(LM N

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ”

DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS Y
BIOQUIMICAS EN PACIENTES CON NEOPLASIA DE PROSTATA, EN LA
ZONA DE TRANSICION, ZONA PERIFERICA Y ZONA GLOBAL.

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN

UROLOGIA

PRESENTA:
GUILLERMO VIANA ALVAREZ

TUTOR DE TESIS

DR. CARLOS PACHECO GAHBLER
JEFE DE LA DIVISION DE UROLOGIA

CIUDAD DE MEXICO, FEBRERO 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOSPITAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ

AUTORIZACIONES

| o e

‘ ‘p"g_u Gl’-\';’ HOSP: |r?.. L:CNERIM.
s *DR. MANUEL GEA

' GONZALEZ"

e g )

“emcen® DIRECCION DE |
ENSEFANZA

E INVESTICACION;

|
|
Dr. Héctor Manuel Prado Calleros .

DIRECTOR DE ENSENANZA E INVESTIGACION

!

Dr. Pablo aavillgﬁﬂﬁmlgc‘:m ‘:
N f
ThhBERE

Dr. Carlos Pacheco G;bler

PROFESOR TITULAR Y JEFE DE LA DIVISION DE UROLOGIA




Este trabajo de tesis con Numero de Registro 28-72-2018 presentado por el alumno
Guillermo Viana Alvarez se presenta en forma con visto bueno por el tutor principal
de la tesis Carlos Pacheco Gahbler con fecha de Julio 2018.

Dr. Paflo Maravilla ampillo Dr. Carlos Pacheco Gahbler



ESTE TRABAJO FUE REALIZADO EN EL HOSPITAL GENERAL “DR.

MANUEL GEA GONZALEZ” EN EL SERVICIO DE UROLOGIA BAJO

LA DIRECCION DEL DR. CARLOS PACHECO GAHBLER Y EL

APOYO DEL DR. CARLOS MARTINEZ ARROYO



AGRADECIMIENTOS

A mi madre Isabel y Hermanas, Silvia e Isabel, quienes siempre me dieron consejo
y apoyo para poder crecer en esta carrera.

Mis maestros de la especialidad, Mauricio Cantellano, Gerardo Fernandez, Carlos
Martinez, Gustavo Morales y Carlos Pacheco, quienes me ensefaron y guiaron en
esta profesion.

A mis companeros de generaciéon, Gustavo, Ulises y Roberto, por compartir este
camino conmigo, al personal, residentes y pacientes del servicio de urologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez que formaron parte importante de mi
formacion y crecimiento profesional.



INDICE GENERAL

1. RESUMEN

2. INTRODUCCION

3. MATERIAL Y METODOS
4. RESULTADOS

5. DISCUSION

6. CONCLUSIONES

7. REFERENCIAS

8. TABLAS



DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS Y
BIOQUIMICAS EN PACIENTES CON NEOPLASIA DE PROSTATA, EN LA
ZONA DE TRANSICION, ZONA PERIFERICA Y ZONA GLOBAL.

Guillermo Viana Alvarez', Carlos Pacheco Gahbler?, Carlos Martinez Arroyo?.

1. Residente de Urologia, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

2. Jefe de la Division de Urologia del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez.

3. Médico adscrito de la divisién de Urologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez.

1. RESUMEN

Introduccién: El cancer de préstata (CP) de la zona de transicion habitualmente es
de dificil diagnostico ya que no son palpables y son detectados con menos
frecuencia por los esquemas de biopsia transrectales, en consecuencia, son mas
grandes cuando se diagnostican en comparacion con canceres de la zona periférica.
A pesar de los volumenes mas grandes, varios estudios han demostrado que los
canceres de zona de transicion muestran un comportamiento biolégico mas
favorable presentando Gleason menores en comparacion con los derivados de la
zona periférica.

Objetivo del estudio: Describir las caracteristicas clinico-patologicas del CP con
origen en la zona de transicidn, zona periférica o global.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal se revisan 400
expedientes de pacientes posoperados de prostatectomia radical, entre 2005 a
2018, se utilizo estadistica descriptiva para reportar los resultados.

Resultado: Se identificaron 358 expedientes con CP en zona periférica (89.5%) y 42
casos en zona de transicion (10.5%), con un promedio de edad global de 68.4 afos,
con un Gleason mas frecuente en zona periférica de 3+3=6 (49.7%) y en zona de
transicion de 3+3=6 (54.7%), no se observo recurrencia bioquimica en cancer de
zona de transicion y 86 casos en zona periférica (24%) con un tiempo promedio de
21.2 meses, el grupo de riesgo mas frecuente fue el intermedio en zona de
transicion (61.9%), al igual que en zona periférica (56.98%).

Conclusion: El cancer de préstata en zona de transicion es poco frecuente, con
comportamiento semejante en ambos grupos, solo con diferencia en recurrencia
bioquimica, por lo que puede ser tomado como un factor de buen pronostico.

Palabras clave: Cancer de prostata, Prostatectomia Radical, Zona de transicion,
Zona periférica.



2. INTRODUCCION

La préstata es un 6rgano de aproximadamente 20-30 gramos, localizado en la base
de la vejiga, es la sede de tres patologias comunes en el hombre, la hiperplasia
prostatica benigna, el cancer de proéstata y la prostatitis. Se ha intentado describir
secciones prostaticas dependiendo de la anatomia, funcién y la histologia.’

En 1912 Lowsley utilizo modelos embriolégicos para determinar el origen y la
anatomia prostatica, fue el primero en utilizar el término “I6bulos” describiendo las
secciones del I6bulo medio, I6bulo ventral, posterior y dos laterales, con lo cual inicio
el debate sobre la adecuada nomenclatura y clasificacion anatdomica de la prostata
por mas de 70 afios, hasta la introduccién de la clasificacion de McNeal, el cual
realizo una clasificacién basandose en las diferencias histologicas y anatomicas.?

La clasificacion de McNeal incluye el estroma fibromuscular no glandular que rodea
el érgano y las dos regiones glandulares denominadas zonas periféricas y centrales,
gue contienen un sistema ductal complejo, pero histolégicamente distinto. La zona
central se describié como una cufia de tejido glandular que constituye la mayor parte
de la base de la préstata y rodea los conductos eyaculadores. La zona periférica
forma el resto de la glandula.?

Comparando ambas, en la clasificacién de McNeal la zona central incluye el I6bulo
medio y parte del I6bulo posterior descritos por Lowsley, mientras que la zona
periférica incluye los I6bulos laterales de Lowsley y una porcién del l6bulo posterior,
ademas identifico una zona mas pequefa que rodea la uretra prostatica conocida
como zona de transicion.’

La zona periférica, consiste en estructuras acinares pequenas, redondas u
ovaladas, que se vacian en conductos largos y angostos rodeados por un estroma
de haces musculares entrelazados, aleatoriamente dispuestos, estan revestidos
con epitelio cilindrico simple, esta area es el sitio principal de prostatitis y carcinoma
de prostata, aunque no de hiperplasia prostatica benigna, esta region, comprende
aproximadamente el 5% de la masa total de prostata’.

Los conductos de la zona central discurren predominantemente proximalmente,
siguiendo de cerca los conductos eyaculadores. Estos conductos y acinos son
mucho mas grandes y de contorno irregular. El estroma muscular es mucho mas
compacto que en la zona periférica. La zona central tiene una baja incidencia de
enfermedades. La zona de transicion rodea la uretra entre la vejiga y el
verumontanum. Este es un volumen pequefio de préstata, aproximadamente 5% en
el érgano normal, pero es el sitio principal de la patogénesis de hiperplasia
prostatica benigna.’

El cancer de préstata sigue siendo el segundo cancer mas comunmente
diagnosticado en los hombres, con un estimado de 1,1 millones de diagndsticos en
todo el mundo en 2012, lo que representa el 15% de todos los canceres
diagnosticados. El tratamiento para el cancer de prostata localizado o localmente



avanzado es la prostatectomia radical que tiene por objetivo la erradicacion de la
enfermedad, preservando la continencia y, cuando sea posible, la funcion erectil.*

Debido a su ubicacién, la mayoria de los canceres de la zona de transicién, no son
palpables y son detectados con menos frecuencia por los esquemas de biopsia
estandar; en consecuencia, son mas grandes cuando se diagnostican en
comparacioén con canceres de la zona periférica. A pesar de los volumenes mas
grandes, varios estudios han demostrado que los canceres de zona de transicion
muestran un comportamiento biolégico mas favorable presentando Gleason
menores en comparacion con los derivados de la zona periférica®. Estos estudios
han informado supervivencia bioquimica superior libre de recaida después de la
prostatectomia radical, no se conoce si la diferencia en los resultados después de
la prostatectomia radical entre los canceres de zona de transicion y zona periférica
es simplemente la consecuencia de la ubicacién anatomica dentro de la glandula o
debido a las diferencias bioldgicas entre los canceres en estas ubicaciones®.

Segun la guia de la sociedad europea de urologia en su postulado sobre cancer de
prostata, menciona Entre el 27% y el 53% de todos los pacientes sometidos a
prostatectomia radical o radioterapia desarrollan recurrencia, mientras que un nivel
creciente de antigeno prostatico precede universalmente a la progresion
metastasica®.

El nivel de antigeno prostatico que define el fracaso del tratamiento depende del
tratamiento primario. Después de la prostatectomia radical, el cancer recurrente se
define por dos valores consecutivos de antigeno prostatico mayor a 0,2 ng/ml;
Después de la radiacion primaria, con o sin manipulacién hormonal a corto plazo, la
definicion RTOG-ASTRO Phoenix Consensus Conference de antigeno prostatico es
cualquier aumento de PSA> 2 ng/mL mas alto que el valor de antigeno prostatico
nadir, independientemente de la concentracion sérica del nadir.*

Es importante destacar que los pacientes con recurrencia de antigeno prostatico
después de prostatectomia radical o radiacion primaria tienen diferentes riesgos de
enfermedad metastasica sintomatica posterior. Por lo tanto, los médicos deben
interpretar cuidadosamente los criterios de valoracién de recurrencia bioquimica al
comparar los tratamientos?.

Una vez que se ha diagnosticado una recaida de antigeno prostatico, es importante
determinar, en la medida de lo posible, si la recurrencia se ha desarrollado en sitios
locales o distantes. El riesgo de metastasis posteriores puede predecirse mediante
los factores clinicos y patoldgicos iniciales (por ejemplo, categoria T, antigeno
prostatico, puntuacién de Gleason) y la cinética del antigeno prostatico (tiempo de
duplicacion de antigeno prostatico e intervalo de falla del antigeno prostatico)?.



3. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal, se revisaron
expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de prostata tratados con
prostatectomia radical convencional, laparoscopica o robética, en un periodo
comprendido del afio 2005 al afio 2018; obteniendo 400 expedientes con
informacion completa, se dividieron en tres grupos segun zona de origen de cancer
prostatico (global, zona de transicion y zona periférica) de los cuales se recabaron
las variables.

Las variables evaluadas fueron: Antigeno prostatico prequirurgico, antigeno
prostatico postquirurgico (3 meses), Clasificacion grado/grupo segun la ISUP
(International Society of Urological Pathology 2014), presencia de recurrencia
bioquimica, volumen prostatico, estadio clinico, estadio patoldgico, y factores de mal
pronostico.

Los resultados fueron evaluados con medidas de tendencia central.

4. RESULTADOS

Se incluyeron 400 expedientes, de los cuales 358 (89.5%) presentaban cancer en
zona periférica (ZP), mientras que 42 (10.5%) cancer en zona transicional (ZT), la
edad se distribuyo con un global de 68.4 afios (DE+ 7.51) mientras que en ZP y ZT
se presento con 68.42 (DE+ 7.66) anos y 68.16 (DE+ 6.26) anos respectivamente,
en cuanto al antigeno prostatico prequirurgico se observo un promedio global de
12.13ng/dl; en ZP de 12.23ng/dl, y en ZT de 11.29ng/dl; el estadio clinico mas
frecuente fue el T1c, con un 44%(176) de los casos globalmente, en ZP el
predominante fue el estadio clinico T1c con un 43.85% (157) de los expedientes,
mientras que en ZT de igual manera se presento con mas frecuencia el T1c en
45.25% (19) seguido del T2a con un 38.09% (16) de los expedientes.

La distribucién segun grado/grupo, en el cancer global fue de 50.5% (202) de los
casos en un grado/grupo |, manteniéndose predominantes el grupo | en el cancer
de ZP y ZT con un 43.85% (178) y 45.2% (23) respectivamente.

En el estadio patolégico el pT2a fue el predominate en los tres grupos con un global
de 51.5% (206), en ZP de 50.55% (181) y en ZT de 57.14 % (24).

La invasion linfovascular en la ZP se observo en 39 pacientes que corresponden
10.89%, mientras que en la ZT se presento en 3 casos (7.14%).

Los margenes quirurgicos positivos se presentaron solo en pacientes con cancer en
la zona periférica en 57 casos (15.92%), mientras que la invasion ganglionar se
presento en 16 casos (4.46%) en la zona periférica y en un caso (2.36%) en la zona
de transicion, el promedio del volumen del cancer global fue de 58.53 g, siendo en
la ZP de 60.5g y en la ZT de 41.529. (Tabla 1)



5. DISCUSION

King, C et al en 2009 reporta que la mayor cantidad de casos de cancer de préstata
se presenta con un origen en la zona periférica, con menor frecuencia en las otras
zonas, aproximadamente 1 de cada 5 casos de cancer de préstata se originan en la
zona de transicion, se ha estudiado el impacto que presenta el origen del cancer de
prostata en el prondstico y en la recurrencia tanto clinica como bioquimica con
resultados ambiguos®.

Augustin, Herbert en 2003 reporta que el cancer de prostata ubicado en la zona de
transicion corresponde hasta a un 20% de todos los canceres de la prostata, puede
mostrar una enfermedad mas favorable y una mejor tasa de curacién bioquimica
que los canceres de zona periférica a pesar de mayores volumenes de cancer y
mayor antigeno prostatico especifico. Por lo tanto, estos hechos sugieren
fuertemente el origen zonal del cancer de prostata como un posible factor prondéstico
importante, pero solo unos pocos estudios han abordado esta cuestion
sistematicamente®, en nuestro estudio se puede observar que las neoplasias en la
zona de transicion corresponden al 10.5%, lo cual es menor a las tasas reportadas
internacionalmente.

Augustin y erbersdobler 2002, comparo las diferencias histopatologicas de
pacientes con neoplasia en zona de transicidon y zona periférica, encontrando un
Gleason menor, en tumores de zona de transicion, pero presencia de volumenes
tumorales mas elevados, ademas de encontrar menor cantidad de factores
adversos en neoplasias de zona de transicidn, solo con significancia estadistica en
cuanto a Gleason (p<0.001).”, en nuestra serie no observamos diferencias en el
Gleason y en el volumen prostatico de la zona de transicién respecto a la periférica,
sin embargo hay una menor tasa de efectos adversos en la zona de transicién como
es reportado en otras series, con menor tasa de invasion linfovascular, bordes
quirurgicos positivos, invasion ganglionar, invasion a vesiculas sefiales e invasion
extraprostatica.

Felix Chun en 2006, estudio la tasa de recurrencia bioquimica segun la zona de
origen del cancer de préstata, observando que mas del 70% de los tumores en su
serie se encontraron en la zona periférica, y no encontrd diferencias en la
recurrencia bioquimica comparando ambos grupos sin significancia estaditica.®, en
cuanto a la recurrencia bioquimica se puede observar en nuestra serie que no hay
presencia de recurrencia en la zona de transicion, respecto a la zona periférica la
cual si se presento en 86 casos que corresponden al 24% en un tiempo medio de
21.16 meses.

Viacheslav Iremashvili en 2012, describié caracteristicas clinicopatoldgicas y
bioquimicas en pacientes con neoplasia en zona de transicién, zona periférica y
global, encontrando tasas de margenes positivos mayores en tumores de zona
periférica y sin diferencia en los otros grupos, sin poder concluir que estos tumores
influyan en el factor pronostico.®; en esta serie se pudo observar que la presencia



de margenes positivos en zona de transicion fue nula, respecto a la zona periférica
en la cual se presento en 57 pacientes que corresponde al 15.92%

En base a estos datos planteados, se valora si es necesario realizar biopsias de la
zona de transicion de manera rutinaria, esto lo estudio Lih-Ming Wong en 2014,
investigando la frecuencia de cancer en zona de transicion en pacientes en
vigilancia activa y biopsias negativas convencionales previas, observando una tasa
de biopsias positivas en zona de transicion de 2.7%, por lo que el autor no
recomienda las biopsias rutinarias, solo en casos seleccionados y de preferencia
con una resonancia magnética multiparametrica que confirme neoplasia de
localizacion en zona de transicion'®'", de la misma manera Zhu Yunkai realizo
biopsias convencionales mas toma de biopsias transperineales para obtener
cilindros de la zona de transicion, observando un aumento de la tasa de detecciéon
de cancer de prostata de hasta el 12%, por lo que este autor recomienda toma de
estos cilindros extras de preferencia en pacientes con tacto rectal negativo a
malignidad, biopsias previas negativas y persistencia de elevacion de antigeno
prostatico.

La resonancia magnética multiparametrica internacionalmente ha tomado
importancia para la identificacion del sitio de la neoplasia, como se puede observar
en el estudio de AL Chesnais en 2015, en la cual demostré que es un estudio de
imagen relevante para diferenciar lesiones sospechosas a malignidad y lesiones
benignas, previo a la toma de biopsias prostaticas'3; en nuestro pais aun no se ha
generalizado el uso de la resonancia magnética, por lo que se debe valorar la
importancia de toma de biopsia de la zona de transicién con el fin de dar un manejo
adecuado y en tiempo.

6. CONCLUSIONES

El cancer de préstata en la zona de transicion presenta una incidencia muy baja,
ademas de estar subdiagnosticada debido a la técnica de toma de biopsia
convencionales, en este estudio, no hay diferencia significativa en cuanto al
Gleason, antigeno prostatico, estadio clinico o volumen prostatico, pero en cuanto
a la recurrencia bioquimica o factores de mal pronostico, presenta menor tasa de
las mismas, en las neoplasias de zona de transicion respecto a las neoplasias en
zona periférica, lo cual nos orienta a manejar las neoplasias de zona transicional
como factor de buen pronostico debido a su evoluciéon benigna, sin embargo es
necesario realizar series mas grandes, y seguimientos a largo plazo, para corroborar
esta hipotesis.
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8. TABLAS

TABLAL: Resultados Clinico-patolégicos y bioquimicos segun zona
de origen del cancer de préstata

CANCER GLOBAL < " CANCER EN ZONA DE
—(ﬂl CANCER EN ZONA PERIFERICA TRANSICION
Total (%) 400 (100%) 358 (89.5%) 42 (10.5%)
Edad al diagnostico (afios) 68.4 (£7.51) 68.42 (+7.66) 68.16 (£6.26)
APE inicial (ng/dl) (DE) 12.13 (+7.23) 12.23 (+7.47) 11.29 (+4.6)
Estadio Clinico
cTic 176 (44%) 157 (43.85%) 19 (45.2%)
cT2a 146 (36.5%) 127 (35.47%) 16 (38.09%)
cT2b 40 (10%) 36 (10.05%) 4(9.52%)
cT2c 35 (8.75%) 31 (8.65%) 3(7.14%)
cT30> 3(0.75%) 3(0.83%) 0 (0%)

Grado/Grupo (%)

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4
Grupo 5

202 (50.5%)
112 (28%)
49 (12.25)

28 (7%)
9 (2.25%)

178 (49.72%)

108 (30.16%)

41 (11.45%)
23 (6.42%)
8 (2.24%)

23 (54.76%)
6 (14.28%)
8 (19.05%)
4(9.53%)
1(2.38%)

Estadio Patoldgico (%)

pT2a 206 (51.5%) 181 (50.55%) 24 (57.14%)
pT2b 68 (17%) 65 (18.15%) 5 (11.9%)
pT2c 84 (21%) 73 (20.39%) 10 (23.80%)
pT30> 42 (10.5%) 39 (10.89%) 3(7.14%)
Invasién extraprostatica (%) 42 (10.5%) 39 (10.89%) 3(7.14%)
Invasion vesiculas seminales (%) 11 (2.75%) 10 (2.7%) 1(2.38%)
Margenes quirurgicos positivos (%) 57 (14.25%) 57 (15.92%) 0 (0%)
Invasion ganglionar (%) 17 (4.25%) 16 (4.46%) 1(2.38%)
Volumen pieza patolégica (gr) 58.53 60.5 41.52
Recurrencia bioquimica (%) 86 (21.5) 86 (24%) 0
Tiempo de recurrencia bioquimica 21.16 21.16 NA

(meses)
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