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RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de préstata representa un problema serio de salud publica. Las
opciones terapéuticas curativas en la actualidad para el cancer de prdostata localizado como lo son la
prostatectomia radical y radioterapia externa no estan exentas de efectos secundarios. Las opciones
terapéuticas para el cancer de prostata de indole curativo son pocas, por lo que la relacién de la
obesidad y el fallo a estos tratamientos pone en riesgo la vida de muchos pacientes con cancer de
préstata.

Las terapias minimamente invasivas para el cancer de prostata localizado han sido el objetivo de
multiples investigaciones durante los Ultimos afos con el propésito de reducir los efectos secundarios
observados con la prostatectomia radical. La ablacién por crioterapia (CSA) es una de las opciones
terapéuticas que se han desarrollado y ahora es reconocida como una verdadera alternativa en el
tratamiento de la enfermedad localizada

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron los archivos clinicos de 94 pacientes en edades
comprendidas entre 40 y 75 afos sometidos a crioterapia por cancer de prostata entre el 01 de enero
de 2007 y el 13 de diciembre de 2013. Los datos a identificar fueron edad, peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), antigeno prostatico especifico previo a crioterapia (APE), escala de Gleason y tiempo
a falla bioquimica.

Posteriormente se analizaron los resultados de las variables en grupos de IMC normal, sobrepeso y
obesidad.

RESULTADOS: Se recolectaron los datos de 94 pacientes con cancer de prostata que fueron
sometidos a crioterapia. El rango de edad fue de 47 — 73 afos, con una edad promedio de 62.5 afos.
Los pacientes con IMC normal (18.5-24.99) fueron 19, con sobrepeso (IMC 25-29.9) 32 y con
obesidad (IMC 230) 43 pacientes.

No se encontrd asociacion entre el IMC y la presencia de falla bioquimica. (p=0.513). En relacion
al IMC, APE y presencia de falla bioquimica se encontré6 que a mayor nivel de APE se encontré mas
relacionado a falla bioquimica independientemente del IMC del paciente (p=0.035).

Entre diferentes IMC y el tiempo en el que se presentd la falla bioquimica en los pacientes
sometidos a crioterapia, se encontré una tendencia de presentar falla bioquimica mas tardiamente
mientras mayor es el IMC tomando como punto de corte la obesidad (IMC >30). (p=0.03).

La escala de Gleason no se asocio a falla bioquimica independientemente del IMC (p=0.762).

CONCLUSION: La crioterapia es un procedimiento aun con limitaciones con respecto a
indicaciones para tratamiento curativo en pacientes con cancer de préstata 6rgano confinado, sin
embargo, es importante conocer el comportamiento de la enfermedad post tratamiento en pacientes
que no son candidatos a los procedimientoso convencionales curativos que van a ser sometidos a
este procedimiento. No existe una relacién entre el IMC vy la falla bioquimica mientras si que existe
una relacion entre obesidad y fallo a tratamiento en pacientes sometidos a prostatectomia radical y
radioterapia, ademas aquellos pacientes con obesidad pudieran ser beneficiados ya que presentan
falla bioquimica mas tardiamente incluso en comparacion con aquellos pacientes que presentan un
IMC normal. Se podria considerar la crioterapia de primera opcion en pacientes obesos en lugar de la
prostatectomia radical y la radioterapia.

Palabras clave: Cancer de prostata, crioterapia, Gleason, APE.



SUMMARY

INTRODUCTION: Prostate cancer is a serious public health problem. The curatives options for the
localized prostate cancer are radical prostatectomy and external radiotherapy, with secundary effects
on both procedures. The relation between obesity and the failure to this treatment options put in risk
the life of the patient.

The minimal invasive therapies for the localized prostate cancer have been studied during the last
years with the objective of diminuished the secondary effects observed with radical prostatectomy.
The CSA is a therapeutic option that have been developed and now is known as a real alternative in
the treatment of localized disease.

MATERIAL Y METHODS: 94 medical files of patients between 40 and 75 years old with prostate
cancer that went to CSA were reviewed in the period 01 january 2007 to 13 december 2013. It has
been reviwed the age, weight, height, body mass index (BMI), prostate specific antigen prior to
cryotherapy, Gleason scale ant the time to biochemical failure.

After this the results were analized in groups of normal body mass index, overweight and obesity.

RESULTS: The range of age was 47-73 years old, with a average of 62.5 years old. The patients
with normal BMI (18.5-24.99) were 19, with overweight (IMC 25-29.9) 32 and with obesity (IMC =30)
43 patients.

There was no relation between BMI and biochemical failure (p=0.513). When the PSA was rising
the biochemical failure was more frecuent (p=0.035).

Between differets BMI and the time to biochemical failure, there was a relation to present it later
with higher BMI taking as cutpoint the obesity (p=0.03).

The gleason scale wasn'’t realted to biochemical failure (p=0.762).

CONCLUSION: There isn’t a relation between the BMI and the biochemical failure, meanwhile in
radical prostatectomy and external radiotherapy exist a relation between BMI and biochemical failure.
Patients with obesity could be benefit because they present a biochemical failuer later than
patients with normal BMI. CSA could be considered as first line option in obese patients instead of the
radical prostatectomy and external radiotherapy.
Palabras clave: prostate cancer, CSA, Gleason, PSA.
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1. MARCO TEORICO

A) INTRODUCCION.

El cancer de prostata representa un problema serio de salud publica. Las opciones terapéuticas
curativas en la actualidad para el cancer de prostata localizado son la prostatectomia radical y la
radioterapia externa, las cuales no estan exentas de efectos secundarios.

México esta inmerso en un proceso de transicidon donde la poblacion experimenta un aumento
inusitado de IMC excesivo (sobrepeso y obesidad) que afecta a las zonas urbanas y rurales, a todas
las edades y a las diferentes regiones.

Los aumentos en las prevalencias de sobrepeso y obesidad en México se encuentran entre los mas
rapidos y mas altos documentados en el plano mundial. EI que 7 de cada 10 adultos presenten
sobrepeso y que de estos la mitad presenten obesidad constituye un serio problema de salud publica.

Las opciones terapéuticas para el cancer de préstata de indole curativo son pocas, por lo que la
relacion de la obesidad y el fallo a estos tratamientos pone en riesgo la vida de muchos pacientes con
cancer de prostata.



B) ANTECEDENTES.

El cancer de préstata (CaP) es el tumor maligno mas frecuente en varones en el mundo y en México
ocupa el segundo lugar, asimismo ocupa la segunda causa de muerte por tumores malignos en
varones."?3%?

La incidencia de CaP sigue en aumento. En 2012, el numero de casos diagnosticados fue de 1.1
millones, lo que representa el 15% de las neoplasias malignas diagnosticadas en varones. Existen 52
pacientes con cancer de préstata (CaP) por cada 100,00 habitantes y fallecen 37 por cada 100,000
pacientes con cancer de prc')stata.5

La escala de Gleason es un sistema que se emplea para medir el grado de agresividad de un
cancer, basandose en la observacion al microscopio de las caracteristicas que presentan las células
de la muestra obtenida en una biopsia del tejido. El procedimiento consiste en seleccionar dos zonas
de la muestra y asignar a cada una de ellas un numero del 1 al 5. El 1 corresponde a un tumor bien
diferenciado y por lo tanto poco agresivo, y el 5 a un tumor escasamente diferenciado. Los valores
comprendidos entre el 2 y el 4 se asignan a grados de diferenciacion intermedia. Posteriormente se
suman los cifras obtenidas en las dos zonas obteniéndose un numero comprendido entre el 2 y el 10,
este valoer es la escala de Gleason. Una escala de Gleason igual o mayor a 8 refiere un tumor
agresivo.

El CaP se presenta con mayor frecuencia en aquellos sujetos de mas de 60 afios, en donde resalta
el grupo de los de 75 afios y mas, quienes concentraron casi la mitad de los casos (47%). Si bien es
cierto a menor edad los casos de este tipo de cancer es menos frecuente, se observa que después
de los 40 afios empiezan los primeros registros incluso a menor edad.*

n estudios sobre autopsias se ha encontrado ue el 0.6 enlos arones de 0 a a os, el
3.6 entrelos 0 aos el 3 delos aronesde 0 a  anos tienen cancer de prostata. Las
entidades federativas con mayor frecuencia de registros de cancer de prostata son el Distrito Federal
(28.3%) y Jalisco (11.0%). De tal forma que el CaP se esta convirtiendo en un problema de salud
publica en nuestro pais.4

En la actualidad se desconoce la etiologia de la enfermedad, sin embargo, se considera que es un
padecimiento multifactorial, en el cual la predisposicion genética y la exposicién a factores de riesgo
podrian tener un rol crucial en el desencadenamiento de la enfermedad.”®*

Un meta-analisis, el cual comprendié 33 estudios epidemiolégicos que evaluaron el riesgo familiar
de CaP, mostré que el riesgo relativo de presentar CaP en un hombre con un hermano o padre con
este cancer, es de 3.4 y 2.2, respectivamente. El riesgo es mas alto si hay mas hombres afectados
en la primera linea que en la segunda linea.™

La obesidad se define como la presencia en un individuo con un indice de masa corporal (IMC)
mayor a 30 kg/m>.

México esta inmerso en un proceso de transicion donde la poblacion experimenta un aumento
inusitado de IMC excesivo (sobrepeso y obesidad) que afecta a las zonas urbanas y rurales, a todas
las edades y a las diferentes regiones.1

En el periodo de 2000 a 2012 la prevalencia de sobrepeso aumenté 3.1% y la de obesidad
incrementd 38.1%. Al agrupar el sobrepeso y la obesidad, la prevalencia incrementé 14.3% entre la
encuesta del afio 2000 y la de 2012."

Los aumentos en las prevalencias de sobrepeso y obesidad en México se encuentran entre los mas
rapidos y mas altos documentados en el plano mundial. El que 7 de cada 10 adultos presenten
sobrepeso y que de estos la mitad presenten obesidad constituye un serio problema de salud
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publica."’

Cuando el IMC llega a niveles superiores a 35 kg/m2 la obesidad puede favorecer el desarrollo de
diversos tipos de neoplasias.12

La obesidad incrementa el riesgo de desarrollar formas mas agresivas de la enfermedad
independientemente de otros factores.'®'* 1216

Se ha reportado que los sujetos obesos presentan formas mas agresivas de CaP que lo sujetos
delgados.1

Las opciones terapéuticas curativas en la actualidad para el cancer de prostata localizado son la
prostatectomia radical y radioterapia, estas no estan exentas de efectos secundarios, siendo la
incontinencia urinaria y la disfuncion eréctil los mas importantes en la prostatectomia radical, y la
cistitis y proctitis en la radioterapia.18

Las terapias minimamente invasivas para el cancer de prostata localizado han sido el objetivo de
multiples investigaciones durante los ultimos afios con el propésito de reducir los efectos secundarios
observados con la prostatectomia radical. La ablacién por crioterapia (CSA) es una de las opciones
terapéuticas que se han desarrollado y ahora es reconocida como una verdadera alternativa en el
tratamiento de la enfermedad localizada.

La crioablacion, también referida como criocirugia, crioterapia o ablacién crioquirdrgica de la
prostata, es una técnica quirirgica minimamente invasiva que congela in situ aplicando temperaturas
extremadamente frias para destruir el tejido prostatico y reducir el tamafio de la glandula prostatica.
La crioterapia es realizada bajo anestesia local o general. Mdltiples criosondas son colocadas a
través del periné directamente en la prostata. Las criosondas son especialmente disefiadas para
conducir un flujo continuo de nitrégeno liquido o alta presion de gas argén a la punta de la criosonda.
Esto produce temperaturas altas muy rapidamente, congelando el tejido prostatico en una forma
esférica o expandida alrededor de la sonda. Generalmente dos ciclos son utilizados. El ultrasonido
transrectal (TRUS) es utilizado para monitorear el proceso de congelamiento. EI TRUS es utilizado en
tiempo real durante el procedimiento, permite al cirujano limitar efectivamente el crecimiento de la
bola congelada y con esto minimizando cualquier dafio por congelamiento a estructuras cercanas que
rodean la prostata. Para prevenir el congelamiento de la uretra, un dispositivo calentador uretral es
empleado simultaneamente.?

Las metas de la crioablacion prostatica son curar a los pacientes con enfermedad 6rgano-confinada
y mejorar el control de la enfermedad local asi como mejorar la sobrevida en los pacientes con
enfermeczlgtd localmente avanzada y en paciente con enfermedad recurrente que fallaron a tratamiento
primario.

La criocirugia de la préstata es un tratamiento ablativo local que se utiliza como alternativa en el
cancer de prostata. Los candidatos deben tener documentado que el cancer de préstata esta
confinado clinicamente. Aunque la criocirugia es una opcién para pacientes con riesgo bajo,
intermedio y alto, el volumen de la glandula es un factor, mientras mas volumen tenga mas dificil es
lograr una temperatura uniforme en la gldndula. Después de valorar el volumen y la configuracién de
la glandula se necesitaran consideraciones técnicas para realizar modificaciones técnicas. En algunas
glandulas de gran volumen, la citoreduccion neoadyuvante puede ser considerada para sopesar las
limitaciones técnicas de tratar una glandula de gran volumen. La terapia hormonal concomitante o
neoadyuvagte, sin embargo, no ha demostrado un impacto positivo en los resultados posteriores a la
criocirugia.

Un antecedente de reseccion transuretral de préstata (RTUP) es una contraindicacion relativa para
criocirugia, especialmente si una amplia RTUP fue realizada. Estos pacientes tienen riesgo
incrementado de necrosis uretral conllevando a retencion urinaria debido al fallo del calentamiento en
la mucosa uretral. Mientras varios pacientes con niveles de antigeno prostatico elevado han sido

10



tratados con criocirugia, los mejores resultados se dan en paciente con APE <10 ng/mL. La
criocirugia es una opcion de invasién minima cuando el tratamiento es apropiado para pacientes que
no son buenos candidatos para prostatectomia radical o tienen comorbilidades incluyendo obesidad o
historia previa de cirugia pélvica. La criocirugia puede también ser una opcién razonable en hombres
con una pelvis estrecha o que no pueden tolerar la radioterapia externa, incluyendo aq2uellos con
radiacion pélvica no prostatica, enfermedad inflamatoria pélvica u otras patologias rectales. !

Asi como otras terapias para cancer de prostata, los niveles de antigeno prostatico espec (APE)
post tratamiento son parte integral del seguimiento. Los puntos de corte de APE de <0.4 ng/mL, <0.5
ng/mL, <1.0 ng/mL, la definicion antigua de la sociedad americana de radiologia terapéutica y
oncolégica (ASTRO) (tres elevaciones consecutivas del APE) y mas recientemente la nueva
definicién bioquimica de Phoenix de nadir mas 2 ng/ml. Esta ultima es la mas aceptada. La definicién
mas reciente de la AUA para falla bioquimica es un APE menor o igual a 0.2 ng/ml seguido por un
valor confirmado subsecuente menor o igual a 0.2 ng/m/[*’

Un meta-andlisis de estudios aleatorizados reciente comparé la eficacia y seguridad de los
diferentes tratamientos primarios (21 estudios aleatorizados con un total de 7350 hombres). No hubo
evidencia de superioridad para alguno de los tratamientos comparados (prostatectomia radical,
radioterapia & crioterapia). La crioterapia fue asociada a menos toxicidad gastrointestinal y
genitourinaria que la radioterapia.

Existen estudios que demuestran que la obesidad esta relacionada a falla bioquimica en pacientes
post operados de prostatectomia radical y radioterapia.23’24’25

En este estudio se busca demostrar la asociacién de obesidad y falla a tratamiento en pacientes
que fueron sometidos a crioterapia por cancer de proéstata.

11



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de prostata representa un problema serio de salud publica. Las opciones terapéuticas
curativas en la actualidad para el cancer de prostata localizado son la prostatectomia radical y la
radioterapia externa, las cuales no estan exentas de efectos secundarios.

México esta inmerso en un proceso de transicidon donde la poblacion experimenta un aumento
inusitado de IMC excesivo (sobrepeso y obesidad) que afecta a las zonas urbanas y rurales, a todas
las edades y a las diferentes regiones.

Los aumentos en las prevalencias de sobrepeso y obesidad en México se encuentran entre los mas
rapidos y mas altos documentados en el plano mundial. El que 7 de cada 10 adultos presenten
sobrepeso y que de estos la mitad presenten obesidad constituye un serio problema de salud publica.

Las opciones terapéuticas para el cancer de prostata de indole curativo son pocas, por lo que la

relacion de la obesidad y el fallo a estos tratamientos pone en riesgo la vida de muchos pacientes con
cancer de proéstata.

12



3. JUSTIFICACION

La tercera parte del total de los canceres en los hombres corresponde a neoplasias uroldgicas,
siendo el adenocarcinoma de prostata el mas comun de ellos. En México el CaP es el segundo tumor
mas frecuente en la poblaciéon masculina. EI CaP constituye la segunda causa de defunciones por
cancer en varones en nuestro pais. Diversos estudios han demostrado que la obesidad se asocia a
fallo a tratamientos curativos como la prostatectomia radical y la radioterapia.

Con base en todo lo anterior, llevaremos a cabo el anélisis de la relacién entre la obesidad y el fallo
a tratamiento en pacientes sometidos a crioterapia de la prostata. Un mejor entendimiento del rol de
este factor de riesgo modificable en el cancer de prostata permitiria determinar qué pacientes se
beneficiarian de la crioterapia, recordamos que este estudio es viable y factible para nuestra
poblacién debido al aumento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad lo cual constituye un
problema de salud publica aunado a una mejora en la deteccion oportuna de CaP.

13



4. HIPOTESIS

Existe correlacion entre obesidad y falla bioquimica en pacientes sometidos a crioterapia por cancer
de prostata.

14



5. OBJETIVOS:

A) OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la asociacién entre obesidad y falla bioquimica en pacientes sometidos a crioterapia por
cancer de proéstata.

15



B) OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Analizar la correlacién entre obesidad y nivel del antigeno prostatico.

Analizar la correlacién entre IMC y el tiempo a falla bioquimica.

Analizar la correlacién entre IMC y la escala de Gleason.

Reclutar expedientes clinicos de pacientes con sometidos a crioterapia por cancer de préstata.
Clasificar de acuerdo a IMC.

Recabar las variables de analisis.

Coadificar las variables en base de datos.

Realizar analisis estadistico.

16



6. MATERIAL Y METODOS

El protocolo fue aprobado por el comité de investigacion y de ética con numero de registro
166.2015. Este protocolo se apegd a los lineamientos de la Ley general de salud en materia de
investigacion. Se revisaron los archivos clinicos de 94 pacientes en edades comprendidas entre 40 y
75 anos sometidos a crioterapia por cancer de prostata entre el 01 de enero de 2007 y el 13 de
diciembre de 2013. Los datos a identificar fueron edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
antigeno prostatico especifico previo a crioterapia (APE) y escala de Gleason, estos valores fueron
los mas recientes a la crioterapia, también se identificé el tiempo a falla bioquimica.

Posteriormente se analizaron los resultados de las variables en grupos de IMC normal, sobrepeso y
obesidad.

Se considerar6 significancia estadistica cuando p < 0.05. Se utilizé el paquete estadistico infostat
v2013.

17



7. RESULTADOS

Se recolectaron los datos de 94 pacientes con cancer de préstata que fueron sometidos a
crioterapia. El rango de edad fue de 47 — 73 afios, con una edad promedio de 62.5 afios. Los
pacientes con IMC normal (18.5-24.99) fueron 19, con sobrepeso (IMC 25-29.9) 32 y con obesidad
(IMC 230) 43 pacientes.

Con respecto al IMC en relaciéon a la falla bioquimica de los pacientes con IMC normal 6
presentaron falla bioquimica y 16 pacientes no la presentaron, de los pacientes con sobrepeso 14
presentaron falla bioquimica y 16 no la presentaron, de los pacientes con obesidad 16 presentaron
falla bioquimica y 26 no presentaron falla bioquimica. No se encontrd asociacién entre el IMC y la
presencia de falla bioquimica. (p=0.513 con prueba de Kruskal-Wallis). (Figura 1)

25 A

15 E Con Falla

OSin Falla
10 A

Numero de Pacientes (n)

ENormal Bobrepeso BEObesidad

Fig 1. Relacion entre IMC vy falla bioquimica.
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En relacién al IMC, APE y presencia de falla bioquimica se encontré que a mayor nivel de APE se
encontré mas relacionado a falla bioquimica independientemente de IMC del paciente (p=0.035 con
prueba de Kruskal-Wallis) (Figura 2)

25 1

20 A

=
w1
1

OSin

[u=y
o
1

@ Con

APE ng/ml .

ENormal Bobrepeso EO0besidad
IMC

Fig 2. Relacion entre IMC, nivel de antigeno prostatico especifico (APE) y falla
bioquimica.

Con respecto al comportamiento entre diferentes IMC y el tiempo en el que se presento la falla
bioquimica en los pacientes sometidos a crioterapia, se encontré una tendencia de presentar falla
bioquimica mas tardiamente mientras mayor es el IMC tomando como punto de corte la obesidad
(IMC >30). (p=0.03 con prueba de chi cuadrada de Pearson). (Figura 3).

21.0-25.9 26.0-30.9 31.0-35.9 36.0-40.9 @1.0-45.9
IMC

Fig 3. Relacion entre IMC y tiempo a falla bioquimica

19



La escala de Gleason no se asocio a falla bioquimica independientemente del IMC (p=0.762 con
prueba de Kruskal-Wallis). La media de Gleason en los pacientes que presentaron falla bioquimica
fue de 6.11 y en los que no presentaron falla bioquimica, la media de Gleason fue de 5.98) (Figura 4)
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o = N w B 43 o)} ~ [ee} Ne}

Fig 4.
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Valor de la prueba de Gleason de los pacientes que presentaron
o no la Falla Bioquimica

Relacién entre la escala de Gleason e IMC con falla bioquimica.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico infostat v2013, asi mismo mediante la prueba de Kruskal-Wallis y
la prueba de chi cuadrada de Pearson.
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9. DISCUSION

La crioablacion, también referida como criocirugia, crioterapia o ablacion crioquirirgica de la
prostata, es una técnica quirdrgica minimamente invasiva, su uso se ha incrementado para
tratamiento primario, en la actualidad su mayor uso en terapia de salvamento posradioterapia. En
este trabajo se presenta las implicaciones que tiene el IMC con respecto a la falla bioquimica
posterior a la crioterapia. Otras terapias curativas como la prostatectomia radical y la radioterapia
tienen menor eficacia en pacientes obesos, por lo que en este estudio buscamos si existe esta
relacion también en nuestros pacientes sometidos a crioablacion.

Con respecto al IMC, no se observd relacién con la falla bioquimica, sin embargo si que se encontrd
una relacion entre el IMC y el tiempo de presentar falla bioquimica. Se pudo observar que mientras
mas alto es el IMC a partir de 30, el tiempo a la falla es menor en comparacién con los que presentan
grado Il 6 grado I.

También se encontré una relacion positiva entre los niveles de APE vy la falla bioquimica donde a
mayor APE se encuentra mayor falla.

Con respecto al Gleason, no se pudo constatar que existiera una relacion entre los niveles de APE y
la falla bioquimica en pacientes sometidos a crioterapia por cancer de préstata.
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10. CONCLUSIONES

La crioterapia es un procedimiento aun con limitaciones con respecto a indicaciones para
tratamiento curativo en pacientes con cancer de prostata érgano confinado, sin embargo, es
importante conocer el comportamiento de la enfermedad post tratamiento en pacientes que no son
candidatos a los procedimientoso convencionales curativos que van a ser sometidos a este
procedimiento. No existe una relacién entre el IMC y la falla bioquimica, sin embargo, aquellos
pacientes con obesidad pudieran ser beneficiados de ser sometidos a crioterapia dado que presentan
mas tardiamente falla bioquimica en comparaciéon con aquellos pacientes que presentan un IMC
normal. Se podria considerar la crioterapia de primera opcién en pacientes obesos en lugar de la
prostatectomia radical y la radioterapia.
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