 2013.

Results: 59 charts of patients who underwent radical prostatectomy since January 2004 to
August 2013 were analyzed, the median age was 62.7 (£ 5.9) years. Seven patients
presented with biochemical recurrence in an average follow up of 21 (1-75), months, of which
1 patient was low risk, 5 intermediate risk and 1 high risk stratification. Positive margins were
observed in 23 patients and just 1 relapsed biochemically. For the Gleason score 18 patients
had less than 6 of whom 4 relapsed, 21 patients had Gleason score of 7 with 3 relapses and
for Gleason score of 8 or more none of the 17 patients had relapse. For pathological state
pT2a, 10 patients were observed of which 3 had biochemical recurrence, none of the 4
patients with pathological state pT2b presented relapse. For the pT2c stage, 4 out of 23
patients had relapse. None of the pT3 patients had relapse. Three patients were reported
with prostatic hyperplasia on the histopathological report. Perineural invasion was found in 45
patients. A Bivariated analysis for risk groups was realized, postoperative Gleason score,
pathological state and perineural invasion. No relation was found between biochemical

recurrence and the analized factors.

Conclusions: The risk factors analyzed in this study did not represent risk for biochemical

recurrence largely due to limitations in sample size specially.

Key words: prostate cancer, biochemical relapse.



INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) es el tumor maligno de 6rganos sélido mas frecuente en
hombres mayores de 50 afios. En México ocupa el primer lugar como causa de muerte por
cancer, su prevalencia entre los 50 y 60 afios de edad es del 44%.' En Estados Unidos se

estima que 1 de cada 6 hombres sera diagnosticado durante su vida con esta enfermedad.?

En paises desarrollados hasta 90% de los pacientes con cancer de prostata son detectados
en una etapa inicial: organoconfinado. Esto posibilita ofrecer tratamiento con intencion

curativa a la mayor parte de los pacientes en este grupo.®

La sobrevida global aproximada a 5, 10 y 15 afios es de 85%, 75% y 65% respectivamente

con la prostatectomia radical y la radioterapia.”*

El diagndstico de CaP se realiza generalmente mediante la toma de biopsia transrectal de
préstata por niveles elevados de antigeno prostatico especifico o alteraciones en las

caracteristicas normales de la préstata al tacto rectal, o ambos.’

El Antigeno Prostatico Especifico (APE) es una glicoproteina de 237 aminoacidos, pertenece
a la familia de las calicreinas, tiene un peso molecular de 30000 D, es producido por las
células epiteliales de ductos y acinos prostaticos, la concentracion mas alta de APE en el
organismo se encuentra en el lumen de las glandulas prostéaticas. El APE total consta de dos
fracciones: APE libre y APE unido a proteinas, por arriba de 4ng/dL en sangre, tiene una
sensibilidad que oscila entre 67.5% — 80% y especificidad de 60 a 80% para el cancer de
préstata; sin embargo, la fraccion libre se reduce selectivamente en patologias tumorales
malignas cuando el APE total oscila entre 4 y 10 ng/mL en sangre, brindando la relacion

%PSA libre/PSA total < de 21% una sensibilidad de 69.7 y 92.7% de especificidad para
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cancer de prostata. En la préactica clinica el APE es un marcador sérico utilizado en todos los
aspectos del manejo del CaP incluyendo diagnéstico, etapificacién, seguimiento,
monitorizacion post-tratamiento y como factor prondstico en pacientes con cancer de

prostata.®’

Los hallazgos anormales al tacto rectal incluyen nédulos, cambios en la consistencia,
movilidad y bordes, en el carcinoma existe aumento de la consistencia pudiendo ser hasta
pétrea en estadios avanzados, una vez que avanza el carcinoma puede fijarse a las
estructuras vecinas quitandole movilidad a la prostata, en estadio Il de la enfermedad los
bordes se pueden palpar indentados, cualquier anormalidad en el tacto rectal es indicativa
de biopsia prostética, el valor predictivo positivo del tacto rectal es del 40%, tiene una

sensibilidad del 52% y una especificidad del 81%.2

En 1966, el Dr. Donald F. Gleason publico el primer sistema de clasificacion histolégica para
el adenocarcinoma prostatico, se basa en el patrén glandular del tumor identificado con un
aumento relativamente bajo (debe iniciarse con aumentos bajos y posterior mente aumentar
en caso de duda). Se identifican patrones estructurales primario (predominante) y
secundario (segundo mas prevalente) y se le asigna un grado de 1 a 5, una suma 2 a 6 se
considera como bien diferenciado, suma de 7 moderadamente diferenciado y suma de 8 o
mas como poco diferenciado, a mayor suma mayor agresividad del tumor. Se debera
especificar de haber un patrén terciario en una nota adjunta debido a que esto cambia el
comportamiento histolégico del tumor y el prondstico, esta escala fue modificada en 2005

para mejorar la reproducibilidad entre patélogos.®*%*!

La prostatectomia radical consiste en la extirpacion completa de la préstata junto con las

vesiculas seminales, separandola de los haces neurovasculares encargados de la ereccién
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para posteriormente realizar la anastomosis vesico-uretral, en los pacientes con riesgo de
mas del 4% de invasion a ganglios linfaticos estd recomendada la linfadenectomia pélvica
bilateral. La PR reduce la mortalidad por cancer de préstata y riesgo de metéastasis en
pacientes con enfermedad organoconfinada, es un procedimiento que por su eficacia se
considera el tratamiento de eleccién contra la cual se compara el resto de las terapias

actualmente disponibles.'? 13 1415

Los margenes quirdrgicos positivos en su mayoria se dan a nivel posterolateral y en el apex,
se observa una tasa de 34%, entre un 1.3% y un 71% de los casos con margen quirdrgico
positivo pueden ser debidos a incision capsular, es decir, seccion a través del tumor sin que
exista realmente compromiso extraprostatico por el mismo y en las diferentes series en estos
casos no hay afectacion en la sobrevida global, 31% de los pacientes con margenes
quirdrgicos positivos presentan recurrencia a 7 afos, el niumero y la magnitud de los
margenes quirargicos positivos influyen significativamente en el riesgo de recurrencia

bioguimica tras prostatectomia radical.***’

Las posibilidades de que aparezcan margenes quirlrgicos positivos son directamente
proporcionales al estadio clinico, con el volumen tumoral, extension extraprostatica, con el
porcentaje de cancer en la biopsia, con la suma de Gleason, con la cifra del antigeno
prostatico especifico preoperatorio e incluso con la experiencia del cirujano. La localizacion
apical o basal del margen quirtrgico positivo parece aumentar el riesgo de recidiva tumoral y
recurrencia bioquimica, observando una sobrevida a 10 afios que varia entre el 54% y 80%

en diferentes series.'8 1% 20
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La invasion perineural se puede encontrar entre el 18% y 38% de las series de biopsia y se
ha utilizado para predecir el estadio patolégico y se reconoce con un factor de riesgo

independiente para recurrencia bioquimica.?" %% 2% 24

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN)?> 2012 estadifica los pacientes con
CaP de acuerdo al riesgo de recurrencia en 4 grupos. Muy bajo riesgo de recurrencia:
Incluye a pacientes con Tlc, Gleason menor de 6, tumor en menos de tres nucleos de la
biopsia, menos de 50% de tumor en algun ndcleo de la biopsia y una densidad de PSA
menor de 0.15 ng/mL/g. En pacientes con expectativa de vida menor a 20 afos, esta
recomendada la vigilancia activa debido al riesgo beneficio secundario a los tratamientos, en
pacientes con expectativa de vida mayor a 20 afios es viable indicar tratamiento con fines

curativos.

Grupo de bajo riesgo son aquellos con tumores estadio T1 o T2a, Gleason <6, y antigeno
prostatico por debajo de 10 ng/mL. La mortalidad en este grupo es muy baja, aquellos que
tienen una expectativa menor a 10 afos la vigilancia activa es recomendada, la crioterapia
ofrece una tasa libre de recurrencia bioquimica a 5 afios del 65% a 92%, sin embargo no se
tienen resultados a largo plazo con esta técnica por lo que la radioterapia y la prostatectomia

radical estan recomendadas.

Grupo de riesgo intermedio de recurrencia: Incluye pacientes con algun T2b a T2c, Gleason
de 7 o valor de PSA de 10 a 20 ng/mL. Para aquellos pacientes que tienen una expectativa

de vida menor a 10 afios la vigilancia activa es una opcion viable.

Para los pacientes con expectativa mayor de 10 afios esta indicada la radioterapia y la

prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica bilateral, esta Ultima ofrece mejoria
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significativa en la sobrevida global, riesgo de metéstasis, en la progresion local y en la

mortalidad cancer especifica.

Grupo de alto riesgo de recurrencia: Incluye pacientes con cancer de prostata clinicamente

localizado estadio T3a, Gleason 8 a 10, PSA mayor de 20 ng/mL.

Se define como recurrencia bioquimica a la elevacion del antigeno prostéatico por arriba de

0.2 ng/mL, seguido de cualquier cantidad por arriba de esta.?
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva, descriptivo y observacional en expedientes
de pacientes con céancer de prostata clinicamente Organoconfinado sometidos a
prostatectomia radical en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI

en el periodo de enero de 2004 a agosto de 2013.

Pacientes sin ningun tratamiento previo para el cancer de préstata.

Analisis estadistico:

Se realiz0 un analisis descriptivo de los factores preoperatorios: Antigeno prostatico
especifico preoperatorio, tacto rectal, suma de Gleason de la biopsia prostatica transrectal y

grupo de riesgo.

De la misma manera se analizaron los resultados postoperatorios: estadio patoldgico, bordes

quirdrgicos. Gleason del producto de la prostatectomia.

Se utilizaron medidas de tendencia central y se realiz6 un andlisis bivariado para evaluar los

factores de riesgo relacionados a la recurrencia bioquimica.

Se utilizé el paquete estadistico SPSS 21 (Chicago, lllinois) para el analisis de los

resultados.

15



RESULTADOS

Se analizaron 59 expedientes de pacientes sometidos a prostatectomia radical realizadas en
el periodo de Enero del 2004 a Agosto del 2013, la mediana de edad fue de 62.7 afos (+ 5.9
afios), Tabla 1. Siete pacientes presentaron recurrencia bioquimica con seguimiento
promedio de 21 meses (1-75), de los cuales uno tuvo bajo riesgo, cinco tuvieron riesgo
intermedio y otro riesgo alto. Veintitrés pacientes tuvieron bordes quirdrgicos positivos y solo
uno de ellos presentd recurrencia bioquimica. Dieciocho pacientes presentaron suma de
Gleason 6 o menor, de los cuales cuatro presentaron recurrencia, de veintiin pacientes con
suma de 7, tres presentaron recurrencia y ninguno de los diecisiete con suma de 8 o mayor.
Tres de diez pacientes con estadio patologico pT2a presentaron recurrencia bioquimica,
ninguno de cuatro pacientes con pT2b, cuatro de veintitrés pacientes con pT2c y ninguno de
los pacientes con pT3. Tres pacientes tuvieron reporte histopatoldgico de hiperplasia
prestancia, Tabla 2. Se realiz6 un analisis bivariado de grupos de riesgo, suma de Gleason
postoperatorio, estadio patolégico, invasion perineural y no se encontré relacion con

recurrencia bioquimica.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y patolégicas

N=59 N (%)
Edad 62
APE ng/mL 9
Diagndstico por
BPTR 58 (98.3)
RTUP 1 (1.6)
Gleason BPTR
<6 31 (52.5)
7 15 (25.4)
80> 13 (22)
Estadio clinico
T1 7 (11.9)
T2a 21 (35.6)
T2b 18 (30.5)
T2c 12 (20.3)
T3 1 (1.7
Grupo de riesgo
Bajo 10 (16.9)
Intermedio 35 (59.3)
Alto 14 (23.7)

APE: Antigeno prostatico especifico
BPTR: Biopsia prostatica Transrectal
RTUP: Reseccion transuretral de préostata
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Tabla 2. Resultados oncoldgicos

N Con (%)
recurrencia
7 (11.9)

Grupos de riesgo

Bajo 1 (14.2)

Intermedio 5 (71.4)

Alto 1 (14.2)
Bordes quirurgicos

Positivos 1 (14.2)

Negativos 6 (85.7)
Gleason definitivo

Menor de 6 4 (57.1)

Gleason de 7 3 (42.8)

Gleason de 8 a 10 0

Benigno
Estadio patologico

pT2a 3 (42.8)

pT2c 4 (57.1)
Invasion perineural 45 (76.3)

18



DISCUSION

Los factores de riesgo reconocidos para recurrencia bioquimica son la extension
extraprostatica, la suma de Gleason preoperatorio, margenes quirdrgicos positivos, el
antigeno prostatico especifico, la extension extracapsular, la invasién a vesiculas seminales

y el estadio patol6gico.?’

La edad promedio de los pacientes sometidos a prostatectomia radical nuestra serie es
similar a la mayoria de los reportes. Si bien se presentaron casos por encima de los 70 afios,

la tendencia historica de la serie es a que los pacientes sean cada vez de menor edad.

En una serie de 2001 pacientes sometidos a prostatectomia radical en 2003 en el John
Hopkins Institutite encontraron 17% de recurrencia bioquimica,”® similar a lo encontrado en

nuestro estudio.

Whalz y colaboradores han tratado de determinar el riesgo de recurrencia con modelos
predictivos preoperatorios tomando en cuenta factores de riesgo individuales como el
estadio clinico, Gleason de la biopsia prostatica y niveles de APE preoperatorios (D’amico)

usados en las guias clinicas internacionales.?

Chan y cols del grupo del Hospital John Hopkins, encontraron que de una serie de 2.390
pacientes a quienes se les practicd una prostatectomia radical, 570 (23,8%) tuvieron un valor
de Gleason 7 en el espécimen de prostatectomia radical; de estos, 80% correspondieron al
patron 3+4, y 20% al patron 4+3, observandose mayor riesgo de recurrencia o progresion

que el patrén 3+4. Se obtuvieron resultados similares en nuestra serie.*

En series modernas, la frecuencia de margenes quirdrgicos positivos es de 11-38% para

todos los estadios patolégicos, aunque no necesariamente implica que existan células
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malignas sobre el lecho quirdrgico, su presencia se asocia con un mayor riesgo de

31,32

recurrencia bioquimica, en nuestra serie la presencia de margenes quirirgicos positivos

fue ligeramente mas alta pero no tuvo influencia en la recurrencia bioquimica

Se ha reportado que la presencia de invasion perineural en las biopsias es predictiva de
invasion extraprostatica, extension a vesiculas seminales, de mayor estadio patolégico, asi

como una de las variables mas sensible para predecir recurrencia bioquimica.*

En nuestra serie no se encontré una implicacién pronostica de la invasion perineural en la

recurrencia bioguimica, claramente nos falta seguimiento y tamafo de la muestra mayor.
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CONCLUSIONES

Los factores analizados en este estudio no representaron riesgo para recurrencia bioquimica

debido en gran parte a las limitaciones en el tamafio de muestra y seguimiento pequefos.
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