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RESUMEN

OBJETIVO: Establecer la diferencia en la sobrevida libre de recurrencia bioquimica
a los 5 afios de céncer de préstata 6rgano confinado en las subcategorias pT2a,
pT2b y pT2c, estableciendo la sobrevida libre de recurrencia bioquimica a los 5
afos en cada una de las subcategorias, y comparar cada una de ellas.
MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo, el cual
incluye a los pacientes con diagnéstico de cancer de prostata 6rgano confinado en
estadios pT2a, pT2b y pT2c postoperados de prostatectomia radical en el Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del Centro Médico Nacional
Siglo XXl en el periodo comprendido del 1ro. de enero del 2007 al 31 de diciembre
del 2011. Se realiz6 la revisiobn del expediente clinico con énfasis en las
caracteristicas clinico-patologicas.

RESULTADOS: Durante el periodo comprendido entre 1ro. de enero de 2007 y 31
de diciembre de 2011 se encontraron 106 casos de pacientes postoperados de
prostatectomia radical por diagnéstico de cancer de prOstata, de los cuales se
incluyeron 60 casos de cancer de prostata 6érgano confinado, correspondiente a la
clasificacion TNM patologica de la AJCC del 2010 para el analisis de datos,
observando la siguiente distribucion de casos: pT2a 17 pacientes (28.3%), pT2b 10
(11.7%) y pT2c 33 (55%). La recurrencia que se reporta fue del 13.3%.
CONCLUSIONES: Los resultados indican que la subclasificacion patolégica T2 no
se correlaciona con el prondstico para la sobrevida libre de recurrencia bioquimica,

por lo que se puede sugerir el cambio de la clasificacion actual.



INTRODUCCION

Epidemiologia

El cancer de prostata constituye la neoplasia no dermatolégica mas frecuente y la
segunda causa de muerte por cAncer en hombres de paises occidentales !

El cancer de préstata supone un problema de salud publica de primera linea, con
cerca de 700,000 varones diagnosticados al aflo en el mundo y una tasa
estandarizada mundial de 104 por cada 100,000 varones. La distribucion geogréafica
es variable encontrandose la mayor incidencia en Europa, 214 casos por cada 1.000
hombres, y la menor entre la poblacion china. En los Estados Unidos, el cancer de
prostata es la neoplasia de 6rgano sélido mas comun, con una incidencia de
214.740 casos nuevos en el 2012, por encima del pulmonar y el colorectal.
Representa el 29% de los tumores malignos y el 9% de las muertes por cancer en
los hombres. 23

Afecta principalmente a adultos mayores y su prevalencia general es mas alta en
paises desarrollados, 15% vs 4%.4

En México durante el periodo de 2006 a 2010 se reportaron un total de 3,779 casos,
con una incidencia de 28.9 por cada 100,000 habitantes asi como 25,186
defunciones por esta causa, representando una mortalidad de 17% en el periodo.
Analizando las caracteristicas de esta poblacién, se observa que 53.8% se
diagnostico como enfermedad localizada, el 13.4% localmente avanzado y el 32.8%
metastasico, en contraste con lo reportado en Estado Unidos, donde hasta el 80%
se diagndstica como enfermedad localizada.®

Diagnostico



El tamizaje para el cancer de cancer de prostata inicia a partir de los 40 afios de
edad si hay factores de riesgo como raza negra o familiares en primer grado con
cancer de prostata, o de los 50 afios si no los tienen. Las politicas Europeas y
Americanas tienden a aumentar este rango de tamizaje para disminuir costos y
evitar el sobre tratamiento de enfermedades benévolas. Dos grandes estudios con
buen nivel de evidencia soportan estos cambios, el PLCO (Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovary), en EEUU, y el ERSPC (European Randomised Study of

Screening for Prostate Cancer) en Europa. 78

La sospecha diagndstica y tamizaje del cancer de prostata se basa en la realizacion
del tacto rectal y antigeno prostatico especifico, es por esto que la American
Urological Association (AUA) en las guias publicadas en abril de 2013 dan las
siguientes recomendaciones?®:

e Pacientes menores de 40 afios no requieren tamizaje, la prevalencia de la
enfermedad en este grupo de pacientes es muy baja, no hay beneficio.

e Pacientes entre los 40 y los 54 afios con riesgo promedio no se benefician
de tamizaje, la evidencia del beneficio es muy baja cuando se compara con
los mayores de 55 afios. En este grupo de edad la Unica recomendacion es
en pacientes con alto riesgo como afroamericanos y pacientes con familiares
de primer grado de consanguinidad (Padre, hermanos, tios), con diagndstico
de cancer de prostata a edad temprana.

e Pacientes entre los 55 y 69 afios se recomienda tomar antigeno prostatico

especifico en todos los pacientes y tomar decisiones de acuerdo a los



valores. La toma de decisiones debe tener en cuenta expectativa de vida y
factores de riesgo para cancer de préstata.

Pacientes de 70 afios 0 mayores o con expectativa de vida menor a 10-15
afios no se recomienda el tamizaje de rutina. Algunos pacientes de este
grupo con buen estado de salud podrian beneficiarse del mismo.

En pacientes mayores de 70 afios en quienes se realice tamizaje se
recomienda: aumentar el umbral para la realizacion de la biopsia de prostata
(>10ng/ml) y suspender el tamizaje en pacientes con PSA<3ng/ml.

El tamizaje de rutina cada 2 afilos o0 mas es preferido sobre el anual. Al
compararse con el anual, cada 2 afios ofrece mayores beneficios, ademés
reduce el sobre diagndéstico y la tasa de falsos positivos.

Los intervalos para re-tamizaciéon se deben individualizar teniendo en cuenta

los niveles de PSA y la historia del PSA previo.

Desde 1994, con la introduccién del PSA (antigeno prostatico especifico) como

método de tamizaje, ha habido un aumento significativo en el diagndstico de cancer

de préstata, principalmente 6rgano-confinado.%1011

La sensibilidad del PSA para la deteccién del cancer de préstata varia de acuerdo

al nivel, 15% por debajo de 4 ng/ml, 67% entre 4 y 10 ng/ml, 70% por arriba de 10

ng/ml y hasta el 100% con niveles mayores de 50 ng/ml. Y su principal problema es

gue no es capaz de discriminar entre patologia prostatica benigna, cancer indolente

0 agresivo, sobre todo en niveles de entre 4 y 10 ng/ml. Lo que ha generado la

busqueda de otros marcadores como el uso de las forma libre y proteolizada del

antigeno prostatico, asi como de otras proteinas de la familia de las kalikreinas, e
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incluso de un RNA no codificante en orina, ya sea por separado o en conjunto como
parte de modelos matematicos.?

Antes del descubrimiento del antigeno prostatico especifico, el tacto rectal (DRE),
era el eje central en el diagndstico del cancer de prostata ya que hasta el 70% de
los casos se localiza en la zona periférica, la cual es accesible y detectable a través
de este método. El DRE tiene baja sensibilidad y especificidad, 53% y 84%
respectivamente. Los casos detectados por este método son de mayor grado y
agresividad, solo entre el 30% y 40%, son candidatos a tratamiento con intencion
curativa.t?

A pesar de lo anterior, el tacto rectal sigue siendo una herramienta basica ya que
cerca del 18% de los pacientes son diagnosticados solo con tacto rectal (DRE),
independiente del valor del PSA.1° Un DRE anormal en pacientes con PSA > 2ng/ml
tiene un valor predictivo positivo de 5 —30%?**.

Las modalidades de estudios de gabinete utilizadas para el complemento
diagndstico del cancer de préstata son principalmente el ultrasonido y la resonancia
magnética. El ultrasonido transrectal permite identificar el tumor como una lesién
hipoecogénica, sin embargo, hasta el 40% de los tumores son isoecogénicos,
ademas de que las caracteristicas ecogréaficas de la zona transicional dificultan el
diagndstico de aquellos tumores localizados en esta zona. Junto con el uso del
Doppler ha demostrado sensibilidad de 49% y especificidad de 57%. Otro método
utilizado actualmente es la resonancia magnética, con sensibilidad de 82% vy
especificidad de 68%.%3

La biopsia prostatica guiada con ecografia transrectal es el método de confirmacion

recomendado. Se deben tomar al menos 8 a 10 muestras de la zona periférica en
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glandulas de 30 a 40 cc. M&s de 12 muestras en la primera biopsia no aumentan la
probabilidad diagndstica, y solo se reservan para pacientes con indicacion de
biopsia a repeticién, incluyendo la zona transicional (TR anormal , PSA
persistentemente elevado o proliferacion acinar atipica pequefia) 4

Una vez diagnosticado, la evaluacion de los factores prondsticos para cancer de
prostata es esencial para identificar tanto a los hombres con alto riesgo de
progresion y mortalidad por cancer que requieren tratamiento agresivo, asi como a
los que estan en riesgo relativamente bajo y podria estar indicado no realizar ningiin
tipo de intervencion, ahorrando de esta forma el impacto potencial de la terapéutica
sobre la calidad de vida®.

Existen numerosos nomogramas para caracterizar a los pacientes por el riesgo
progresion y mortalidad de la enfermedad vy facilitar la toma de decisiones clinicas
Estos nomogramas se basan en diversas variables pre-tratamiento como el estadio
clinico T, nivel de antigeno prostatico especifico, el puntaje de Gleason de la biopsia
y el porcentaje de biopsias positivas.1®

El puntaje de Gleason es el sistema utilizado para estadificar el adenocarcinoma de
prostata basado en el patrén arquitectonico glandular. Dicha puntuacion es la suma
de los dos patrones mas frecuentes (grado 1-5) de crecimiento tumoral observados
y oscila entre 2 y 10, siendo 2 el menos agresivo y 10 el mas agresivo. Se debe
reportar un patron terciario cuando exista un tercer grado mas agresivo que los dos

mas prevalentes. 1/

Patron 1. No&dulo circunscrito de acinos de mediano tamafo (mayores que

el patron 3) cercanamente empaquetados, pero separados,
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Patrén 2:

Patrén 3:

Patrén 4:

Patrén 5:

redondos a ovales.

Similar a grado 1, ciertamente circunscrito, pero el borde del

nddulo tumoral puede haber invasion minima.

Las glandulas estan libremente acomodadas y no son tan

uniformes como en el patron de Gleason 1.

Unidades glandulares discretas. Tipicamente se observan
glandulas més pequefas en el patrén 1 o 2. Infiltrados en y entre
acinos prostaticos no neoplasicos. Marcada variacion de la forma

y tamafo.

Glandulas microacinares fucionadas. Glandulas mal definidas
con lumenes pobremente formados. Glandulas cribiformes

grandes. Glandulas cribiformes. Hipernefromatoides.

Escencialmente no hay diferenciacion glandular, compuesta por

hojas sélidas, cordonoes, o células aisladas.

Comedocarcinoma con necrosis central rodeada de masas

solidas,cribiformes papilares. 8

El puntaje de Gleason preoperatorio proporciona sélo una aproximacion de la

gravedad del cancer y pueden sobre-estimar o sub-estimar el grado del cancer o

extensionld 20
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En el consenso de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) del
2014 un nuevo sistema de Grados de Gleason se reconoce basado el en estudio
multicéntrico de Epstein en 2005, en donde se evidencia el impacto en el
prondstico de acuerdo a la nueva clasificacion observando que la supervivencia
libre de recurrencia a los 5 afios en pacientes postoperados de prostatectomia
radical fue de 96%, 88%, 63%, 48%, y 26%, respectivamente para los grados I, Il,
[, IVy V. Ademas se observd que estos cinco grupos fueron mas certeros para
predecir la progresién que los grupos de Gleason usados por la NCCN. 21

Grado I:  Gleason <6

Grado ll: Gleason3+4=7

Grado lll: Gleason 4 + 3 =7

Grado IV: Gleason 8

Grado V: Gleason 9 a 10%
Otros factores importantes para el prondstico del cancer de préstata son la
extension extraprostatica, invasion a vesiculas seminales, margenes quirdrgicos
positivos y metastasis a ganglios linfaticos regionales, cada uno de ellos contribuye
de forma independiente y en conjunto como parte de la estadificacion TNM de la
enfermedad y para la formacién de grupos de riesgo.?
La T (tumor), es inicialmente clinica (cT) y se define por el tacto rectal y el hallazgo
de imagenes hipoecoicas en la ecografia transrectal. Al realizar la prostatectomia
radical, este especimen patoldgico constituye la (pT). La N (nodos), ganglios, es el
resultado de la linfadenectomia. La M (metastasis), se define por imagenes

diagnosticas.
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T —Tumor

Tx No se puede evaluar el tumor primario

TO Ausencia de datos de tumor primario

T1 Tumor clinicamente inaparante, no palpable ni visible
T1la Hallazgo histolégico incidental en 5% o menos del tejido
resecado
T1b Hallazgo histolégico incidental en méas del 5% de | tejido
resecado
T1c Tumor identificado por biopsia

T2 Tumor limitado a la préstata
T2a Tumor compromete la mitad o menos de un I6bulo
T2b Tumor compromete a més de la mitad de un solo I6bulo
T2c Tumor compromete a los dos l6bulos

T3 Tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica
T3a Extension extracapasular (uni o bilateral), incluida la
afectacion microscoépica de la vejiga
T3b Tumor compromete las vesiculas seminales

T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes de las
vesiculas seminales: esfinter externo, recto, musculos
elevadores o pared de la pelvis.

N —Ganglios linfaticos regionales
Nx No se pueden evaluar
NO Sin compromiso de ganglios regionales

N1 Metéastasis ganglionares regionales

15



M-Metastasis a distancia
Mx No se pueden evaluar metastasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1a Ganglios linfaticos no regionales
M1b Metéstasis 0seas
M1c Metastasis a otros focos
Clasificacion TNM (American Joint Committee on Cancer (AJCC) Staging Manual
7 edition 2010) El sistema de clasificacion utilizado es el del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) Staging Manual 7 edition 2010.%
La primera clasificacion estandarizada del cAncer de préstata fue establecida por el
Comité Conjunto Americano del Cancer (AJCC) en 1992. En ésta, el cancer de
prostata 6érgano confinado se dividia en tres categorias pT2a, pT2b y pT2c, que
corresponden a las de la clasificacion actual. En 1997 se modificé estableciendo
dos categorias, enfermedad unilateral y bilateral. La revision del 2002 retomé la
clasificacién de 199224, la cual se ha mantenido con base en la observacion en la
diferencia en el prondstico de la clasificacion clinica, mas no en la patologica. El
primer estudio que aporto evidencia para la modificacion de la clasificacion TNM de
2002 fue el de Partin en el cual se incluyd a 2293 hombres de los cuales, 1314
clasificaron como cT2, 807 cT2a, 395 cT2c y 112 cT2c, de acuerdo al manual de la
AJCC de 1992, reportando diferencia entre el grupo cT2a en contra de cT2by cT2c,
mas no entre los dos Ultimos.?°
De los ensayos clinicos que aportan mayor evidencia por el tamafio de sus series a

favor de la clasificacion clinica actual se encuentran el realizado por Tollefson 2012,
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en la cual se evaluaron a un total de 14,842 pacientes en la clinica Mayo en un
periodo de 1970 a 2008. El seguimiento promedio fue de 10.6 afos. Los pacientes
clasificados como cT2 fueron 3,307, de los cuales 40.5% se clasificaron como cT2a,
39.6% como cT2b y 19.9% como cT2c. Los paciente agrupados en cT2a tuvieron
mejor prondstico que cT2b y cT2c, con cocientes de riesgo para progresion
sistémica de 1.78 y 1.94 (p 0.001) y para muerte por cancer de 1.69y 1.93 (p 0.001)
entre ambos grupos.?® El impacto de la clasificacion clinica es tal que ha sido
incluida en la mayor parte de los modelos de grupos de riesgo de cancer de prostata,
de forma que se ha evaluado la clasificacién de D’Amico y su habilidad predictiva
con y sin incluir la etapa clinica. En estos modelos es importante denotar que se
evalluan de forma conjunta cT2b y cT2c para la elaboracion de los grupos de riesgo.
Para predecir mortalidad por cancer, la etapa clinica por si misma tuvo un area bajo
la curva de 0.714, en conjunto con el resto de factores de la clasificacién de D’Amico
de 0.802, y al quitar ésta del modelo, 0.782.26

La alta complejidad para el procesamiento e interpretaciéon de las piezas de
patologia es un factor en contra de la clasificacion patolégica actual. Ya que no
existe un método estandarizado para la distincion entre pT2a y pT2b, algunos
patdlogos utilizan un método de estimacion visual, mientras que otros cuentan el
namero de laminillas positivas a neoplasia en un I6bulo y si este nimero sobrepasa
el total de laminillas de un lado lo consideran como una etapa pT2b. Ademas
anatdmicamente no existe tal equivalencia. La multifocalidad se puede observar
hasta en 80% de los especimenes de cancer de préstata, lo cual modifica la
subclasificacion de pT2, de tal forma que dos tumores de bajo volumen localizados

en un mismo lado de la préstata se pueden considerar como pT2a, pero silos mismo
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dos se encuentran en ambos l6bulos se podria considerar como pT2c, sin hacer
diferencia en el pronostico de un tumor de gran o pequefio volumen.

Otro factor importante en contra de la clasificacion actual y a la que se enfrenta el
patdlogo es determinar el volumen tumoral e incorporarlo a la clasificacion pT2, lo
cual se dificulta varios motivos; ya que al momento de que un tumor es
suficientemente grande para alcanzar a ocupar méas de la mitad de un I6bulo, en la
mayoria de los casos estos se han extendido de forma bilateral; el crecimiento
irregular de los tumores de préstata; y la multifocalidad de los mismos. 8 Desde
1986 en Stanford se comenzé a determinar la importancia del tamano,
correlacionando con metéstasis y grado de invasion a vesiculas seminales. Las
metéstasis se asociaron a tumores mayores de 4 cc. Asi mismo, se observo la
correlaciéon entre tumores mayores de 10 cc con metastasis y los menores de 0.5
cc con ausencia de progresion, sobreponiéndose en el prondstico todos aquellos
entre estos tamarios.??

Tratamiento

El tratamiento depende la etapa clinica al diagnéstico de la enfermedad, localizado,
localmente avanzado o metastasico. Gracias al uso del antigeno prostatico, el
diagnostico de cancer de préstata se establece en estadios mas tempranos,
aumentando el nimero de casos de cancer de préstata localizado en pacientes con
esperanza de vida mayor y por lo tanto, aquellos candidatos a tratamiento con
prostatectomia radical. Ademas de la prostatectomia radical retropubica y
transperineal, a partir de 1999 se introdujo el abordaje laparoscépico y sélo un afo
después el abordaje asistido por robot. Las principales ventajas de los abordajes

minimamente invasivos son la disminucion del dafio tisular y de los tiempos de
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estancia hospitalaria. Los tres abordajes tiene resultados comparables, observando
los siguientes datos, tiempos operatorios de 100 min a 300 min para la via
laparoscopica, 130 min a 282 min para la robética. En cuanto a la pérdida sanguinea
para el abordaje abierto va de 750 ml a 1284 ml, 200 ml a 390 ml para el
laparoscopico y de 50 ml a 273 ml para el robético. Mientras que las complicaciones
de reportan de entre 6% y 19% posterior a prostatectomia retropubica, de 2.4% a
32% posterior a laparoscopica y finalmente de entre 1% y 15% después de la
prostatectomia radical. Finalmente, en relacion al resultado oncolégico, los bordes
positivos quirdrgicos positivos reportados a través del abordaje retropubico,
laparoscopico y asistido por robot, son de entre 11% a 37%, 11% a 30% y de 9.6%
a 26%, respectivamente.°

La radioterapia, ya sea braquiterapia o teleterapia, es otra de las opciones
frecuentemente utilizadas para el tratamiento del cancer de préstata localizado con
intension curativa, este tipo de tratamiento por lo general se aplica pacientes que
por comorbilidades no son candidatos a tratamiento quirargico. En comparacion con
el tratamiento quirdrgico, aun ajustado por edad y comorbilidades, el tratamiento
quirdrgico ofrece una mayor supervivencia global y libre de cancer.3!

El ultrasonido focal de alta intensidad es otra modalidad minimamente invasiva en
el tratamiento del cancer de préstata, sin embargo, observando supervivencias
globales a 10 afios de hasta 89.6% y libres de cancer de hasta 97.4%, sin embargo,
con porcentajes de hasta 35.6% que ameritaron terapia de salvamento o sistémica.
Una importante limitacion es que no existen parametros bien establecidos para el

seguimiento, tal como una definicién de recaida bioquimica.®?
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La base del tratamiento del cancer de prOstata metastasico es el bloqueo
androgénico, el cual es inicialmente efectivo, sin embargo, la historia natural de la
patologia termina por desarrollar un estado resistente a la castracion de forma
inevitable. Este ultimo estado es fatal en todos los casos. Afortunadamente, en los
altimos 10 afios, han surgido nuevas herramientas terapéuticas. De los avances
mas importantes fue la introduccion del Docetaxel que por primera vez demostro
beneficio sobre la supervivencia de pacientes con cancer de pristata resistente a
castracion. Estas nuevas herramientas incluyen nuevos bloqueadores de
receptores androgénicos como la Enzalutamida, inhibidores del eje del receptor
androgénico como la Abiraterona, inmunoterapia con el Sipuleucel-T vy
radiofarmacos como el radio 223.33

Los factores determinantes para el prondstico son el antigeno prostatico especifico
preoperatorio, clasificacion de Gleason, extension extraprostética, vesiculas
seminales, margenes quirlrgicos, metastasis a ganglios linfaticos regionales, cada
uno de ellos contribuye de forma independiente y en conjunto como parte de la
estadificacion de la enfermedad y para la formaciéon de grupos de riesgo. La
clasificacion clinica cT2 del cancer de prdstata ha demostrado tener impacto en el
prondstico de tal forma que ha sido incluida en la formacién de grupos de riesgo.?3
Lo anterior no ha sido observado en la clasificacion patoldgica, ya que tiene una
pobre correlacion con la clinica y no se ha observado diferencia en el pronéstico
entre las subcategorias pT2.2% 27 22 Es motivo del presente estudio esclarecer la
utilidad de la subclasificacion pT2 en la sub-estimacion del riesgo y la prediccion de

la recurrencia bioguimica con la finalidad de poder motivar su recomendacion de
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simplificacion como instrumento valido para seguimiento y prondstico en cancer de
prostata.

La clasificacion clinica cT2 del cdncer de prostata ha demostrado tener impacto en
el prondstico de tal forma que ha sido incluida en la formacion de grupos de riesgo.??
Lo anterior no ha sido observado en la clasificacién patolégica, ya que tiene una
pobre correlacién con la clinica y no se ha observado diferencia en el pronostico
entre las subcategorias pT2.22 27 28 Por lo que la clasificacién de 2010 del AJCC de
cancer de préstata es una herramienta que se puede simplificar, el cancer de
prostata tiene gran importancia como problema de salud a nivel nacional al ser una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad al visualizar dicha importancia
es necesario contar con una herramienta simplificada y util como debe ser la
clasificacion que puede proporcionar un pronostico certero para la elaboracién del
tratamiento y seguimiento de los pacientes con esta enfermedad; El Instituto
Mexicano del Seguro Social es una institucion que concentra la mayor parte de los
casos y puede aportar la evidencia necesaria para evaluar la utilidad de la
clasificacion actual. Incluso al calcular el tamafio de la muestra por diferencia de
medias se necesitan 250,000 pacientes por lo cual el objetivo principal del presente
trabajo es demostrar que no hay diferencia en dicha subclasificacién patolégica.

El cancer de prostata 6rgano confinado es el grupo con mejor prondstico de
sobrevida libre de recurrencia bioquimica, a los cinco afios es mayor de 90% lo cual
se considera muy favorable. La ultima revision de la clasificacion TNM del AJCC de
2012 reconoce aun una diferencia entre pT2a, pT2b y pT2c?*, la evidencia
bibliografica nos indica que no hay diferencia en el prondstico entre las

subclasificacion pT2b y T2c principalmente, por lo tanto es necesario evaluar una
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reclasificacion fusionando pT2b y pT2c, proponiendo la subclasificacion pT2 en
pTza y pT2b_23 27 28 34

El siguiente estudio se plantea si es posible simplificar la actual subclasificacion
patologica del cancer de préstata pT2 al no existir diferencia en el pronéstico de la
sobrevida libre de recurrencia bioquimica entre las subcategorias pT2a contra pT2b

y pT2c.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio: Estudio de cohorte retrospectivo.
Sujeto de estudio: Pacientes con diagnéstico de cancer de prostata 6rgano
confinado en estadios pT2a, pT2by pTZ2c.
Grupos de estudio:

1) Pacientes con estadio pT2a

2) Pacientes con estadio pT2b

3) Pacientes con estadio pT2c
Lugar del estudio: Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Tamafo de la muestra: pacientes atendidos en los Hospital de Especialidades Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Con
diagnéstico de cancer de préstata 6érgano confinado en los estadios pT2a, pT2b y
pT2c. En el periodo comprendido del 1ro. de enero del 2007 al 31 de diciembre del
2011.
Se realiz6 la revisién del expediente clinico con énfasis en la clasificacion TNM
clinica y la TNM patolégica pT2 subcategorias pT2a, pT2b y pT2c, la clasificacién
de Gleason, biopsia y prostatectomia, antigeno prostatico preoperatorio, nadir y a
los 5 afios de seguimiento, multifocalidad, margenes quirldrgicos, tipo de
prostatectomia y comorbilidades.
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnoéstico de cancer de préstata érgano confinado,

confirmacién por biopsia transrectal de prostata y por prostatectomia radical.
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e Pacientes con diagnoéstico de cancer de prostata 6rgano confinado, con

estadio del cancer en la Clasificacion patoldgica pT2; pT2a, pT2b y pT2c en

la pieza de patologia.

e En él periodo del 1ro. de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2011.

Criterios de exclusioén:

e Pacientes con datos incompletos en la historia clinica del expediente.

e Pacientes que no cuenten con el reporte anatomo-patoldgico.

e Paciente con margenes quirlrgicos positivos en relacidbn a extension

extraprostética.

e Pacientes con recurrencia temprana en relacion a enfermedad sistémica.

Definicion de variables

Variable Definicion Definicion | Tipo de | Escala Unidades
conceptual | operaciona | variable de de
I medicié | medicidn
n
Edad Afos De acuerdo | Independien | Cuantitat | Afios
cumplidos al | a lo | te iva, expresado
momento de | recabado en discreta |s en
la evaluacién | la hoja de meses
recoleccion (12=1)
de datos
Clasificacio | Clasificacion | De acuerdo | Independien | Cualitativ | cT2a,
n TNM | clinica de | a te a, cT2b,
estadio T |cancer de | Clasificacio nominal | cT2c.
clinico prostata n TNM 2010
Tumor, de la AJCC
Nodulo,
Metéstasis
Antigeno Es una | De acuerdo | Independien | Cuantitat | Expresada
prostatico glicoproteina | a lo | te iva, en ng/ml
especifico con accion | recabado en continua
(PSA) total | de cinasa, |la hoja de
pre presente en | recoleccion
operatorio las células | de  datos,
epiteliales previo a
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de ductos vy | prostatecto
acinos mia radical,
prostaticos, | al
medida en | diagndstico.
suero
Clasificaciéo | Sistema de | De acuerdo | Independien | Cualitativ | Expresada
n grados de | estadificaci6 |a  reporte | te, de | a, ordinal | en grados
Gleason n para el | histopatolég | confusion del 1 al V
(biopsia) adenocarcin | ico de Grado [
oma de | biopsia Gleason
préstata prostatica <6
basado en el | transrectal Grado I
patrén Gleason 3
arquitectonic +4=7
o glandular. Grado I
Consiste en Gleason 4
la suma de +3=7
los dos Grado IV:
patrones Gleason 8
mas Grado V:
frecuentes, y Gleason 9
agrupada en alo
grado del | al
\
Tipo de | Abordaje De acuerdo | Independien | Cualitativ | Abierta o
prostatecto | quirdrgico a lo | te, de | a, laparoscoép
mia: realizado recabado en | confusion nominal | ica
para la | hoja de
prostatectom | recoleccién
ia radical de datos
Clasificaci6 | Clasificacion | De acuerdo | Independien | Cuantitat | pT2a,
n TNM | clinica de | a lo | te iva, pT2c,
patolégica | cancer  de | recabado en nominal | pT2c
pT2 préstata reporte
Tumor, histopatol6g
Nodulo, ico de
Metéastasis producto de
prostatecto
mia radical
Multifocalid | Presencia de | De acuerdo | Independien | Cualitativ | Si, No
ad: mas de un | a reporte de | te, de | o,
foco de | patologia de | confusion nominal,
adenocarcin | producto de dicotomi
oma de | prostatecto co
préstata en | mia radical

producto
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prostatectom
ia radical

Clasificacio | Sistema de | De acuerdo | Independien | Cualitativ | Expresada
n de | estadificacié6 |a  reporte | te, de | a, ordinal | en grados
Gleason n para el | histopatoldég | confusion del | al V
(patologia): | adenocarcin | ico, en Grado I
oma de | producto de Gleason
prostata prostatecto <6
basado en el | mia radical Grado I
patron Gleason 3
arquitectonic +4=7
o glandular. Grado I
Consiste en Gleason 4
la suma de +3=7
los dos Grado IV:
patrones Gleason 8
mas Grado V:
frecuentes, y Gleason 9
agrupada en alo
grado del | al
V
Margenes Presencia de | De acuerdo | Independien | Cualitativ | Positivos,
quirdrgicos : | células a reporte | te, de | o, negativos
neoplasicas | histopatolég | confusion nominal,
de ico, en dicotomi
adenocarcin | producto de co
oma de | prostatecto
prostata que | mia radical
rebasen los
margenes de
la
prostatéctom
ia radical en
el estudio
histopatoldgi
co defintivo
Antigeno Es una | De acuerdo | Dependient | Cuantitat | Expresada
prostético glicoproteina | a lo|e iva, en ng/mi
especifico con accion | recabado en continua
(PSA) total | de cinasa, | la hoja de
postoperato | presente en | recoleccion
rio nadiry a | las células | de  datos,
los 5 afos | epiteliales previo a
de de ductos y | posterior a
seguimiento | acinos prostatecto
prostéticos mia radical,
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medido a

los 4

semanas Yy

5 afios.
Sobrevida | Antigeno De acuerdo | Dependient | Cualitativ | Si, No
libre de | prostatico a lo|e a,
recurrencia | especifico recabado en nominal,
bioguimica | total por | la hoja de dicotomi
del cancer | debajo de 2 | recoleccion ca
de préstata | ng/ml de datos,
organo posterior a|con PSA a
confinado. | prostatectom | los 5 afos

ia radical de
seguimiento

Recoleccion de datos

Se realiz6 el llenado de la hoja de recoleccion de datos posterior a la revisiéon del
expediente clinico teniendo en consideracion todas las variables necesarias y las
existentes en los criterios de inclusién y exclusion registrandolos en una tabla
prediseifiada en SPSS.

Analisis de los datos

Se correlacioné cada uno de los datos de las caracteristicas clinicas y patoldgicas
mediante la utilizacién de tablas de frecuencia, medidas de tendencia central asi
como los andlisis de frecuencias necesarios para comparar las diferencias de las
variables identificadas con las pruebas estadisticas de normalidad y se utiliz6 para
el andlisis univariado T de Student, U de Mann Whitney, Kruskal Wallis, Chi

cuadrada y ANOVA de acuerdo a pruebas de normalidad.
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Tamano de la muestra para comparar dos medias

Informacion de entrada

Intervalo de confianza (2 lados) 053%
Potencia 80%
Razon del tamafio de la muestra (Grupo2/ Grupo 1) 1

Grupo 1 Grupo 2Diferencia *
Media 884 88.9 -0.5
Desviacion estandar 442 44 45
Varianza 1953 64 19758
Tamaifio de muestra del grupo 1 123335
Tamaiio de muestra del grupo 2 123355
Tamaiio total de la muestra 246710

Diferencia entre medias
Fesultados de OpenEpi. version 3. la calculadora de codigo abiertoSSMean

Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar v pegar en otro programa
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RESULTADOS

Se realiz6 la revision de expedientes clinicos de pacientes postoperados de
prostatectomia radical por diagnéstico de cancer de prdstata 6rgano confinado
durante el periodo comprendido entre primero de enero de 2007 y 31 de diciembre
de 2011, encontrando un total de 106 casos, se incluyeron en el andlisis 60
expedientes para el analisis de datos.

Como se observa la tabla 1, sobre las caracteristicas demogréaficas de la poblacion
estudiada, la mediana de edad fue de 62 (RIQ 58 a 65 afios), indice de masa
corporal medio de 27.4 (DE 1.72), antigeno prostatico especifico preoperatorio con
mediana de 8.05 ng/ml (RIQ 8.5 a 10.4), antigeno prostatico nadir de 0.2212 ng/ml
(DE 0.3328) y antigeno prostético especifico a 5 afios de 0.14125 ng/ml (DE0.217).
El tabaquismo estuvo presente en 23.30% de los casos, las comorbilidades se
presentaron de la siguiente forma: diabetes mellitus 26.70%, hipertension arterial
sistémica 65%; la clasificacion TNM clinica fue para T1c, cT2a, cT2by cT2c de 20%,
51.7%, 13.30% y 15% respectivamente; mientras que la distribucion del TNM
patoldgico fue para pT2a 17 (28.3%), pT2b 10 (16.7%) y pT2c 33 (55%).

El Gleason de la biopsia prostéatica transrectal mas frecuente fue el Grado I: 35
(58.3%) y el menos frecuenta el Grado V 2 (3.3%). El abordaje mas frecuente fue el
laparoscoépico en 65% de los casos. En el estudio patologico de la prostatectomia
radical el Grado | continua siendo el mas frecuente (30%), con aumento de los casos
de Grado V hasta el 16.7%, la multifocalidad estuvo presente en 53.3% de los casos.
Finalmente la recurrencia encontrada fue del 13.3% correspondiente a 8 casos, de
los cuales 4 recibieron tratamiento con radioterapia, 1 bloque androgénico y 3 con

ambos.
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En el analisis univariado respecto a la comparacion de los diferentes estadio de T2,
no se encontro diferencia significativa en la edad, indice de masa corporal, antigeno
prostatico especifico preoperatorio, nadir, abordaje, multifocalidad, Gleason
preoperatorio o postoperatorio, como se establece en la tabla 2.

El indice de masa corporal fue mas alto en pacientes clasificados en el estadio pT2a,
el antigeno prostatico especifico preoperatorio fue més alto para pacientes en pT2b
(8.8 ng/ml) y el nadir en pT2c (0.025 ng/ml), el grado de Gleason en resultado de
patologia se observé que para pT2a el grado mas frecuente fue Grado | (47.1%),
Grado Il para pT2b (50%) y Grado | para pT2c (27.3%), en esta ultima clasificacién
se agrupo la mayor parte de casos con Gleason grado V correspondiente a 6 casos
(10%), sin observar diferencia significativa en los grupos p=0.39.

La multifocalidad fue mas comun en los casos clasificados como pT2c agrupando
el 65.6% de los casos 32 casos en que estuvo presente, p=0.216.

Finalmente la recurrencia fue de 13.3% , correspondiente a 8 casos. La mayor parte
se observd en los pacientes en estadio patolégico T2c con 4 casos (50%), en
segundo lugar pT2b (37.5%) y sélo un caso para pT2a (12.5%).

Al documentarse que no hay diferencia significativa entre los grupos patoldgicos del
cancer de préstata 6rgano confinado establecidos en la clasificacion actual o previa,
se consideré agrupar los estadios pT2b y pT2c para compararlo contra pT2a,
observando los siguientes resultados expuestos en la tabla 3.

El 87.5% de los casos con recurrencia se presentaron en el grupo de pT2b y pT2c.

(p=0.42)
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DISCUSION

Las caracteristicas demograficas obtenidas corresponden a las reportadas en la
literatura, con edad media obtenida en el estudio de 60 afios en relacion a las
reportadas que describen promedios entre 60 a 63 afios de edad?’?®. El antigeno
prostatico especifico preoperatorio en nuestra poblacion se observé con valores
mas elevados a las series reportadas en paises de primer mundo tal como lo
descrito por Kordan et al’® en un centro médico en Nashville con promedios de 5.2
ng/ml.

En contraste con el observado en nuestro andlisis con APE de 8.03 ng/ml, el cual
se correlaciona de forma mas estrecha con series de Asia y América Latina 3¢, 8.7
y 10.23 ng/ml respectivamente, lo cual puede ser derivado de las diferencias en el
acceso a la atencibn médica y tamizaje, ya que también se observa que el
porcentaje de pacientes con enfermedad no palpable en el estudio de Kordan et
al’®. es de 77.5% en promedio, contrastando con el 20% de nuestra poblacién de
estudio.

La evidencia a favor de la clasificacién vigente de la AJCC esta basada en estudios
como el de Partin?®, en donde la diferencia observada en el grupo de T2 es en su
clasificacion clinica. En la clasificacion patologica se ha visto que no hay diferencia
medida a través de la sobrevida libre de recurrencia bioquimica?®35, lo cual se
confirma en el presente estudio. El analisis de nuestra poblacion como se expone
en la tabla 2, demuestra que existe diferencia en la recurrencia bioguimica 30.8%
de T2a, 13.5% de pT2b y 55.8% de pT2c, lo cual se hace mas evidente al agrupar
a pT2b y pT2c y contrastarlo con pT2a, 87.5% contra 12.5% respectivamente, la

diferencia no es estadisticamente significativa confirmando nuestra hipotesis nula.
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Un dato de importancia que se puede observar y que aporta evidencia para
demostrar la utilidad de la actual clasificacion es la frecuencia obtenida en el grupo
pT2b, la cual varia de forma importante de acuerdo a las series revisadas ya que
Quintal®® e Inge®* no encuentran casos clasificados como pT2b, mientras que De
Castro?’ reporta 76 casos (8.4%) y Kordan 35 casos (2.5%), observando una
relacion directamente proporcional con el nimero de casos, en los primero 166 y
360, mientras que en los ultimos 906 y 1370. Por lo que en nuestro estudio se podria
esperar un numero menor, reportando 11.7%. De los factores importantes que se
pueden relacionar con lo anterior son el método para el procesamiento y reporte de
la pieza patoldgica, el cual no se reporta en nuestro estudio; y la multifocalidad,
puesto que se ha establecido que en la mayor parte de los casos de cancer de
prostata se encuentra enfermedad multifocal, como fue en nuestro estudio 53.3%,
es poco probable que un tumor multifocal y uno que ocupa mas de la mitad de un
I6bulo no se extienda al I6bulo contralateral. En los estudios en donde se reporta
multifocalidad como el de Hong et al®®, la multifocalidad es de 77.2%, reportando
Unicamente un caso de pT2b. En todas las series la distribucién de los casos es
igual en primer lugar a pT2c, seguido por pT2ay finalmente pT2b.

El estudio actual estd limitado al ser un estudio retrospectivo por lo que la
informacion es limitada y es susceptible a sesgo, por ejemplo, no se tiene control
sobre el proceso para el manejo y reporte de la pieza de patologia. Asi mismo el
tiempo de seguimiento es corto y la poblacion es muy pequefia en numero. No sé
realizo analisis multivariado ajustado a factores como Gleason y APE, cuya relacion

con el pronodstico esta ya establecido con un adecuado nivel de evidencia. Para
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lograr una mayor calidad en la informaciébn se requiere realizar un estudio

prospectivo, con un mayor nimero de casos y tiempo de seguimiento hasta 10 afios.
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CONCLUSION

Nuestros resultados sugieren que a diferencia de la subclasificacion clinica de
cancer de prostata 6rgano confinado T2, la subclasificacion patolégica T2 en tres
categorias no se correlaciona con el prondstico para la sobrevida libre de
recurrencia bioquimica, y agregado la evidencia en la revision sistematica de la
literatura, se puede sugerir el cambio de la clasificacion actual reduciendo a dos
categorias una categoria considerando pT2ay otra agrupando pT2ay pT2b en una
sola, si bien en el presente estudio no se logré la cantidad de expedientes que arrojo
el tamafio de muestra calculada se logr6 documentar que no hay diferencias
significativas en los subestadios patologicos pt2b y pt2c, se requiere continuar el

presente estudio para determinar la fiabilidad del planteamiento del problema.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

p

Edad (RIQ) 62 (58 a 65 anos) 0.200
IMC (DE) 27.4 (1.72) 0.000
APE preoperatorio (RIQ) 8.05(8.5a10.4) 0.790
TNM clinico

Tlc 12 (20%)

cT2a 31 (51.7%)

cT2b 8 (13.3%)

cT2c 9 (15%)
Gleason biopsia

<6 35 (58.3%)

3+4=7 8 (13.3%)

4+3=7 11 (18.3%)

8 4  (6.7%)

9al0 2  (3.3%)
APE nadir (DE) 0.2212 (0.3328) 0.000
APE a 5 afios (DE) 0.14125 (0.217) 0.000
TNM patolégico

pT2a 17 (28.3%)

pT2b 10 (16.7%)

pT2c 33  (55%)
Gleason prostatectomia

<6 18  (30%)

3+4=7 10 (16.7%)

4+3=7 17 (28.3%)

8 5 (8.3%)

9al0 10 (16.7%)
Multifocalidad

Si 32 (53.3%)

No 28 (46.7%)
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Abordaje

Abierto 21  (35%)

Laparoscopico 39 (65%)
Comorbilidades

Diabetes mellitus tipo 2 16 (26.7%)

Hipertension arterial

sistémica 39 (65%)

Tabaquismo 14 (23.3%)
Tratamiento actual

RT 4  (6.70%)

BAT 1 (1.70%)

RTy BAT 3 (5%)
Recurrencia

Si 8 (13.3%)

No 52 (86.7%)

IMC: indice de masa corporal, APE= antigeno prostatico especifico (ng/ml),

TNM= clasificacion Tumor Nédulo Metastasis de la AJCC 2010, RT=radioterapia,
BAT: blogueo androgénico total, RIQ= rango intercuartil, DE: desviacion estandar

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas clinico-patolégicas para
pacientes con estadio patolégico T2

pT2a pT2b pT2c
p
Edad 60 62 62 0.298
*
IMC 28.1 26.9 27.3 0.14
*%
APE preoperatorio 7.18 8.8 8.39 0.761
*
APE nadir 0.0191 0.0177 0.025 0.756
**
Gleason prostatectomia
0.39
<6 8 44.4% 1 5.60% 9 50%
3+4=7 2 20% 1 10% 7 70%
4+3=7 5 29.4% | 5 29.4% 7 41.2%
8 0 0% 1 20% 4 80%
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9al0 2 20% 2 20% 6 60%
Abordaje 0.152

Abierto 8 38.1% 5 23.8% 8 38.1%

Laparosco

pico 9 23.1% 5 128% | 25 64.1%
TNM clinico 0.436

Tlc 5 41.7% 3 25.0% 4 33.3%

cT2a 6 19.4% 5 16.1% | 20 64.5%

cT2b 4 50% 1 12.5% 3 37.5%

cT2c 2 22.2% 1 11.1% 6 66.7%
Multifocalidad 7 21.9% 4 125% | 21 65.6% | 0.216
Recurrencia 1 30.8% 3 13.5% 4 55.8% | 0.212

IMC: indice de masa corporal, APE= antigeno prostatico especifico (ng/ml),
TNM= clasificacion Tumor Nodulo Metastasis de la AJCC 2010

Comparacion de variables a través de pruebas de ANOVA* y Kruskall Wallis**
para variables numéricas de acuerdo a distribucién normal o libre.
Comparacion de variables nominales a través de Chi cuadrada.

Tabla 3. Comparacion de caracteristicas clinico-patoldgicas agrupando
pT2by pT2c

pT2a pT2b + pT2c

p

Edad 60 62 0.211
IMC 28.1 27.2 0.629
APE preoperatorio 7.18 8.39 0.46
APE nadir 0.0191 0.0233 0.572
Gleason prostatectomia 0.245

<6 8 44.40% | 10 55.60%

3+4=7 2 20% 8 80%

4+3=7 5 29.40% | 12 70.60%

8 0 0% 5 100%

9al0 2 20% 8 80%
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Abordaje 0.152

Abierto 8 38.10% | 13 61.90%

Laparoscopico |9 23.10% | 30 76.90%
TNM clinico 0.246

Tlc 5 41.70% | 7 58.30%

cT2a 6 19.40% | 25 80.60%

cT2b 4 50% 4 50.00%

cT2c 2 2220% | 7 77.80%
Multifocalidad 7 2190% |25 78.1% | 0.264
Recurrencia 1 12.5% 7 87.5% 0.42

IMC: indice de masa corporal, APE= antigeno prostatico especifico (ng/ml),
TNM= clasificacion Tumor Nédulo Metéstasis de la AJCC 2010
Comparacion de variables a través de pruebas de t de Student* y U de Mann
Whitney** para variables numéricas de acuerdo a distribucion normal o libre.
Comparacion de variables nominales a través de Chi cuadrada.
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