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Resumen

La criocirugia es una técnica de tratamiento minimamente invasivo para el cancer de prdstata
localizado. Entre los hallazgos histolégicos que se encuentran con mayor frecuencia, posterior al
procedimiento, incluyen tejido de granulacién, fibrosis e hiperplasia glandular, incluso recurrencia del
Adenocarcinoma. Actualmente no existe una definicién validada del éxito bioquimico después de la
crioablacion prostatica, sin embargo se utiliza la determinacion del Antigeno Prostatico Especifico (APE)
como parte del seguimiento. Objetivo: Estudiar la correlacion entre el APE y los hallazgos histopatolégicos
en biopsias de préstata posteriores a crioablacion, en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petréleos Mexicanos. Hipotesis: Habra mayor correlacion entre el APE y los casos con recurrencia en las
biopsias de seguimiento posteriores a crioablacion, por lo que sera util en el seguimiento del
Adenocarcinoma. Disefio: Se realizd un estudio observacional analitico, transversal retrospectivo en el
cual se estudio la evolucidn que tienen los casos tratados con crioablacion, su correlacion entre el APE y
los hallazgos histopatolégicos, asi como el estudio del APE relacionandolo con la recidiva del cancer en las
biopsias posteriores a crioablacion. Resultados: De los 66 casos estudiados, 11 presentaron recurrencia,
en estos casos el APE de control se encontraba en valores bajos. Asi mismo se realizaron curvas ROC en
las cuales el APE (diagndstico y pre biopsia de control) no logré significancia estadistica para la deteccion
de recurrencia (p>0,05). Discusion: Al analizar el desempefio de la determinacion del APE no se encontré
correlacion alguna entre éste y su capacidad para detectar casos con recurrencia del Adenocarcinoma.
Conclusiones: El valor del APE como parte del seguimiento de los casos con crioablacion prostatica, no
se correlaciona con la recurrencia del Adenocarcinoma por lo cual es necesario auxiliarse de otros

métodos para su deteccion.

Palabras clave: Adenocarcinoma de prdstata, crioablacion prostatica, Antigeno Prostatico especifico.
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Introduccioén

En la actualidad el cancer es considerado una enfermedad genética multifactorial, ademas de un

problema de salud publica mundial que afecta mayormente a naciones industrializadas.

Es una afeccion clinica de caracter maligno cuyas caracteristicas son la alteracion morfoldgica y
funcional, seguida de la proliferaciéon descontrolada de las células de un tejido que invaden, desplazan y
destruyen localmente y a distancia, otros tejidos del organismoz. Ocupa la primera causa de mortalidad a
nivel mundial. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estiman 7.6 millones de
defunciones en el 2008. Ademas, se considera que alrededor de 84 millones de personas moriran a causa

de esta patologia entre 2005 y 201 52,

Segun datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, de 1922 a 2001 la mortalidad
aumenté de un 0.60% a un 13% (tercera causa en la Ciudad de México)®. Por otro lado, en 2006 el Reporte
Histopatologico de las Neoplasias Malignas (RHNM) present. una tasa global de morbilidad por cancer de
10 por cada 100,000 habitantes (106,238 casos), con mayor incidencia en el estado de Nuevo Ledn y la
Ciudad de México. Asi mismo se estimaron tres de las principales causas de muerte en hombres, entre las
cuales destaca, como primer causa en México, el cancer de préstata (8.9 x cada 100,000 habitantes)3.

Seguido por el cancer de pulmén y de estébmago.
Cancer de préstata

El Consejo Nacional de Poblacion (CONAPOQO) en el 2010, refiere que las tasas de incidencia de
tumores malignos de la préstata aumentaron significativamente entre los grupos de edad de 45 a 64 afios,
pasando de 4.7 a 6.4 decesos por cada 100,000 hombres durante el periodo comprendido del afio 1980 al
2007*°.

De acuerdo a los paramentos que menciona la Guia de practica clinica para el Diagnéstico y
Tratamiento del Cancer de préstata como medidas de prevencion y diagndstico oportuno, propone realizar
tacto rectal y determinacion sérica de APE a pacientes masculinos mayores de 40 afios con antecedentes
familiares de linea directa de cancer de préstata; esto como medidas para un diagnostico oportunoe’ 7
Ademas mencionan pruebas de deteccion especifica, por ejemplo la determinacion sérica del Antigeno

Prostatico Especifico (APE).

El APE es una glicoproteina producida por las células epiteliales de la préstata; sus niveles
pueden estar elevados en sujetos con cancer de préstata debido a un aumento en la produccién del
mismo, asi como por ruptura las barreras de tejido entre el lumen de la glandula de la préstata y los

capilares provocando la liberacion de mas APE en el suero.



Varios estudios han estimado que las elevaciones de APE pueden preceder a la enfermedad
clinica por 5 a 10 afios o incluso mas tiempo. Sin embargo, el APE también se elevada en una serie de

condiciones benignas, como la hiperplasia y prostatitis (Anexo 1).

El nivel del APE como una variable independiente es el mejor predictor de Cancer, ante la
sospecha por hallazgos en el examen al tacto rectal’. Asi mismo a todo paciente con hallazgos anormales
al tacto rectal, aun sin alteracion en los niveles de APE, es necesario la realizacion de biopsia transrectal

de prostata *"8.

Marco de Referencia

Crioterapia como tratamiento para cancer de préstata

La criocirugia es una opcion de tratamiento minimamente invasiva, cuyo uso se ha incrementado

marcadamente en la Gltima década'""?

. La Asociacion Americana de Urologia, en el afio 1996, reconocio a
la crioablacidn como una opcidn terapéutica para cancer de prostata localizado; dejando éste de ser un

tratamiento experimental.

La crioablacién consiste en la utilizacion de técnicas de congelacion, las cuales inducen muerte
celular por una serie de procesos de deshidratacion y desnaturalizacion de las proteinas; dando como
resultado la ruptura directa de la membrana celular por los cristales de hielo. Es asi que se produce una
disminucion en el flujo sanguineo, con la consecuente formacién de micro trombos; generando asi estasis
de la microcirculacion, isquemia secundaria y apoptosiss’9’13. El frio, a temperaturas de congelacion, puede

causar un dafo irreparable de la estructura tisular y celular del érgano sometido a bajas temperaturas.

La respuesta tisular al frio varia segun la intensidad del dafio producido, es por ello que cuando el
dano criogénico es leve (bajas temperaturas de congelacidon) solamente se produce una reaccién
inflamatoria, mientras que si el dafio criogénico es severo (altas temperaturas de congelacién) se consigue
la destruccion tisular, siendo éste ultimo el principal objetivo que persigue la criocirugia13. Es necesario

conseguir temperaturas de -40 6 -50 grados centigrados para que se produzca la muerte celular™™,

Por otra parte hay ciertas caracteristicas de las lesiones inducidas por la congelacién en las
cuales si se somete a una hipotermia subletal, se induce la expresién de determinados genes que regulan
la produccién de proteinas que intervienen en el crecimiento celular y la apoptosis”, por ejemplo, el Factor
de Crecimiento endotelio-vascular (VEGF) vy fibroblastico (B-FGF), Interleucina-8 (IL-8), entre otras
citocinas'®. Estos mecanismos explicarian la destruccion tisular que ocurre en la periferia del area de
congelacion, donde no se alcanzan temperaturas tan bajas como en la zona central (donde hay

necrosis)'*'>®.



Los pacientes candidatos ideales a este procedimiento son aquellos con cancer de prostata
érgano confinado, con volumen prostatico menor a 40 ml, APE menor a 20 ng/ml, y Gleason menor de 7 8,
En cuanto otras de las indicaciones para la realizacion de ésta terapia destacan principalmente tras fracaso
bioquimico post-prostatectomia o post-radioterapia (externa o braquiterapia), asi como control de

complicaciones locales (hematuria u obstruccion) en pacientes con enfermedad diseminada'®.
Complicaciones

En cuanto a las complicaciones que se refieren tras la realizacién de la crioterapia destaca en
gran medida la disfuncion eréctil, necrosis tisular, incontinencia, dolor pélvico, retencion urinaria, fistulas

uretero-rectales e incontinencia urinaria, éstas ultimas son poco comunes®"’.

Cambios postcrioablacion

El tiempo promedio del proceso de dafo post-crioablacion no es bien conocido'®. Sin embargo
se mencionan diferentes cambios primarios posteriores a la crioterapia como tratamiento para el cancer de
préstata. Estos incluyen, necrosis, edema e inflamacion?'. Siendo mas cercanos al primer mes posterior a
la intervencion. Después del tercer mes los hallazgos histolégicos incluyen tejido de granulacion, fibrosis y
proliferacion de los elementos del epitelio glandular (hiperplasia glandular), histiocitos, atipia estromal®,
también se mencionan cambios mixoides, depodsitos de hemosiderina, fibrosis estromal, necrosis,
calcificaciones, inflamaciéon aguda, granulomas, metaplasia escamosa y engrosamiento de la pared de los

vasos sanguineos19’ 20.

El valor del Antigeno Prostatico Especifico

Actualmente no hay criterios bien establecidos para el seguimiento de los pacientes tratados con
crioablacion primaria o de rescate®. Aunque se recomienda realizarlo en la semana 2, 4 y 6 después de la
crioterapia, donde se incluya el cultivo de orina y de la determinacién del APE en intervalos de cada 3 6 6
meses durante 18 meses®. Sin embargo no existe una definicion validada del éxito bioquimico después de

la crioablacion prostatica.

Después de la crioablacion a la totalidad de la glandula prostatica, el nadir del APE es de gran
valor prondstico para sobrevivida libre de enfermedad. Niveles de APE de 0.6 ng/mL o mayores se han
asociado con una tasa de falla bioquimica significativa a los 24 meses a pesar del riesgo de estratificacion,
y los individuos con estos niveles requieren un seguimiento estrecho®. Es asi que un nadir del APE menor
0.6 ng/ml y los hallazgos en las biopsias de control, son el predictor mas importante de los resultados de

criocirugia identificados a la fecha®’.

Si el APE sérico nunca cae a niveles indetectables o esta aumentando rapidamente, la

enfermedad sistémica es mas probable que la enfermedad residual en el lecho prostatico; en contraste, si



el APE se eleva gradualmente después de permanecer indetectable durante dos o mas anos, es mas

probable una recurrencia local aislada en el lecho prostatico®.

La recidiva bioquimica fue definida, de acuerdo con la definicion del Consejo de Administracion
de la Sociedad estadounidense de Radiologia Terapéutica y Oncologia (ASTRO), como tres aumentos
consecutivos de los niveles de APE sérico durante mas de 6 meses, después de la radioterapia. La fecha

de recurrencia se considera que es el punto medio entre el nadir de APE y el primer aumento del mismo?.

Se han utilizado varias definiciones diferentes del fracaso bioquimico, lo que ha dado lugar a

dificultades para decidir cuando se ha producido un fallo bioquimico en un paciente.

En septiembre de 1996, un grupo de investigadores que habian contribuido a la literatura sobre la
radiacion para el carcinoma de préstata se reunieron en San Antonio, Texas (coincidiendo con la reunion

anual del Colegio Americano de Radiologia) %5 en la cual consultaron cuatro directrices:

Fracaso bioquimico no es una justificacion por si misma para iniciar el tratamiento adicional. No

equivale a fracaso clinico.

Tres aumentos consecutivos en el APE es una definicién razonable de fracaso bioquimico

después de la radioterapiazs.

El uso de tres, en lugar de dos valores consecutivos reduce el riesgo de declarar falsamente un
fracaso bioquimico debido al "rebote". Este fendmeno se produce cuando las determinaciones

secuenciales del APE muestran una o dos elevaciones, seguido de una caida®.
Reglas de Vancouver para progresion bioquimica25
a) El verdadero nadir es el valor mas bajo del APE después de la terapia.
b) El nadir de referencia es la lectura més baja.

c) Debe haber al menos dos aumentos consecutivos por encima del punto mas bajo de

referencia, medida al menos con un mes de diferencia.

d) Se requiere un nivel del APE de al menos 1,5 ng/dL, en cualquier momento después del nadir

de referencia, antes de catalogarlo como recaida bioquimica.

e) La recaida se mide a partir del tiempo entre el punto mas bajo de referencia y la primera

lectura post-nadir.
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Planteamiento del problema

¢ Hay correlacion entre el Antigeno Prostatico Especifico y los hallazgos histopatologicos en

biopsias de préstata posteriores a crioablacion?
Justificacién

La terapia de crioablacibn es una alternativa de tratamiento relativamente reciente y es
considerada como un procedimiento quirirgico minimamente invasivo. Tiene como finalidad conseguir la
erradicacion de la enfermedad con la menor morbilidad posible, permitiendo la conservacién de la funcion
de la prostata. En los casos de Adenocarcinoma prostatico, posterior al tratamiento con crioablacién, no
siempre se correlaciona el valor elevado del APE vy la recidiva del carcinoma. En la literatura no esta
estandarizado el seguimiento de pacientes con cancer de préstata sometidos a crioablacién prostatica, ni
tampoco estan descritos los cambios mas comunes que se encuentran en el tejido posterior a éste
tratamiento. Unicamente se mencionan los periodos en los cuales se sugiere la determinacién del APE y

que un valor nadir de menor a 0.6 ng/mL se relaciona con un mejor prondstico.

En el Hospital Central sur de Alta Especialidad Petréleos Mexicanos, en general a todos los
pacientes sometidos a crioablacion prostatica se les cuantifica el APE a los 3, 6, y 9 meses y se realiza
biopsia prostatica a los 12 meses independiente del valor de APE. Sin embargo existen casos con APE

bajo que presentan recurrencia.

Es por ello que se estudiara la evolucion que tienen estos pacientes, la correlacion que existe
entre el APE y los hallazgos histopatoldgicos en biopsias de prostata posteriores a crioablacion, asi como
determinar si la elevaciéon del APE se relaciona con la recidiva del cancer en las biopsias posteriores a

crioablacion, en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos.
Objetivo

Estudiar la correlacién entre el Antigeno Prostético y los hallazgos histopatolégicos en biopsias
de prostata posteriores a crioablacion, en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos
Mexicanos.

Hipotesis

Habra mayor correlacion entre el Antigeno Prostatico Especifico y los casos con recurrencia en
las biopsias de seguimiento posteriores a crioablaciéon, por lo que sera util en el seguimiento

Adenocarcinoma.
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Disefo
Tipo de estudio:

Estudio observacional analitico, transversal retrospectivo.
Materiales y métodos
Universo de estudio:

Registro de todos los casos con diagndstico de Adenocarcinoma de préstata que cuenten con

biopsias de control posteriores al tratamiento con crioablacién.
Poblacién de estudio:

Casos sometidos a crioablacion como tratamiento para el Adenocarcinoma de prostata, los
cuales tengan control con determinacién sérica de Antigeno Prostatico Especifico y con biopsia posterior a

la crioablacion en el Hospital Central Sur de Alta especialidad de Petréleos Mexicanos.
Tamafo de la muestra:

En el servicio de Patologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos
del afio 2010 al 2015 se han realizado 1669 biopsias de prostata, de las cuales 592 se han diagnosticado
con Adenocarcinoma, 114 de esos casos se ha realizado crioablacion prostatica como procedimiento

terapéutico y 66 de ellos cuentan con biopsia de seguimiento posterior a la terapia con crioablacion.
Criterios de seleccién:

Criterios de Inclusion: Casos de Adenocarcinoma de préstata y terapia con crioablacién, que

tengan biopsia de control en el Hospital Central Sur de Alta especialidad de Petréleos Mexicanos.

Criterios de exclusion: Casos de Adenocarcinoma de préstata y terapia con crioablacion, que

no cuenten con biopsia de control posterior al tratamiento con crioterapia.

Definicion Operativa de variables

Independientes Dependientes
Variable Escala Variable Escala
1. Edad 1. Intervalo 1. Antigeno prostatico 1.Intervalo
2. Sexo 2. Nominal 2. Hallazgos histopatoldgicos 2.Nominal
3. Recurrencia 3.Nominal
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Descripcién de variables

Variable | Definicién | Parametro para su evaluacion
Independientes
Edad Edad de diagnéstico del | Sera expresado en afios cumplidos
Adenocarcinoma.
Sexo Género. Todos los casos corresponden al sexo
masculino
Dependientes
Antigeno Prostatico | Valor de la determinacion sérica del | Se expresara en ng/ml
Especifico antigeno prostatico. Se tomara en cuenta el valor previo a la
realizacién de la biopsia posterior a la
crioablacién.
Hallazgos histopatoldgicos | Cambios histopatolégicos reportados en | 1. Estromales
benignos los diagnosticos definitivos de las a. Fibrosis
biopsias posteriores a crioablacién. b. Depésitos de hemosiderina
c. Inflamacion crénica
d. Hialinizacion
e. Necrosis
f .Calcificaciones
2. Epiteliales

a. Hiperplasia glandular
b. Metaplasia escamosa

c. Atrofia
Recurrencia del Presencia de Adenocarcinoma residual | Se expresara como con recurrencia/sin
Adenocarcinoma en biopsias de control. recurrencia
Descripcién de procedimientos.
1. Se realizara la busqueda de los casos que seran parte de la investigacion dentro del

sistema electrénico de Patologia, de acuerdo a los criterios de inclusion en el periodo de estudio del 2010
al 2016 filtrando los resultados con la codificacion “Adenocarcinoma” como morfologia y “Préstata” como

topografia.

2. Posteriormente se buscaran los casos tratados con crioablacion en el sistema electrénico
de Atencion médica, rescatando qué cambios fueron reportados en cada caso. Al mismo tiempo se

averiguara el valor de Antigeno Prostatico Especifico previo a la biopsia de control.

3. Se realizara una base de datos que incluya el nimero de ficha y nimero de biopsia como
identificacion de cada caso, la edad de diagndstico de Adenocarcinoma de préstata, asi como valor
numeérico de la determinacién de Antigeno Prostatico Especifico al diagndstico y previo a la biopsia de

control.

4. Se documentaran los hallazgos histopatoldgicos reportados en el diagnéstico final, asi

mismo se identificara que casos tuvieron recurrencia del Adenocarcinoma.

13




Hoja de captura de datos

# Hallazgos
S . Hallazgos histopatoldgicos
" Fecha del Edad de Fecha de Fecha de biopsia APE previo a i - i
Ficha . . . ‘. . - . - S histopatoldgicos malignos
diagndstico diagndstico crioablacion postcrioablacion biopsia de control i . g
benignos con recurrencia/sin

recurrencia

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se inici6 comprobando la distribucién de las variables continuas
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Posteriormente se dividi6 la muestra en dos grupos: 1) Con
recurrencia, es decir, aquellos que presentaron Adenocarcinoma 2) Sin recurrencia, aquellos que durante
el control no se evidencié la presencia de Adenocarcinoma. Las variables continuas se analizaron
mediante prueba T de student para muestras independientes acorde a la distribuciéon normal o no normal
respectivamente, se hizo prueba de Wilcoxon para comparar los valores basales de Antigeno Prostatico

Especifico contra los valores de control (4 ng/ml).

Posteriormente las variables cualitativas fueron analizadas mediante prueba de Xi® 0 exacta de
Fisher correspondientemente, a continuacion se realizé un modelo de regresidn binaria logistica (método

Foreward conditional) entre los hallazgos histopatoldgicos y el desenlace de recurrencia.

Finalmente se generaron curvas de Receiver Operating Characteristic (ROC) para determinar el
desempefio de las mediciones de Antigeno Prostatico Especifico para deteccion de recurrencia y la

presencia o ausencia de los hallazgos benignos.

Los valores se muestran en media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilar percentil
25- percentil 75) acorde a distribuciéon normal o no normal respectivamente y como frecuencia (porcentaje)

en variables cualitativas. Tabla 1.
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Resultados

En el periodo de estudio comprendido se analizaron 716 casos de adenocarcinoma de prostata;
en 114 de ellos se realiz6 terapia con crioablacion, de los cuales 66 casos tenian biopsia de control en su
seguimiento. Se encontraron 11 casos (17%) con recurrencia del Adenocarcinoma en la biopsia de control

tras la realizacion de la terapia con crioablacion. Grafica 1.

En cuanto a los cambios histopatoldgicos encontrados en los casos sin recurrencia, en mayor
porcentaje se encontré la Hiperplasia glandular con un 29% (46 casos), seguida de la Fibrosis con un 26%
(41 casos). En menor proporcion se identificaron areas con calcificaciones (2%), infarto (4%) y depositos
de hemosiderina (4%). Asi mismo se encontraron dos casos con Neoplasia Intraepitelial Prostatica (NIP).
Gréfica 2.

Por otro lado, dentro de los cambios histopatolégicos encontrados en los casos con recurrencia
también se presentaron en un mayor porcentaje la Hiperplasia y la Fibrosis, con un 33% (7 casos) para
cada uno. Asi mismo, se encontraron areas de infarto y depésitos de hemosiderina sélo en un caso para

cada uno. Gréfica 3.

Gréfica 1 .Casos con crioablacion que presentaron recurrencia

H Sin recurrencia

ECon recurrencia
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Gréfica 2. Hallazgos histopatoldgicos benignos en casos sin recurrencia
Neoplasia Intrepitelial

Prostética
2
(1%)
Metaplasia escamosa/
12

(8%)

Depésitos de
hemosiderina

7
Inflamacién croéica (4%)
18

(11%)

Calcificaciones —~_
3
(2%)

Gréfica 3. Hallazgos histopatolégicos benignos en casos con recurrencia
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De los 66 casos que contaban con biopsia de control posterior a la crioablacién, en la Tabla 1 se
muestran la edad, determinacion del Antigeno Prostatico Especifico al diagndstico y previo a la biopsia de
control, al igual que el tiempo, estimado en meses, desde el diagndstico hasta la crioablacién y desde la

crioablacion hasta la biopsia de control, en los casos con y sin recurrencia, asi como el total.

Tabla 1. Variables continuas

Sin recurrencia Con recurrencia Total
Edad (promedio) 63 67 64

APE al diagnéstico 8.60 (6.54-11) 5.9 (3.5-10) 8,6 (6.0-10.95)
Meses del diagndéstico a crioablacion 7 (5-11) 6 (5-14) 7 (5-12)
Meses de crioablacién a biopsia de 13 (12-15) 15 (13-27) 13 (12-16)

control
APE previo a la biopsia de control 0.6 (0.12-3.0)* 0.9 (0.4-3.15)*
APE: Antigeno prostatico especifico *: p<0.05 con referencia a valor basal

0.6 (0.12-3.15)

Se puede observar que no hubo diferencia significativa entre los casos con y sin recurrencia, en
relacion a las variables presentadas. Los valores de antigeno prostatico especifico disminuyeron de

manera significativa en relacion a los valores basales (p<0,05) en ambos grupos.

Posteriormente en la Tabla 2 se muestran las frecuencias y porcentajes de la diferenciacién y
hallazgos histopatoldgicos, respectivamente. En relaciéon a la diferenciacion (Grado de grupo) no se

encontrd asociacion entre las categorias y recurrencia (p>0.05).

benignos.

Tabla 2. Distribucién por grupo*

Grado Sin recurrencia | Con recurrencia Total

(Suma de Gleason) (%) (%) (%)
1 21 (38.2) 3 (27.3) 24 (36.4)
2 7 (12.7) 4 (36.4) 11 (16.4)
3 14 (25.5) 1(9.1) 15 (22.7)
4 7(12.7) 1(9.1) 8 (12.1)
5 6 (10.9) 2 (18.2) 8 (12.1)

*Categorizacion en base al grado de grupo obtenido segln el score de Gleason (WHO, 2016)
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En la Tabla 3 se muestran las frecuencias y porcentajes por grupo de hallazgos histopatolégicos



Tabla 3. Hallazgos histopatolégicos benignos
Sin recurrencia Con recurrencia Total
(%) (%) (%)

Fibrosis 41 (74.5) 7 (63.6) 48 (72.7)
Deposicion de hemosiderina 7 (12.7) 0(0) 7 (10.6)
Inflamacién crénica* 18 (32.7) 0 (0) 18 (27.3)
Hialinizacion 11 (20) 3(27.3) 14 (21.1)
Infarto 6 (10.9) 1(9.1) 6 (9.1)
Calcificaciones 3 (5.5) 0 (0) 3 (4.5)
Hiperplasia glandular 45 (81.8) 8 (72.7) 53 (80.3)
Metaplasia escamosa 12 (21.8) 2 (18.2) 14 (21.2)
Atrofia 9 (16.4) 0 (0) 9 (13.6)
Neoplasia intraepitelial prostatica 2 (3.6) 0 (0) 2(3.0)
*: p<0.05 por prueba de Xi“ o exacta de Fisher

Se encontré diferencia entre la presencia de inflamacién crénica entre los casos con y sin
recurrencia (p<0.05), aun asi en el modelo de regresion logistica binaria no se encontré asociacion alguna

entre los hallazgos benignos y recurrencia (p>0,05).

En la Tabla 4 se pueden identificar los casos que presentaron recurrencia del Adenocarcinoma en
la biopsia de seguimiento tras la terapia con crioablacion. La media de este grupo fue de 67.2 afos, con un
valor promedio de Antigeno Prostatico Especifico diagnéstico de 8.13 ng/ml, en un rango de valores que
iban desde 0.4 ng/ml hasta 26 ng/ml. En cuanto al grado de diferenciacion (Gleason) la mayoria se
encontraba en moderadamente diferenciado o Grado grupo 2, de acuerdo a la clasificacién de la OMS del
2016. En promedio el tiempo entre el diagndstico de Adenocarcinoma vy la realizacién de la terapia con

crioablacion fue de 10.1 meses.

Durante el seguimiento el promedio de meses desde la crioablaciéon hasta la realizacion de la
biopsia de control, en los casos con recurrencia, fue de 24.8 meses; cabe mencionar que en 4 de los 11
casos se aumentd el periodo entre la crioablacién y la biopsia de control debido a circunstancias
relacionadas con las comorbilidades de los pacientes. El valor promedio de Antigeno Prostatico Especifico

disminuy6 a 2.06 ng/ml, cuatro veces menos que en la determinacion realizada al diagnéstico (8.13 ng/ml).

18



Tabla 4. Casos con recurrencia
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Las curvas ROC con respecto a los resultados del Antigeno Prostatico Especifico, al diagnéstico

y pre biopsia de control, no lograron significancia estadistica para la detecciéon de recurrencia del
Adenocarcinoma (p>0,05) Figuras 1y 2 y Tablas 5 y 6.

Figura 1. Curva Receiver Operating Characterictic Figura 2. Curva Receiver Operating Characterictic
Recurrencia vs APE al diagndstico Recurrencia vs APE pre biopsia de control
107 1,01
0,87 0.6
o
5 067 8 o6
= 8
E 2
g 2
[+ 0,4_ O 0.4
(72} o
0,2-] 0,21
0,0 T T T T 0,0 T T T T
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 0,0 0.2 04 06 038 1,0

1 - Especificidad 1 - Especificidad

Linea verde: referencia 50% de area bajo la curva

Tabla 5. Area bajo la curva APE al diagnostico Tabla 6. Area bajo la curva APE pre biopsia de control
ABC p Intervalo de confianza al 95% ABC p Intervalo de confianza al 95%
Limite Limite inferior Limite Limite inferior
superior superior
0,37 0,18 0,16 0,58 0,59 0,08 0,43 0,75
ABC: Area Bajo la Curva ABC: Area Bajo la Curva

Posteriormente se muestran los resultados de las curvas ROC (Tabla 7) entre los valores
de Antigeno Prostatico Especifico (diagnéstico y previo biopsia de control) y los hallazgos benignos
encontrados, area bajo la curva (desempefio) punto corte propuesto con sensibilidad (proporcion
de pacientes con un valor de Antigeno Prostatico Especifico mayor o igual al punto corte y el
hallazgo positivo) y especificidad (proporcién de pacientes con un valor de Antigeno Prostético

Especifico benigno menor al punto corte y el hallazgo negativo), junto con las curvas Figuras 3 a 5
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de aquellas curvas con significancia (p<0,05), es decir que tienen relevancia en la deteccién del

hallazgo mencionado y de la Figura 6 a 15 se muestran aquellos sin significancia estadistica

(p>0,05) o sin relevancia en la deteccion del hallazgo mencionado.

Tabla 7. Resultado de las curvas Receiver Operating Characteristic y la presencia a ausencia de hallazgos benignos

Variable Resultado ABC p Intervalo de confianza al Punto Sensibilida | Especificid
95% Intervalo corte d ad
Limite Limite
superior inferior
APE diagnéstico | Presencia de fibrosis | 0,559 | 0,463 0,405 0,713 - - -
APE pre biopsia | Ausencia de fibrosis 0,658 | 0,049 0,503 0,813 0,95 67 67
de control*
APE Presencia de 0,676 | 0,029 0,538 0,814 8,9 61 58
diagnéstico* inflamacién crénica
APE pre biopsia | Presencia de 0,466 | 0,676 0,300 0,632 - - -
de control inflamacién crénica
APE diagnéstico | Presencia de 0,479 | 0,902 0,224 0,734 - - =
calcificaciones
APE pre biopsia | Ausencia de 0,868 | 0,032 0,746 0,989 0,05 85 67
de control* calcificaciones
APE diagnéstico | Presencia de 0,579 | 0,499 0,280 0,878 = = =
depdsitos de
hemosiderina
APE pre biopsia | Presencia de 0,472 | 0,677 0,260 0,643 - - -
de control depdsitos de
hemosiderina
APE diagnéstico | Presencia de 0,622 | 0,163 0,467 0,777 - - -
Hialinizacion
APE pre biopsia | Presencia de 0,475 | 0,778 0,315 0,635 - - -
de control Hialinizacion
APE diagnéstico | Presencia de infarto 0,722 | 0,57 0,522 0,921 - - -
APE pre biopsia | Presencia de infarto 0,696 | 0,92 0,429 0,963 - - -
de control
APE diagnéstico | Presencia de 0,560 | 0,509 0,391 0,728 - - -
hiperplasia glandular
APE pre biopsia | Presencia de 0,636 | 0,132 0,479 0,792 - - -
de control hiperplasia glandular
APE diagndstico | Presencia de 0,576 | 0,384 0,404 0,748 - - -
metaplasia
escamosa
APE pre biopsia | Presencia de 0,573 | 0,406 0,405 0,741 - - -
de control metaplasia
escamosa
APE diagnéstico | Presencia de atrofia 0,519 | 0,852 0,316 0,723 - - -
APE pre biopsia | Presencia de atrofia 0,538 | 0,716 0,320 0,756 - - -
de control
APE diagnéstico | Neoplasia 0,219 | 0,178 0,111 0,327 - - -
intraepitelial
prostatica
APE pre biopsia | Neoplasia 0,223 | 0,184 0,120 0,326 - - -
de control intraepitelial
prostatica

APE: Antigeno Prostatico Especifico, ABC: Area Bajo la Curva
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Figura 3. Curva Receiver Operating Characteristic Figura 4. Curva Receiver Operating Characteristic
APE pre biopsia de control vs Ausencia de fibrosis APE diagnéstico vs Presencia de inflamacion crénica
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Figura 5. Curva Receiver Operating Characteristic Figura 6. Curva Receiver Operating Characteristic
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Figura 7. Curva Receiver Operating Characteristic
APE pre biopsia de control vs Presencia de
inflamacién crénica
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Figura 9. Curva Receiver Operating Characteristic
APE vs Depoésitos de hemosiderina
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Figura 8. Curva Receiver Operating Characteristic
APE diagnéstico vs Presencia de calcificaciones
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Figura 10. Curva Receiver Operating Characteristic
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Figura 11. Curva Receiver Operating Characteristic

Figura 12. Curva Receiver Operating Characteristic
APE vs Infarto

APE vs Hiperplasia glandular
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Figura 13. Curva Receiver Operating Characteristic Figura 14. Curva Receiver Oper_ating Characteristic
APE vs metaplasia escamosa APE vs Atrofia
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Figura 15. Curva Receiver Operating Characteristic
APE vs Neoplasia Intraepitelial Prostatica
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Discusion

De los casos analizados, los cuales contaban con biopsia de control tras la realizacion de
terapia con crioablacién, el mayor porcentaje no presento recurrencia del Adenocarcinoma (83%).
Tanto en los casos con y sin recurrencia se encontraron diferentes hallazgos histopatolégicos
benignos relacionados con los cambios que presenta el tejido tras ser sometido a temperaturas de

congelacion.

Asi mismo, en el presente estudio, se observé de manera inicial que entre ambos grupos,
con y sin recurrencia de Adenocarcinoma, no hubo diferencia significativa entre los valores de
Antigeno Prostatico Especifico al inicio y al final de la observacion, sin embargo, hubo una

diferencia entre ambos grupos con relacion a los valores basales y finales de dicho marcador.

Por otro lado tampoco se encontr6 una diferencia significativa entre el grado de
diferenciacion del Adenocarcinoma, entre los casos con y sin recurrencia, considerando el score de

Gleason al momento del diagndstico.

En cuanto a los hallazgos benignos se observd una diferencia significativa en la
inflamacion crénica, debido a que una mayor cantidad de casos sin recurrencia presentaron dicho
hallazgo, en comparacion con los que presentaron Adenocarcinoma. Cabe mencionar que ningun
caso en el grupo con recurrencia del Adenocarcinoma presenté inflamacién crénica en la biopsia

de seguimiento posterior a la crioablacion.

Al analizar el desempefio de la determinacion del Antigeno Prostatico Especifico no se
encontré correlacién alguna entre éste y su capacidad para detectar casos con recurrencia del

Adenocarcinoma.

En relacién al desempefio de dicho biomarcador y los hallazgos benignos se mostro

utilidad pronostica entre el Antigeno Prostéatico Especifico y tres hallazgos benignos.

En relacién a la ausencia de fibrosis y el Antigeno Prostatico Especifico previo a la
biopsia de seguimiento en terapia con crioablacion, mostré un desempefio moderado (area bajo la
curva de 0.65, 67% de sensibilidad y especificidad) en El cual se determind que un valor igual o
mayor a 0,95 ng/ml predijo al 67% de los casos con ausencia o presencia de fibrosis en el analisis

histopatolégico.

Asi mismo el Antigeno Prostatico Especifico mostré mayor desempefio en la deteccién de
ausencia de calcificaciones (area bajo la curva de 0,86, 85% de sensibilidad y 67% especificidad)

con un valor mayor o igual a 0.05 ng/ml, 85% de los pacientes mostraron ausencia de
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calcificaciones y 67% presencia de las mismas, siendo un mejor marcador para descarte de la

condiciéon que para su deteccion.

Finalmente el valor del Antigeno Prostético Especifico, en su determinaciéon al momento
del diagnéstico (area bajo la curva de 0.67, 61% de sensibilidad y 58% especificidad), con un valor
mayor o igual a 8,9 ng/ml detectd al 61% de los pacientes con inflamacion crénica y 58% de

aquellos sin dicha condicién en las biopsias de control posteriores a la terapia con crioablacion.
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Conclusiones

A partir del analisis en esta investigacién, durante el periodo de estudio, se identificaron
114 casos sometidos a crioablacion prostatica, de los cuales unicamente 66 casos contaban con

biopsia de seguimiento.

En la biopsia seguimiento de los casos de Adenocarcinoma de prostata sometidos a
crioablacion, el 83 % no presentd recurrencia de la enfermedad (55 casos). Todos ellos contaban
con determinaciones de Antigeno Prostatico Especifico a los 3, 6 y 9 meses posteriores a la

crioablacion.

En los casos con y sin recurrencia del Adenocarcinoma, en la biopsia de seguimiento, los
hallazgos histopatoldgicos benignos que se presentaron con mayor porcentaje fueron la fibrosis e

hiperplasia glandular.

El valor de Antigeno Prostatico Especifico promedio, al momento del diagnéstico, fue de
8.6 ng/ml para los casos sin recurrencia y 5.9 ng/ml para los casos con recurrencia. En cuanto a
sus determinaciones previas a la realizacién de biopsia de seguimiento los valores fueron de 0.6
ng/ml para los casos sin recurrencia y 0.9 ng/ml para los casos con recurrencia, con lo se
considera que en los casos con valores de Antigeno Prostatico Especifico menores a 0.6 ng/ml, a
un afo de la realizacidon de crioablacion prostatica, son de mejor prondstico para no presentar

recurrencia de Adenocarcinoma.

En la comparacion entre los valores de Antigeno Prostético al momento del diagndstico
con el valor previo a la biopsia de seguimiento hubo una disminucién de manera significativa en

relacién a los valores basales para los casos con y sin recurrencia.
Existe una diferencia significativa entre la presencia de inflamacién crénica en los casos
con y sin recurrencia, debido a que en los casos con recurrencia no se presentd este hallazgo

histopatolégico en las biopsias de seguimiento posterior a crioablacion.

No existe una asociacion entre los hallazgos benignos y la recurrencia del

Adenocarcinoma en las biopsias de seguimiento posteriores a crioablacion.
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De acuerdo a la diferenciacion del Adenocarcinoma (Gleason) la mayoria correspondié a
un moderadamente diferenciado o Grado grupo 2, de acuerdo a la clasificacién de la OMS del
2016.

En promedio el tiempo entre el diagndstico de adenocarcinoma y la realizacion de la

terapia con crioablacion fue de 10.1 meses en los casos con recurrencia.

La determinacion del Antigeno Prostatico Especifico al diagnéstico y previo biopsia de
seguimiento, no lograron significancia estadistica para la deteccion de recurrencia del

Adenocarcinoma en las biopsias de seguimiento tras la realizacion de terapia con crioablacion.

El desempefio de la determinacion del Antigeno Prostatico Especifico como parte del
seguimiento de los casos con crioablacion prostatica, no se correlaciona con la recurrencia del

Adenocarcinoma por lo cual es necesario auxiliarse de otros métodos para su deteccion.

La determinacion del Antigeno Prostatico Especifico (mayor o igual a 0,95 ng/ml) previo a
la biopsia de seguimiento, en correlacién a los hallazgos histopatolégicos benignos mostré utilidad
con fines de prondstico en relacion a la ausencia de fibrosis, con un 67% de sensibilidad y

especificidad.

En la determinacion del Antigeno Prostatico Especifico (mayor o igual a 8,9 ng/ml) al
momento del diagnoéstico detectd al 61% de los casos con inflamacion crénica y 58% sin dicha
condicién en las biopsias de control posteriores a la terapia con crioablacion (61% de sensibilidad y
58% de especificidad).

El Antigeno Prostatico Especifico (mayor o igual a 0.05 ng/ml) en relacién a la ausencia
de calcificaciones detecté la 85% de los casos, siendo éste un mejor marcador para descartar
dicha condicidn (85% de sensibilidad y 67% de especificidad).
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Fotomicrografias

Fibrosis del estroma Fibrosis del estroma
Infarto Infarto
Cambios mixoides Cambios mixoides
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Hialinizacién Hialinizacion

Hiperplasia Hiperplasia

Hemosiderina Hemosiderina
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Metaplasia epidermoide Metaplasia epidermoide

Atrofia Atrofia

Adenocarcinoma Adenocarcinoma
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Anexo 1
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