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RESUMEN

Determinacién de la recurrencia bioquimica en los pacientes con cancer de prostata
posterior a la prostatectomia radical

Baez J*, Priego A, Cardenas E, Gémez E.
Hospital de especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”,
iMSS-Puebla; Departamento de Urologia.

*Correspondencia: jr_baez@hotmail.com

Introduccion

El cancer de prdstata es una patologia que se presenta en su mayoria en pacientes de fa
62 década de la vida. La prostatectomia radical retroplibica abierta y su version
laparoscopica y robética resulta ser un tratamiento efectivo para el cancer de prostata
confinado a la gldndula. En México existen pocos estudios que refiejen el porcentaje de
pacientes curados y el de los que recurrieron. Esta informacién es (til para conocer el
comportamiento de la patologia con la finalidad de mejorar el tratamiento en nuestra
poblacion.

Objetivo
Determinar la recutrencia biogquimica en pacientes con cancer de prostata a guienes se les
realizd prostatectomia radical.

Material y Métodos Bioquimica

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, homodémico, del antigeno prostatico
especifico de todos los pacientes masculinos con diagnéstico establecido por histopatologia
de cancer de préstata por biopsia transrectal y que se les realizé prostatectomia radical
abierta y laparoscépica en el servicio de Urologia de la UMAE Puebla en el periodo de
Enero 2008 a Enero 2012. Se revisaron los expediente que reunian los siguientes criterios
de inclusién: todos los pacientes con cancer de préstata operados con prostatectomia
radical, con reporte histopatologico pre y posoperatorio y con medicién de los antigenos
prostatico pre y posoperatorio. Se utilizé estadistica descriptiva.

Resultados

Se operaron 22 pacientes de PR. Ei promedio de edad fue de 64 afios, el promedioc de APE
inicial fue de 13.07ng/mL. 91% de los pacientes se operaron de manera abierta y 9% de
manera laparoscépica. Del total de pacientes 58.1% tuvieron recurrencia bioquimica y solo
40.9% no recurrieron. 84.6% recurri6 a las 6 semanas. Se encontro diferencia significativa
entre el grupo de riego y la recurrencia.

Conclusion

En el CMN MAC del IMSS Puebla la prostatectomia abierta es la cirugia mas frecuente.
Mas de la mitad recurren y la mayoria lo hace a las 6 semanas. El 53.8% de los pacientes
que recurren son tratados con RT y BAT.



1. Antecedentes
1.1 Generales

1.1.1 Prostatectomia radical abierta

La primera prostatectomia radical perineal fue realizada en el hospital Johns Hopkins en
1904, y el primer abordaje suprapubico fue llevado a cabo por Memmelar y Millin en 1947,
aun en esta época sin ganar popularidad debido a las secuelas posoperatorias; y fue hasta
1982 que Walsh describio la anatomia, el drenaje venoso y el haz neurovascular, que llevo a
la disminucién del sangrado, incontinencia urinaria y disfuncién eréctil. Con la reduccion de
la morbilidad, la prostatectomia radical hoy ocupa un lugar en el tratamiento estdndar para
los pacientes con cancer de prostata, 6rgano confinado proporcionando una expectativa de
vida a 10 afios de alrededor de 85 a 90%, con resultados similares como la braquiterapia sin
embargo con la ventaja de tener el espécimen patologico con la estatificacion verdadera.

El cancer de préstata es la neoplasia mas frecuente y la segunda causa de muerte en varones
en Estados Unidos. En el mundo las tasas de incidencia y mortalidad varian de pais en pais.
En los registros de la Sociedad Americana del Céncer en el 2009 se reportaron 766, 130 casos
diagnosticados de cancer, 25% correspondieron a los pacientes con céancer de prostata,
ocupando el primer lugar. Para el mismo afio se registraron 292, 540 muertes por cancer en
hombres, de los cuales 9% correspondié a céncer de préstata, ocupando el segundo lugar
como causa de mortalidad en hombres.

El céncer de prostata es mds comun en la raza negra que en la blanca, para el afio 2005 la
estadistica en estados unidos reporto una incidencia para la raza negra vy blanca de 59.4% y
de 24.6%, respectivamente, por cada 100, 000 habitante. La sobrevida global a 5 afios para
la raza negra y blanca es de 99 y 96% respectivamente (1).

En el estadio de la enfermedad se documenta una incidencia de cancer de prostata en estadio
Iy I del 80-85% y para los estadios I y IV de 15-20% por lo que 85% de los casos nuevos
tendran una sobrevida global aproximada de cien por ciento (2).

En México el diagnéstico de cancer de prostata se incrementd desde 1996 a 2005; de 295 a
4,877 casos respectivamente. Entre 2003 y 2005 el cancer de prostata represento 4.0% de
todos los tumores malignos diagnosticados en el hospital del Instituto Mexicano de! Seguro
Social (IMSS) y en segundo lugar en Secretaria de Salud y Asistencia (SSA). La tendencia
de mortalidad hospitalaria ascendi6 cada afio, lo cual represento 4.4% de todos los tumores
malignos (3).

El cancer de prostata frecuentemente responde a tratamiento aun cuando se diagnostica en
estadio avanzado, y puede curarse cuando estd localizado, la tasa de crecimiento tumoral
varfa de muy lenta a moderadamente rapida y algunos pacientes tienen una sobrevida
prolongada incluso después de que el cancer ha hecho metdstasis a sitios distantes. La edad
media para el diagnéstico es de 72 afios, muchos pacientes especialmente aquellos con tumor



localizado, pueden morir de otras enfermedades sin jamdas haber padecido ninguna
incapacidad significativa especifica al cancer.

El aumento de la supervivencia después del tratamiento quirtrgico ha mejorado en los
pacientes con céncer de prostata debido al incremento en el diagndstico de tumores érgano
confinado (4).

1.1.2 Factores de riesgo

Existen 3 factores de riesgo establecidos para cédncer de prdstata: edad raza y herencia,
respecto a esta liltima se encuentra bien documentado que la presencia de este diagndstico en
un solo pariente de primera linea incrementa el riesgo al doble de padecer cancer de prostata
y en el caso de que 2 parientes de primera linea se encuentren afectados el riesgo se
incrementa hasta 11 veces mds g la poblacién en general. Una pequefia poblacién de
individuos (9%) tiene céncer de prostata hereditario verdadero. Esto se define como 3
parientes afectados o 2 parientes que han desarrollado enfermedad antes de los 55 afios de
edad (5).

1.1.3 Estudios de deteccion

Con la llegada del marcador tumoral antigeno prostatico especifico APE en la década de los
80's y un incremento en la informacion para pacientes, la deteccion del cancer de préstata ha
ido en aumento siendo mdas comin en la actualidad documentar esta enfermedad en pacientes
con APE entre 4 y 10 ng/mL y reporte histopatolégico Gleason 6 o0 7.

Los estudios de deteccion de cancer de prostata son el APE, el tacto rectal (TR) y el
ultrasonido transrectal con toma de biopsia. Estrictamente la realizacién del APE y de TR se
indica efectuar a partir de los 40 afios a los pacientes con antecedentes familiares y a los
pacientes sin factores de riesgo mayores de 50 afios se les indica la toma de biopsia transrectal
de prostata. 1a toma de biopsia transrectal de prostata debe ser considerada a realizar en
pacientes con tacto rectal sospechoso, velocidad del APE >0.35 ng/ml/afio y con APE menor
de 10% o en casos seleccionados de fraccion de APE libre/total entre 10 a 25% y APE mayor
a 10 ng/ml (6).

1.1.4 Prostatectomia radical
La prostatectomia radical ocupa un papel fundamental en el tratamiento de esta enfermedad,

se describe como opcidn de tratamiento para los pacientes con expectativa de vida mayor a
los 10 afios, en etapa clinica I-1] y para casos seleccionados en etapa clinica 1T (7).



Tabla 1. Clasificacion TNM para céncer de Prostata. American Joint Committee Cancer
(AJCC) 2010.

T - Tumor primario

™ No s pusts svaluar & tumor primaric

10 Ausencia de datos de tumor primario

T Tumor clinicamente inaparente no palpable ni visible en ias prusbas de imagen
Tia  H tumor &3 un hallazgo histolbgico fortuito en e 5 % o menos del tefido resecado
Tk B tumor es un hadezgo histolégico fortulto en mas del 5 % det tejido resecado

T1¢  Tumor identificado en una biopsia por puncion {par glemplo, debido a una concentra-
citn elevada de antigeno prostético especifico [PSAj

T2 Tumer imitado a la prostatat
TZa  Etumor afecta a la mitad de un Idbulo o menos
Teb B flimor afecta a mas de Ja mitad de un isbulo, pero no a los dos idbulos
TZc  Eitumor afecta a los dos idbulos

13 £ tumor se exdiende a través de la capsula prostatica?

Tla Extension extracapsular {uni o bilaterall, incluida la afectacidn microscdpica del cuelic de
la vejiga

Zh  Eltumor invade una o ambas vesiculas seminales

T4 Ettumor esta fjo o invade estructuras adyacentes digtintas de fas vesfoulaa seminales: esfinfer
exterrs, rectn, misculos slevadores o pared de la pelvis

N - Ganglios linfaticos regionales®

NX No se pueden avaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de meléstasis ganglionares regionales

Nt Matastasis ganglionares regionales

M No se pueden evaluar las metdstasis a distancia
WO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Mia  Ganglios infalicos no regionales

Mib  Hussos )

Mic Ofrosfocos

1. Un tumor hallado en uno o ambos lobulos mediante una biopsia por puncion, pero
que no es palpable ni visible en las pruebas de imagen, se clasifica como Tlc.

2. La invasion del vértice de la prostata, o de la capsula prostatica (pero sin
sobrepasarla), no se clasifica como pT3, sino como pT2.

3. Las metastasis no mayores de 0,2 cm pueden designarse pN1.



4. Cuando exista mas de un foco de metdstasis, debe utilizarse la categorfa mds

avanzada.

Tabla 2. Agrupamiento prondstico. American Joint Committee Cancer (AJCC) 2010.

Agrupamiento pronéstico

Grupo '} Tiac NO| MO PSA « 10 Gleason =< &
T2a NG| MO PSA < 10 Cleason < 6
Grupo A Tia-c NG| MG PSA <20 Gleason 7
Tta-c NO|MOPBAz10<20 Gleason =6
T2a. b NO | MO PSA < 20 Glegson =7
Grupo fib T2e NG | MO Cualguier PSA Cualquier Gleason
T1-2 NG MO PSA=20 Cualguier Gleason
Ti-2 NG | M0 Cualquier PSA Gleason =8
Grupo il T3a, b NO | MD Cualguier PSA Cualquier Glsason
Grupo T4 NG | MG Cualguier PSA Cualguier Gleason
Cualquier 7 N1 | MO Cualauier PSA Cualquier Gleason
Cualouier T Cualquier N | MO Cuslquier PSA Cualguier Gleason

Nota: cuando no se disponga del APE o de la puntuacién de Gleason, el agrupamiento debe
determinarse en funcion de la categoria Tc y sea cual sea el valor disponible, APE o
puntuacién de Gleason. Cuando no se disponga de ninguno de ellos, no es posible el
agrupamiento pronéstico, por lo que ha de emplearse el agrupamiento por estadios.

1.1.5 Escala de Gleason

Aunque numerosos sistemas de estadificacion existen para evaluar el adenocarcinoma, el
sistema Gleason es el mas ampliamente aceptado. El sistema estd basado en el patron
glandular del tumor identificado relativamente con baja magnificacion. Ambos patrones
arquitecténicos, el primario (predominante) y el secundario (segundo mas prevalente) es
identificado y asignado a una escala de 1 a 5, 1 siendo el mas diferenciado y 5 el menos
diferenciado. Ambos, el primero y el segundo patrén son de influencia en el prondstico. Hay
una suma de Gleason obtenida por la adicion del primario mas el secundario. Si el tumor
tiene solo un patrén histolégico se les da a la suma el mismo numero.

En los especimenes de prostatectomia radical, se ha demostrado que hay una terciaria
(tercera patrdn més comun) que pueden afectar negativamente el comportamiento bioldgico,
sin embargo, no siempre son equivalentes a la suma del patron primario y el patrén de maés
alto grado. Se recomienda que en pacientes sometidos a prostatectomia radical, la puntuacion
de rutina de Gleason consista en el mas prevalente v la segunda mas prevalente se registrard,
junto con una nota indicando que existe un alto grado terciario.



También se ha demostrado en piezas de prostatectomia radical que los tumores con Gleason
4 + 3 =7 tienen un peor prondstico que aquellos con Gleason 3 +4 = 7.

El grado de Gleason en material de biopsia también ha demostrado una correlacién bastante
buena con la del espécimen prostatectomia radical. En general, una puntuacion de Gleason
menor o igual 2 6 o mayor o igual a 7 en la biopsia corresponde a una puntuacion Gleason
de menor o igual a 6 0 mayor o igual a 7 en la prostatectomia radical, respectivamente, en
80% de los casos. Una inevitable causa de la calificacion discordante entre la biopsia y el
espécimen prostatectomia radical posterior se relaciona a los errores de muestreo con la aguja
de biopsia. Una de las causas més frecuentes de discordancia en la clasificacién sucede en
los tumores que se sitlian en dos grados. Una manera practica que puede mejorar la
puntuacién es no asignar puntaje de Gleason 2 a 4 con el adenocarcinoma de préstata en la
biopsia con aguja. Las razones de este enfoque son los siguientes: 1. la mayoria de los
tumores clasificados como Gleason 2 a 4 en la aguja biopsia se han calificado como
puntuacién Gleason 5 a 6 o mayor cuando se revisan por expertos en uro patologia. 2. Hay
pobre reproducibilidad en el diagnéstico de la puntuacion de Gleason 2 a 4 de biopsia con
aguja incluso entre los expertos uro patologia; y 3. Mds importantes, la asignacion de puntaje
de Gleason 2 a 4 para un adenocarcinoma por biopsia con aguja puede afectar negativamente
el cuidado del paciente porque los médicos incorrectamente pueden asumir que todos los
tipos de céncer de bajo grado en la biopsia con aguja no necesitan tratamiento definitivo.
Aungue la puntuacion de Gleason 2 a 4 para adenocarcinoma de la prostata, en la reseccion
transuretral de la prostata, tiene un curso relativamente indolente; el cancer de bajo grado en
la biopsia con aguja no (8).

1.1.6 Antigeno prostatico especifico (APE)

La determinacion de la concentracion de APE ha revolucionado el diagnéstico del CaP. El
APE es una serina proteasa afin a la calicreina que producen casi exclusivamente las células
epiteliales de la prostata. A efectos practicos, tiene especificidad de o6rgano, pero no de
cancer. Por tanto, las concentraciones séricas pueden aumentar en presencia de hipertrofia
benigna de prostata (HBP), prostatitis y otras enfermedades no malignas. El valor de APE
como variable independiente es un mejor factor predictivo de céncer que los hallazgos
sospechosos en el TR o la ETR. Hay muchos equipos diferentes de anélisis comercial para
determinar el APE , pero no existen valores de referencia internacionales aceptados de forma
generalizada. La concentraciéon de APE esun pardmetro continuo: cuanto mayor es el valor,
mas probabilidades hay de que exista un CaP. Esto significa que no hay un valor umbral o
limite superior aceptado de forma universal. El hallazgo de que muchos varones pueden tener
un CaP, a pesar de presentar concentraciones bajas de APE, ha sido subrayado por los
resultados recientes de un estudio de prevencion estadounidense.

En la Tabla 3 se presenta la tasa de CaP en relacion con el APE sérico en 2.950 varones del
grupo placebo y con valores normales de APE.



Tabla 3. La tasa de CaP en relacién con el APE sérico en 2.950 varones del grupo placebo y
con valores normales de APE.

Concentracion de PSA {ng/mfj Riesgo de CaP
0-0,5 66 %

0,56-1 1041 %

112 17.0%

2,18 238%

314 28,8 %

PS8A = antigeno prostatico especfiico.

1.1.7 Cociente de APE libre/total (APE I/t)

El cociente de APE libre/total (APE 1/t) es el concepto mas investigado y utilizado en la
préctica clinica para diferenciar entre HBP y CaP. Este cociente se utiliza para estratificar el
riesgo de CaP en los varones con una concentracion total de APE entre 4 y 10 ng/mly un TR
negativo. En un estudio prospectivo multicéntrico se identifico CaP en la biopsia en el 56 %
de los varones con un APE 1/t < 0,10, pero solo n el 8 % de aquellos con un APE 1/t > 0,25.
No obstante, éste concepto debe emplearse con precaucion porque diversos factores pre
analiticos y clinicos podrian influir en el APE /. Por ejemplo, el APE libre es inestable a 4
OC y a temperatura ambiente. Ademés, las caracteristicas del andlisis pueden variar y una
HBP concomitante en una prostata grande puede originar un ‘efecto de dilucion. Ademas, el
APE 1/t no resulta clinicamente util en caso de un valor sérico total de APE > 10 ng/mly en
el seguimiento de los pacientes con CaP conocido. El riesgo de cancer aumenta si la relacion
entre APE libre y APE total es menor al 25%. Mientras menor sea la proporcion, mayor es
la probabilidad de tener cancer prostatico.

1.1.8 Velocidad del APE (V-APE) y tiempo de duplicacién del APE (TD-APE)

4

Hay dos métodos de medicion del APE a lo largo del tiempo. Son los siguientes:

Velocidad del APE (V-APE), definida como un incremento anual absoluto del APE sérico
(ng/ml/afio). Tiempo de duplicacién del APE (TD-APE), que mide el aumento exponencial
del APE sérico alo largo del tiempo, lo que refleja una variacion relativa. Estos dos conceptos
pueden tener importancia pronostica en los pacientes con CaP tratado. Sin embargo, su uso
es limitado en el diagnéstico del CaP debido al ruido de fondo (volumen total de la prostata,
HBP), las variaciones del intervalo entre las determinaciones de APE y la aceleracion/
desaceleracion de la V-APE y el TD-APE a lo largo del tiempo. En estudios prospectivos se
ha demostrado que estas determinaciones no proporcionan informacion adicional en
comparacion con el APE solo. Un indice de cambio de APE sérico superior a 0.75 ng/mL
por afio es una marcador especifico para la presencia de cancer (9).



1.1.9 Las Tablas de Partin

Para saber si es recomendable realizar la linfadenectomia pélvica se utilizan las Tablas de
Partin que utilizan las caracteristicas clinicas de céncer de prostata Gleason, APE sérico y el
estadio clinico para predecir si el tumor se limita a la préstata. Las tablas se basan en la
experiencia acumulada de los urélogos que realizan la prostatectomia radical en el Instituto
Urolégico James Buchanan Brady.

El analisis demostr6 que la mayoria de los hombres con enfermedad Gleason 3 +3 y muchos
de ellos con enfermedad Gleason 3 +4 no requerir la extirpacion de ganglios linfaticos
pélvicos durante la prostatectomia radical. Ademas, tradicionalmente los hombres con
Gleason 8,9, o la enfermedad de 10 han sido considerados de alto riesgo, aunque en nuestro
analisis enfermedad Gleason 8 tenian la misma medida que tumor Gleason 4 +3 en vez de
Gleason 9-10. Los médicos deben utilizar las tablas actualizadas al aconsejar a los pacientes
sobre el alcance de su enfermedad, y para ayudar a determinar que probablemente se
beneficiarfan de la eliminacién de los ganglios linfaticos durante la prostatectomia radical

(10).

1.1.10 Grupo de riesgo National Comprensive Cancer Network (NCCN 1.2014)

Estos grupos de riesgo son usados para seleccionar las opciones apropiadas que deberian ser
consideradas para el tratamiento y para predecir la probabilidad de falla bioquimica después
de la terapia local definitiva. El panel de las guias del NCCN recomienda que los grupos de
riesgo puede ser usado para iniciar la discusion para las opciones de tratamiento de un cancer
de préstata clinicamente localizado y los nomogramas (tablas de Partin) pueden ser usados
para proveer una informacion més individualizada.

Clinicamente localizado:

Muy bajo riesgo: Tlc, Gleason <10ng /mL, menos de 3 nicleos positivos, <50% de cancer
en cada nicleo, densidad de APE <0.15 ng/mL/g.

Dado los potenciales efectos colaterales de la terapia definitiva, hombres con expectativa de
vida de menos de 10 afios deben ser observados. Aquellos con expectativa de vida de 10 a
20 aflos deben ser sometidos a vigilancia activa. Para aquellos con expectativa de vida mayor
a 20 afios o més el panel recomienda vigilancia, radioterapia o braquiterapia o prostatectomia
radical.

Bajo riesgo: T1-T2a, Gleason <6, APE <10ng/mL.

La observacién es recomendada para aquellos con expectativa de vida menos a 10 afios, si es
mayor los tratamientos iniciales incluyen: 1) vigilancia activa, 2) radioterapia o
braquiterapia, 0 3) prostatectomia radical con o sin LPND si la probabilidad predictora del
invotucro de los nddulos linfaticos es 2% o mayor. BAT (bloqueo androgénico total) como
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tratamiento primario para céncer de prostata localizado no mejora la sobrevida y no se
recomienda por el panel NCCN

Riesgo intermedio: T2b-T2¢ o Gleason 7 o APE 10-20 ng/mL.

Pacientes con multiples factores adversos pueden ser desplazados a este grupo. Para aquellos
con expectativa de vida de menos de 10 afios incluye 1) observacion; 2) RT con o sin BAT
(4 a6 meses); con o sin braquiterapia; braquiterapia sola.

Las opciones iniciales de tratamiento para pacientes con una expectativa de vida de 10 afios
o mas incluye: 1) prostatectomia radical, incluyendo linfadenectomia pélvica si la
probabilidad predictiva para metdstasis de nédulos linfaticos es de 2% o mds, 2) radioterapia
con o sin 4-6 meses de bloqueo androgénico total, y con o sin braquiterapia; 3) braquiterapia
sola para pacientes con factores favorables (T1c, escala Gleason 7, bajo volumen). Vigilancia
activa no es recomendada para pacientes con mas de 10 de vida.

Riesgo alto: T3a o Gleason 8-10 o APE >20ng/mL.

Pacientes con cancer de prdstata que es clinicamente localizado estadio T3a, Gleason score
8 a 10 o nivel de APE mayor de 20 ng/mL. Pacientes con miltiples factores adversos deben
ser clasificados en muy alto riesgo. El tratamiento es radioterapia en conjunto con 2 a 3 afios
de bloqueo androgénico total. EI BAT solo es insuficiente. En particular pacientes bajo
volumen alto grado tumoral garantiza radiacion local agresiva combinado con 2-3 afios de
BAT, la combinacion de EBRT con braquiterapia con o sin BAT tipicamente 2 a 3 afios es
otra opcidn de tratamiento primario. La prostatectomia radical con LPB permanece como una
opcidn de tratamiento de los de alto grado q se pueden beneficiarse de la cirugia.

Muy alto riesgo: T3b-T4

Localmente avanzado. Ias opciones para este grupo son: RT y BAT a largo plazo, EBRT
mas braquiterapia con o sin BAT a largo plazo, prostatectomia radical con no fijacién a
organos adyacentes, BAT para pacientes no elegibles para terapia definitiva.

Nodal y enfermedad metastasica. BAT o RT del tumor primario méas 2 o 3 afios de BAT son
opciones para pacientes con presentacion N1.

Metastasico: cualquier T, N1. Cualquier T, cualquier N, M1. El BAT es recomendado para
pacientes con M1.

1.1.11 Tratamiento para nddulos linfiticos positivos encontrados durante la
prostatectomia radical

Se ha demostrado que la inmediata deprivacion androgénica mejora la sobrevivencia en
hombres quienes fueron sometidos a prostatectomia radical y tuvieron metdstasis a nédulos
linfaticos. La inmediata deprivacion androgénica no es mejor que la vigilancia en hombres
que no fueron sometidos a prostatectomia radical y tenfan nddulos linfaticos positivos.
Después de la prostatectomia radical la radiacion a toda la pelvis con deprivacion
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androgénica parece beneficiar a pacientes con nodulos linfaticos positivos. La deprivacion
androgénica neo adyuvante no mejora el periodo libre de enfermedad o la sobrevida por lo
que no estd recomendada.

En hombres con NOMO sometidos a prostatectomia radical que mostraron mdargenes
quirtrgicos positivos, extension extra capsular o invasién a las vesiculas seminales la
radioterapia adyuvante reduce la recurrencia (incluyendo la bioquimica, local, a distancia, y
recurrencia clinica), y mejora la supervivencia en general con una mediana de seguimiento
de < 12.5 afios. También se alcanza la més grande reducci6n en recurrencia para pacientes
con margenes positivos y hombres con APE pos- prostatectomia radical <0.2 ng/dL. Esperar
a administrar la radioterapia después de la elevacion del APE a niveles detectables puede
incrementar el riesgo de requerir deprivacién androgénica subsecuente e incrementar el
riesgo de metastasis y muerte. Cuando el APE posoperatorio es indetectable en hombres con
hallazgos patoldgicos adversos se desconoce si es mejor administrar radioterapia adyuvante
o administrar radioterapia de salvataje tan pronto como el APE se vuelva detectable. En
pacientes sometidos a radioterapia ya sea de salvataje o adyuvante con metéstasis a nodulos
linfaticos, invasion a vesiculas seminales, penetracién capsular, APE preoperatorio >20,
Gleason >8, la radioterapia a toda la pelvis con deprivacion androgénica simultanea resulta
en una supervivencia libre de recaida mads alta que en aquellos solo sometidos a radioterapia,
asi que ya sea de salvataje o adyuvante la radioterapia después de la prostatectomia en
pacientes quienes el cincer de prostata tuvo factores prondsticos adversos se debe considerar
la radioterapia a toda la pelvis mas deprivacion androgénica simultdnea. En resumen aquellos
con extension extra capsular, invasion a vesiculas seminales, margenes quirrgicos positivos
se debe de considerar la radioterapia adyuvante seguida de prostatectomia radical. Si en el
posoperatorio el APE es indetectable [a vigilancia es una opcion (radioterapia de salvataje
puede ser ofrecida cuando el APE se vuelve detectable). En pacientes de alto riesgo la
radioterapia a toda la pelvis con deprivacién androgénica simultanea puede reducir el riesgo
de recaida (11).

1.1.12 Nadir

Expresion de origen drabe que denota el punto mas bajo de una trayectoria. En urologia en
el valor del APE maés bajo alcanzado después de cualquier tratamiento recibido para cancer
de proéstata. Posterior a la prostatectomia radical se obtiene a las 6 semanas o 10 vidas medias
del APE (32 dias) Vida media de! APE 2.2 a 3.2 dfas. El valor esperado del nadir es de <0.2
ng/mL. Si no se alcanza el nadir significa actividad extra prostatica. Si el antigeno se eleva
después del nadir antes de 4 a 6 meses significa: recurrencia sistémica. Si el antigeno se eleva
después del nadir después de un afio, significa recurrencia local. El nadir tras radioterapia se
obtiene en los mismos niveles pero a los 27 meses aproximadamente.
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1.1.13 Recaida bioquimica

Se define como aumento de 2 determinaciones trimestrales consecutivas >0.2 ng/dL, una vez
que se habfa alcanzado un nadir ideal y el APE comenz6 a elevarse después de 8 semanas; lo
que debe hacer pensar que la exéresis no ha sido completa y existen margenes positivos o
metastasis no diagnosticadas.

1.1.14 Curacion de cincer de prostata

Se reserva para pacientes que han alcanzado y mantenido un nadir de APE de 0.2 ng/mL o
menos, 10 afios después de la cirugia (12).

1.2 Antecedentes especificos
Anteriormente se han hecho estudios que muestran la recurrencia bioquimica posterior la
prostatectomia radical en pacientes con céncer de prdstata, uno de ellos por Rodriguez-
Covarrubias F y cols. (13) en 2008 cuyo objetivo principal fue conocer la evolucién de los
pacientes con céancer de prostata localmente avanzado, enfermedad de alto gfado ylo
ganglios positivos después de la prostatectomia radical retropibica, el objetivo secundario
fue determinar si los factores prondsticos ya conocidos son utiles para predecir el riesgo de
recurrencia bioquimica, el seguimiento consistio en medicién de APE sérico y tacto rectal
cada 3 meses el primer afio de la cirugia, cada 6 meses el segundo afio y de manera anual
posteriormente. Se incluyeron pacientes con seguimiento minimo de 3 meses, sin tratamiento
previo, que no recibieron tratamiento adyuvante. La comparacion entre variables se realizd
mediante las pruebas de X* y t de Student. El analisis de sobrevida se realizé con el método
de Kaplan-Meier. La asociacion de las variables clinicas y patolégicas con la posibilidad de
recurrencia bioquimica fue evaluada mediante analisis multivariado, utilizando modelos de
regresion logistica. Los resultados 62 pacientes, la edad promedio fue de 63.09 = 7.16 afios
(rango 44 a 74) y el APE inicial fue de 20.9 + 18.4 ng/mL (rango 1.5- 92.8). Diecisiete 27.4%
tuvieron una suma de Gleason > 8, 32 (51.6%) estuvieron en estadio pT3b y 13 (21%)
tuvieron N+. el tiempo promedio de seguimiento fue de 41.65 + 30.07 meses. Una proporcidn
importante de nuestros pacientes tuvieron enfermedad palpable en el tacto rectal, ya que 53%
estuvo en estadio clinico ¢T2a-b. De igual forma, 55% tuvo un grado de Gleason> 7 en la
biopsia prostatica. En el andlisis de la pieza de prostatectomia radical, solo 16% de los casos
tuvo enfermedad 6rgano confinada (estadio pT2), 18% tuvo una suma de Gleason <6y 52%
tuvo margenes quirtrgicos negativos. Del total de pacientes, 8 (13%) se encontraron en un
grupo de riesgo bajo, 25 (40%) en grupo de riesgo intermedio y 29 (47%) en un grupo de
riesgo alto. Aunque el APE inicial fue menor en el grupo de bajo riesgo (p< 0.0001), la suma
de Gleason de la pieza (p<0.48) y el estadio patoldgico (p<0.06) fue similar entre los 3
grupos. Se presentd recurrencia bioquimica en 32 casos (51.6%). La sobrevida libre de
recurrencia a cinco afios para los pacientes con APE preoperatorio <10y > 10 ng/mL fue de
69 y 20% respectivamente (prueba de log-rank p=0.02). la sobrevida libre de recurrencia a 5
afios a 5 afios para los pacientes en el grupo de riesgo bajo, intermedio y alto fue de 85,49y
16% prueba de log- rank p=<0.4. En el anélisis univariado, el APE > 10 ng/mL (p= < 0.01)
y el grupo de riesgo (p= 0.007) se asociaron con la posibilidad de recurrencia bioquimica, en
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el andlisis multivariado solo el grupo de riesgo (p< 0.02) mantuvo una asociacién
independiente con recurrencia bioquimica. EI APE > 10 ng/mL mostro una tendencia hacia
la asociacion con el riesgo de recurrencia, sin alcanzar un resultado estadisticamente
significativo (p<0.05). Sus resultados sugieren que la cirugfa es una herramienta 1til en el
manejo de la enfermedad localmente avanzada, de alto grado o con metastasis ganglionares.
En ese articulo se concluye que los pacientes CaP localmente avanzado y/o invasion
ganglionar tratados con prostatectomia radical como monoterapia tienen un mal pronéstico.
En esta poblacion, es posible lograr un adecuado control oncolégico de la enfermedad cuando
el APE preoperatorio es menor a 10ng/mL y particularmente en los que rednen criterios del
grupo de riesgo bajo. La clasificacién de D’Amico es atil para predecir el riesgo de
recurrencia (13). Sin embargo nuestro trabajo se utilizara las etapas de riesgo de la NCCN
1.2014.

En otro trabajo publicado por A. Ojea y cols.(14) en 2004 llamado Recidiva del cancer de
prostata después de la prostatectomia radical y radioterapia de rescate. En este articulo el
objetivo fue valorar la capacidad de la radioterapia de rescate para erradicar la recidiva local
diagnosticada por la cinética del APE. En este articulo se analizaron 292 pacientes con cancer
de prostata T1-T2, que se les practico prostatectomia radical retropiibica entre enero de 1991
y junio de 2003 con un tiempo d seguimiento de 36 meses (desde 6 meses a 12 afios). El
primer APE se determiné a las 6 semanas de la intervencién y posteriormente cada 6 meses
de forma indefinida en caso de APE > a 0.20ng/mL se determinaba fracaso bioquimico. Se
determiné fracaso bioquimico en 75 pacientes lo que representa un porcentaje del 26%,
fracaso bioquimico en el 10% (2/20) de los pT0, en el 11% (8/74) de los tumores pT2b, en el
12% (8/67) de los pT2b, en el 21% (7/34) de los pT2¢c en el 28% (19/61) de los pT3a, en el
74% (14/19) de los pT3b, en el 100% (2/2) de los pT4 y en el 100% (15/15) de los pT2-3N1.
Para hacer el diagnostico de recidiva local de cancer de prdstata por la cinética del APE
posoperatorio se seleccioné a los pacientes que cumplian todos los criterios siguientes: 1.
Que el APE hubiese descendido a cifras insignificantes a las 6 semana de la prostatectomia
(APE posoperatorio <0.20 ng/mL). 2. Que el tiempo hasta el fracaso bioquimico (APE > de
0.20 ng/mL) fuese mayor de 6 meses. 3. Que el tiempo de duplicacién de APE fuese mayor
a 6 meses. 4. Que la velocidad del APE fuese inferior a 0.75 ng/ml/afio. 5. Que el APE no
sobrepase la cifra de 2.5 ng/mL. El niimero de pacientes con recidiva local diagnosticada por
cinética del APE fue de 9, lo que representa el 12% de todos los pacientes con fracaso
bioquimico: 1(11.1%) se correspondia a un tumor pTa, 2(22,2%) con tumor pT2b, 2 (22,2%)
con tumor pT2c, 2 (22.2%) con tumor pT3a, 1 (11.1%) con tumor pT3by 1(11.1) con tumor
pT4a, 1(11.1%). La edad media de los pacientes con recidiva local era de 58 afios que se
siguieron durante el tiempo medio de 50 meses (18-106). La mediana de tiempo hasta la
progresion biologica era de 17 meses (12-44 meses). La mediana de tiempo de duplicacion
era de 12 meses (12-48 meses). La mediana de la velocidad de APE en larecidiva bioquimica
era de 0.25 ng/mL/afio (0.05-0.74). La mediana de APE previo a la radioterapia era de 1.04
(0.37-2.40). Se dio radioterapia de rescate. Se determind el porcentaje de respuestas
completas hasta cifras de APE no significativas (<0.20) y el tiempo que transcurre desde que
se administra la radioterapia y se alcanza la respuesta completa. También se calcula la
duracion de la respuesta completa. En sus resultados reportaron lo siguiente. El nimero de
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pacientes con respuesta completa a la radioterapia local fue de 7 (77.8%). El tiempo que
transcurrio desde q se administro [a radioterapia hasta que se alcanzaron cifras de APE<de
0.20 ng/mL fue inferior a los 3 meses en todos los pacientes que respondieron. Los que
respondieron lo hicieron durante una mediana de tiempo de 25 meses (6-30 meses) y no se
observaron nuevas recaidas en los pacientes que respondieron, los efectos secundarios de la
radioterapia se manifestaron con sintomatologia intestinal, rectal o vesical leve en 5 (56%)
de los pacientes que fueron controlados con tratamiento sintomatico.

La determinacion en sangre del APE es el método mds simple y especifico para detectar la
presencia de tumor residual después de la prostatectomia radical. El primer control se debe
realizar a las 6 semanas de la intervencién, para evitar los falsos positivos. Hay que tener en
cuenta que la vida media del APE es de 2.6 dias y que durante la cirugfa existe la posibilidad
de que una gran cantidad de APE se libere y pase a la sangre. En este estudio se registraron
los pacientes que recibieron radioterapia y sus resultados, en nuestro estudio no se revisara
el seguimiento de aquellos que se realizo radioterapia (14).

En otro estudio realizado por Porter y cols.(15) En el 2006, llamado, 25-Year Prostate Cancer
Control and Survival OQutcomes: A 40-Year Radical Prostatectomy Single Institution Series.
Entre Diciembre de 1954 a Mayo de 1994 (40 afios) 784 pacientes se sometieron a
prostatectomfa radical. No recibieron terapia neodyuvante. Se realizd prostatectomia radical
perineal en 428 (56.9%) mientras que 324 (43.1%) sometidos a prostatectomia radical
retropubica, linfadenectomia pélvica fue realizada en 328 pacientes (45.5%), los limites
consistieron en el nervio obturador, la vena iliaca externa, vena hipogastrica y ligamento
inguinal. La recurrencia bioquimica fue definida como APE maés de 0.1ng/mL, enfermedad
pélvica local o enfermedad con metastasis a nodulos regionales fue definido como
diagnostico en tejido o signos radiograficos de enfermedad. Las metastasis a distancia fiteron
diagnosticadas basados en estudios radiograficos o centellograficos. La media de los
pacientes fue 63.6 afios (mediana 64.4 rango de 42.9 a 77.9). En 341 (45%) en cancer de
prostata fue no organo confinado. Uno o miiltiples margenes quirtirgicos positivos fue
registrado en 283 especimenes (37.6%). Gleason 7 o mayor fue registrado en 233 (31%).
Radioterapia fue realizada a 118 (15.7%) y terapia hormonal fue dada a 114 (15.2%). El
rango de seguimiento fue de 0.1 a 40.5 afios (media de 11.7, mediana de 11.4). La recurrencia
del APE fue notado en 189 (31.4% de 601 pacientes evaluables), recurrencia local fue notado
en 63 (8.4) y recurrencia a distancia fue notado en 85(11.3%). En general 298 murieron
(39.6%) y de esos 50 murieron de cancer de préstata (6.6%). Los rangos de sobrevida general
fueron de 93.3% a los 5 afios a 19.3% a los 25 afios. Sobrevida especifica para cancer de
prostata fue de 99.00% a 5 aftos a 81.5% a los 25 afios. Los rangos para sobrevida libre de
recurrencia a distancia fue de 95.9% a 78.2% a los 5 y a los 25 aflos, respectivamente. Los
rangos para sobrevida libre de progresién local fueron de 95.3% a 87.8% a los 5y 25 afios,
respectivamente. Finalmente los rangos de sobrevida libres de progresion de cancer fueron
de 84.8% a 54.5% alos 5 ylos 25 aftos. Cuando la sobrevida especifica de cancer de prostata
fue estratificada de acuerdo a la suma patologica de Gleason los porcentajes de sobrevida a
20 afios fueron 64.5% para Gleason 8-10, 86.3% para Gleason 7, 85.0% para Gleason 6 y
95.5% para Gleason 2-5 (15).
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De acuerdo a Mullins y cols. (16), un total de 4,569 hombres a quienes se realizé
prostatectomia radical retropibica y diseccion de nédulos pélvicos linfaticos desarrollada por
un sélo cirujano en Johns Hopkins Medical Institution de 1982 al 2011. Posoperativamente
los hombres fueron seguidos con mediciones de antigeno prostatico cada 3 meses el primer
afio, cada 6 meses el segundo y anualmente posteriormente. La recurrencia bioquimica se
definié como un APE de 0.2ng o mayor, la recurrencia local fue definida como induracién
palpable en el examen rectal. Aquellos con APE creciente fueron seguidos con APE y
creatinina en suero y examen clinica cada 6 meses y con un escaneo 6seo de manera anual.
Metéstasis a distancia fue definida como un escaneo positivo. La muerte fue atribuida al
cancer de prostata si esta fue mencionada una causa subyacente de muerte o en un hombre
con enfermedad metastasica resistente a la castracion. La mediana de seguimiento fue de 10
afios rango de 1 a 29, el andlisis principal excluyo a 62 hombres que recibi6 terapia adyuvante
(incluyendo terapia hormonal solo en 9, terapia de radiacion solo en 52 y ambasen 1) y 29
que recibieron terapia neo adyuvante. El estudio final de poblacién incluyo a los 4, 478
hombres que quedaron. Entre los pacientes elegibles el seguimiento fue de 86%, 76% y 71%
completados a los 10, 20 y 29 afios respectivamente. Para evaluar el impacto del seguimiento
de los pacientes en los resultados evaluados resultados patoldgicos fueron comparados entre
pacientes cony sin seguimiento a los 10, 20 y 29 afios, respectivamente. Primero se evaluaron
la demografia en la poblacién de estudio en general. Los participantes fueron después
categorizados por el afio de su cirugia en la era temprana pre-APE (1982-1991) y en la era
APE (1992-2011). Lat, chi cuadraday Wilcoxon fueron usados para comparar caracteristicas
demograficas entre aquellos tratados durante la era pre-APE y era APE. Los criterios de
valoracion primarios del estudio fueron sobrevida libre de progresion (PFS), sobrevida libre
de metéstasis (MFS) y sobreviva cancer especifica (CSS). Kaplan-Meier fue usado para
estimar PFS, MFS y CSS en la poblacion general del estudio. PFS y MFS fue definido como
el tiempo de la cirugia a la recurrencia bioquimica y desarrollo del escaneo 6seo positivo,
respectivamente. CSS fue definido como el tiempo de cirugia a muerte por cancer de prostata.
Debido a las diferencias significativas entre eras en los resultados de prostatectomia radical
estas estimaciones fueron realizadas también separadamente por era. Un total de 436 hombres
quienes recibieron terapia de salvataje a la recurrencia bioquimica fueron incluidos en este
analisis incluidos 110 con s6lo terapia hormonal, 247 solo tratados con radiacién y 79
tratados con ambos. Para evaluar los factores preoperatorios asociados con la sobrevivencia
los pacientes fueron agrupados usando la clasificacién de D’Amico como un bajo riesgo
(APE 10 ng/mL o menos, Gleason 6 o0 menos y estadio clinico T1/T?2a), riesgo intermedio
(APE 10 a 20 ng/ml, Gleason 7 o estadio clinico T2b)y alto riesgo (APE mayor de 20 ng/ml,
Gleason 8-10 o estadio clinico T2c o0 mayor). Similar a los estudios anteriores hicieron curva
de Kaplan Meier para PFS, MFS y CSS para los grupos de riesgo de D’Amico con
estratificacion por era. Para evaluar la asociacion de las caracteristicas de la prostatectomia
con resultados, los hombres fueron primero clasificados basados en el Gleason (Gleason 6 o
menos, 3+4, 4+3, y 8-10). Sin embargo se encontré que el grupo pequefio de Gleason 4+3=
7 tiene resultados similares de aquellos Gleason 4+4=8. Adicionalmente basado en test de
radio de posibilidad, encontraron q no habia mejoria en el modelo ajustado para las 4
categorias de Gleason en lugar de 3, es por eso que los grupos 4+3=7 y 8-10 fueron
combinados. Curvas de Kaplan Meier analisis de sobrevivencia fueron realizadas
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separadamente por score de Gleason de prostatectomia (6 0 menos, 3+4, y 4 o mayor +3=7),
estratificado por estadio patolégico. Para cada andlisis de sobrevida de Kaplan- Meier las
diferencias entre los grupos fueron evaluadas usando long rank test. Finalmente, modelos de
riesgos proporcionales de Cox multivariable fueron usados para examinar la relacion entre
caracteristicas preoperatorias (edad, raza, afio, APE, score de Gleason por biopsia y estadio
clinico) y caracteristicas de prostatectomia (edad, raza, afio, APE, score de Gleason de
prostatectomfia, estadio patoldgico y estado de mérgenes quirirgicos) con los resultados de
PFS, MFS y CSS. Debido al seguimiento a largo plazo y el potencial de muerte. Sus
resultados fueron los siguientes: los hombre tratados durante la era APE fueron
significativamente mas jovenes y mas fueron no blancos. Aunque la mediana para APE fue
similar, mas hombres tratados durante la era APE tenian enfermedad de bajo riesgo por
clasificacion de D’Amico. Las PRR realizadas durante la era de APE fueron mds érgano-
confinadas. Hombres con seguimiento a los 10 afios fue mas probable tener un Gleason de
prostatectomia més alto, enfermedad no 6rgano confinada, y margenes quirirgicos positivos.
Comparados con hombres que se perdieron en el seguimiento. No muchas diferencias fueron
observadas para hombres con y sin seguimiento a los 20 y 25 afios. A una mediana de
seguimiento de 10 afios, la recurrencia bioquimica y al recurrencia local fue reportada en
16.9% y 2.8% respectivamente. Metdstasis ocurrid en 285 (6.5%), 188 (4.2%) murieron de
céancer de prostata'y 718 (16%) por alguna causas durante el seguimiento. La sobrevida libre
de progresién biogquimica fue mas alta en el grupo de bajo riesgo de D’ Amico comparado
comparados con el riesgo intermedio y el riesgo alto en cada era. Para los tratados con durante
la era pre-APE hubo diferencia significativa en PFS, MFS, y CSS basada en el estadio
patologico de cada Gleason score de la prostatectomia. Para los tratados en la era- APE hubo
una diferencia estadisticamente significativa en PFS para estadio patoldgico del Gleason de
la prostatectomia 6 o menos, 3+4=7, y 4+3=7 a 10 (p<0.0001). Finalmente en los modelos
de riesgos proporcionales de Cox, considerando solo las variables preoperatorias el
incremento en la edad y aflos mds temprano de cirugia asi como en incremento en el APE,
score Gleason en la biopsia fueron todos asociados significativamente con PFS bajo (16).
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1.2.1 Variables y resultados utilizados en trabajos similares

[_ FRErATS Gleason de . Gleason
R APE Estadio clinico i Estadio . Mirgenes i X
Pacientes (%) biopsia (%) patoligien (%) | quirtirgicos (%) del(i;;wa Sobrevida (%)
RB: 32 (51)
Rodriguez-
Covarrubias €Tla-b:232) | o 50 5.1 pT2: 10(16) Negativos % 1107.8) SLRSa S;IE]A(E{};) pre-Qx
et al. 2008 (13) 62 2089418 | cTIe:27636) | 300l pT3a: 7(11.3) 32(51.6) 7 17(27.4) >10: 20)
pecoies il cl2a-8:33(53.2) | g 13019.4) pﬁ?] ;22(? l();’ ) ‘;‘Sil“g"i’? >8: 34(54.8) | SLRSa riesgo bajo: (85),
(21. : intermedio (49) alto (16)

En este estudio de 9 pacientes diagnosticados con recidiva local, en 7 (77,7%) se obtuvo una respuesta completa durante un tiempo medio de
seguimiento de 25 meses (6-30 meses). El tiempo entre la radioterapia y la respuesta, en los pacientes con respuesta completa, siempre fue inferior
a los 3 meses. La radioterapia de rescate puede ser beneficiosa en un seleccionado grupo de pacientes con recidiva lacal.

- Periodo = LY Controles Fracaso Rui]di“ .
Pacientes & 2ikapo Estadio Seguimiento peribdicos bloguinico lo:aPEp;or Seguimiento
75 pacientes(26) 50 meses promedio
pT0: 2/20 (10) Progresion biologica: 17
A. Ojea Calvo, pT2a:8/74 (11) 9(12) meses (mediana).
e S pT2b: 8/67(12) 1(11.1) pTa Duplicacion de APE12
Rodriguez, F, 6 semanas post PR | pT2c7/34(21%) | 2(22.2)pT2b meses (mediana)
2004(14) 292 1992-2003 T1-T2 36 meses y posterior cada 6 | pT3a: 19/61(28) | 2(222)pT2c Velocidad de APE en
meses pT3b:14/19 (74) | 2(22.2)pT3a recidiva bioquimica:
pT4: 2/2(100) | 1(11.1)pT3b 0.25ng/mL/afo.
pT2-3N1: 15/15 | 1(11.1)pT4a APE previo a RT es de
(100) 1.04
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Este s el estudio con mas afios de seguimiento donde se menciona que la recurrencia a largo plazo después de la prostatectomia radical puede ser

suboptima por que cerca del 50% de ellos estan en riesgo de recurrencia de antigeno a los 25 afios posterior a la prostatectomia. Es la serie con mas
variables tomadas en cuenta.

Ya
Sobrevida
o = especifica
Fepdy :“:__:; Estadio clivico | Estadio WM’:’;’{:;:; Sumade | procedimicntos Terapins | Recwrrenci | Mortalidad | g o | de cincer
T 50 e (%) patoligico i Patolégico quirigicos a general general dg:)r suma
alos 20
anos
%alosSya
los 25 afios:
Sobrevida
general:
935-19.3
Sobrevida
Christopher - £l especificade | ¢, oo
R Porter et 2027) Perineal e A CaP: 99.0- s
A6 S} O 4 FEROT) 114(15.2) 189(31.4) o sﬂ:;i.da
Adan T2a 515(68.5) 120(e.5) ‘ So5) Retroplibica : especifico libre de BSL3% para
05 T2b o T2C T2b or T2¢ 5 147(19.5) 324(43.1) Adjuvant Local 50(6.6) et 1
(1954 | 787 | 18500 234(31.1) 283 6 299(39.8) : 118(15.7) 63(8.4) 3 e
L34 SRR T FO0R26) | pcssnde Otréscaisas | 950 782 | S20%epam
) (45.3) 8 Aduiloa Salvataje Distante 248(33.0) So-bremia ]
38(5.1) T 75(10) 85(11.3) ? :
2 342(45.2) libe do 95.5% para
22(2.9) .f.c“;ﬁf’?s'.?"- R
10 3(04) 878
Sobrevida
libre de
progresion
de APE:
84.8-54.5
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El Gleason pos-prostatectomia, el estadio patoldgico y los mérgenes quirargicos fueron predictores significantes de resultados oncoldgicos a largo
plazo. Mientras que el APE preoperatorio no fue mas asociado con resultados después de haber sido ajustado para variables de prostatectomia.
Estas coincidencias con estudios previos demuestran que ¢l grado patolégico y el estadio como predictores independientes sobrevida libre de
recurrencia bioquimica.

2012(16)

Jeffrey K. Mullins,

-

Metistasis a
i Seguimiento Recurrencia distancia Muertes por cincer | Muertes por alguna
Eagrat iy periofa bioquimica (Gammagrama de préstata. otra causa
0se0)
APE 0.2 ng/m
3 0,
APE cada 3 meses el 10 aflos: 16,951
4,569 pacientes primer afio. Cada 6 el s 10 afos; 285(6.5%) d =
De 1982 hasta 2011 | 2do afio y anualmente Recurrencia local 10 afios: 188 (4.2%) 718 (16%)
después Induracion palpable
en el tacto rectal.
10 afios: 2.8%

En este nuevo estudio se analizaran las variables independientes: edad, estadio clinico en TNM, estadio definitivo por patologia, suma de
Gleason por biopsias previas a la PR y por patologia posterior a la PR, la presencia de gammagrama dseo positivo y/o tacto rectal como
indicadores de actividad extraprostatica, también el uso de radioterapia sola y con bloqueo androgénico total. Y como variables dependientes la
recurrencia bioguimica y el tiempo libre de recurrencia.

APE inicial y

= i : Gleason pre Presencia de Requerimiento de
Bicz2014 |  Edad e ::o rrie e | e enfermedad | radioterapia adyuvante
SRERHRIC 4 S i quirdrgico | extraprostitica sola o con BAT
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2. Justificacién

En México existen pocos estudios que reflejen el comportamiento del antigeno prostético
especifico y lo que implica posterior a una prostatectomia radical abierta por cancer de
prostata, no existe evidencia de la poblacion especifica del Centro Médico Nacional Manuel
Avila Camacho IMSS Puebla. El conocimiento de la evolucién de los pacientes sometidos a
prostatectomia radical permitira valorar la sobrevida de los mismos. El que se estudie la
recurrencia bioquimica de la prostatectomia radical en este tipo de pacientes permite
decisiones adecuadas para escoger la modalidad a ofrecer.

3. Planteamiento del problema

Existen dos caminos para los pacientes con cancer de prostata que son candidatos y sometidos
a una prostatectomia radical: la curacidn de la enfermedad o la progresién de la misma. En
nuestro centro médico se desconoce a poblacion que alcanza la curacién del cancer de
prostata gracias a la prostatectomia radical y el comportamiento de la enfermedad posterior
a la cirugia mencionada. No se sabe ni su sobrevida ni la recurrencia en estos pacientes.

4, Pregunta cientifica

;Cudl es la recurrencia bioquimica tras la prostatectomia radical en los pacientes con céncer
de prostata en la Unidad Médica de Alta Especialidad Centro Médico Nacional Manuel Avila
Camacho Hospital de Especialidades Puebla?

5. Objetivos

5.1 Objetivo general
Determinar la recurrencia bioquimica en los pacientes con cdncer de prostata después
de haber sido intervenidos de prostatectomia radical abierta.

5.2 Objetivos especificos
1. Cuantificar la concentracion del antigeno prostatico especifico pre y posquirirgico
en los pacientes intervenidos de prostatectomia radical abierta.

2. Determinar el grupo de riesgo en base a la NCCN 1.2014 en los pacientes
intervenidos de prostatectomia radical abierta.

3. Determinar los bordes quirargicos positivos en los reportes histopalégicos posterior
a la prostatectomia radical abierta.

4. Conocer el Gleason pre vy posquirirgico en los pacientes intervenidos de
prostatectomia radical abierta.
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6. Materiales y métodos

6.1 Tipo de estudio

Fueron seleccionados de la siguiente manera:

Por el objetivo: descriptive y analitico.

Por la participacion del investigador: observacional
Por la temporalidad: transversal,

Por la direccionalidad: retrospectivo

Por la informacion: retrolectivo.

Por las instituciones unicéntrico.

Por el tipo de poblacién: homodémico.

6.2 Ubicacién temporal
Estudio que se desarrollara en Unidad Médica Alta Especialidad Manuel Avila Camacho
Hospital Especialidades Puebla en el servicio de Urologia, durante el periodo de recoleccion
de datos de 2002 a 2012.

6.3 Universo de trabajo
6.3.1 Universo de estudio

Fueron seleccionados pacientes masculinos con diagnostico establecido por histopatologia
de cancer de préstata sometidos a prostatectomia radical en el servicio de Urologia de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Manuel Avila Camacho Hospital de Especialidades
Puebla.

6.3.2 Sujetos de estudio.

Pacientes con céncer de prostata tratados con prostatectomia radical por el servicio de
urologia de la UMAE. MAC HEP.

6.4 Criterios de seleceidn
6.4.1 Criterios de inclusion
Fueron incluidos del estudio los siguientes:
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Pacientes con cancer de prostata documentado en biopsias transrectal.

Pacientes operados con prostatectomfia radical abierta.

Pacientes con reporte histopatoldgico preoperatorio y pososperatorio documentado.
Pacientes con APE preoperatorio y posoperatorio documentado.

Pacientes con gammagrama 0seo negativo

6.4.2 Criterios de exclusién

Fueron excluidos los siguientes:

Pacientes con cancer de préstata que estén en otro tratamiento que no sea prostatectomia
radical.

6.4.3 Criterios de eliminacién

Se eliminaron los siguientes:

Muerte antes de resultados de control.

6.5. Tamaiio de la muestra
Fue el total de pacientes operados de prostatectomia radical por cancer de préstata en el
periodos de 2002 a 2012.

6.6 Variables

Fueron:

1. Edad.

3. Antigeno prostético especifico pre y pos quirirgico

4. Gleason por biopsia transrectal guiada por ultrasonido.
5. TNM

6. Factores de riesgo NCCN 1.2014

7. Gleason de pieza definitiva.

8. Bordes quirirgicos libres o positivos.

9. Linfadenectomia pélvica bilateral estandar y ampliada con ganglios positivos o negativos.
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6.6.1 Definicion de variables

largo del cromosoma 19 érgano
especifica producida por las
células epiteliales luminales
prostiticas, su funcién es la
licuefaccion del semen y se
cleva a la disrupcién de la
arquitectura celular de la
glandula prostética.

Variables Definicion conceptual Definicién operacional

Edad Afios cumplidos de nacimiento | La edad al momento del
diagnostico 3

Antigeno Marcador de la familia de las | Los rangos normales se miden se

prostético calicreinas hK3proteina de | mide de 0.02 a 4.0 nanogramos

especifico 33kD sintetizada en el brazo | por decilitro (ng/dL) y se medira

el APE inicial y los APEs
siguientes a la prostatectomia
radical a los 3, 6 y 12 ¢l primer
ano.

Escala de Gleason

Escala que se basa en el patrén
glandular del tumor para
otorgar un grado de
diferenciacion.

Se reporta igual o menora 6; 7y
8-10.

TNM NCCN
20141

El sistema de estadificacién
TNM estd basado en la
extension del tumor (T), si las
células del cancer se han
diseminado a los ganglios
linfaticos (N) cercanos
(regionales), y si ha ocurrido
una metastasis (M) distante a
otras partes del cuerpo.

Cada paciente se etapificard de
acuerdo a los datos encontrados

en su expendiente y
correspondiéndolos con la
estadificacion. Se  hard

distincion entre los localizados y
los localmente avanzados.

Bordes quirtrgicos
libres o positivos

Al realizar la prostatectomia
radical la pieza es enviada a
patologia donde es reportada
con bordes libre de lesion o
bordes positivos cuando no esta
libre de lesion.

Bordes libre de lesién o positivos
en el reporte histopatolégico
definitivo

Linfadenectomia
pélvica  bilateral
estandar y
ampliada con
ganglios positivos
0 negativos.

Supone la extirpacion de los
ganglios situados por encima de
la arteria y la vena iliacas
externas, los ubicados en el
interior de la fosa obturatriz
craneal y caudalmente al nervio
obturador y los

situados medial y lateralmente
a la arterja iliaca interna.

Bordes positivos o negativos
reportados en el  reporte
histopatolégico definitivo.
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6.6.1 Definicién de variables

largo del cromosoma 19 drgano
especifica producida por las
células epiteliales Iuminales
prostaticas, su funcién es la
licuefaccion del semen y se
eleva a la disrupcion de la
arquitectura celular de la
glandula prostatica.

Variables Definicién conceptual Definicién operacional

Edad Afos cumplidos de nacimiento | La edad al momento del
diagnéstico

Antigeno Marcador de la familia de las | Los rangos normales se miden se

prostatico calicreinas hK3proteina de | mide de 0.02 a 4.0 nanogramos

especifico 33kD sintetizada en el brazo | por decilitro (ng/dL) y se medira

el APE inicial y los APEs
siguientes a la prostatectomia
radical a los 3, 6 y 12 el primer
ano.

Escala de Gleason

Escala que se basa en el patron
glandular del tumor para
otorgar un grado de
diferenciacion.

Se reporta igual o menora 6; 7y
8-10.

TNM NCCN
2014.1

El sistema de estadificacion
TNM esta basado en la
extension del tumor (T), si las
células del cancer se han
diseminado a los ganglios
linfiticos (N) cercanos
(regionales), ¥ si ha ocurrido
una metastasis (M) distante a
otras partes del cuerpo.

Cada paciente se etapificara de
acuerdo a los datos encontrados

en su expendiente y
correspondiéndolos  con  la
estadificacion. Se  hard

distincion entre los localizados y
los localmente avanzados,

Bordes quirtirgicos
libres o positivos

Al realizar la prostatectomia
radical la pieza es enviada a
patologia donde es reportada
con bordes libre de lesion o
bordes positivos cuando no esta
libre de lesién.

Bordes libre de lesion o positivos
en el reporte histopatologico
definitivo

Linfadenectomia

pélvica  bilateral
estandar y
ampliada con

ganglios positivos
0 negativos.

Supone la extirpacion de los
ganglios situados por encima de
la arteria y la vena iliacas
externas, los ubicados en el
interior de la fosa obturatriz
craneal y caudalmente al nervio
obturador y los

situados medial y lateralmente
4 la arteria iliaca interna.

Bordes positivos o negativos
reportados en el reporte
histopatolégico definitivo.
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androgénico total

administra después de |a terapia
principal para aumentar la
posibilidad de una supervivencia
prolongada.

APE posquirdrgico | Valor del APE alcanzado | Se medird el antigeno prostatico
después de cualquier | especifico  posterior a la
tratamiento  recibido  para | prostatectomia radical como
cancer de prostata. Es | minimo a las 6 semanas. A los 4,
<0.2ng/dL. 6, 8 y 12 meses.

Recurrencia Aumento de 2 determinaciones | Se obtendra con los reportes de

bioquimica trimestrales consecutivas >0.2 | medicién del APE posterior a la
ng/dL. Una vez que se habia | prostatectomia radical a las 6
alcanzado en nadir ideal y el | semanas a los 3 meses a los 6
APE comenzd a elevarse | meses, los 9 meses y al afio el
después de 8 semanas. Esto | primer afio. Posteriormente de
debe hacer pensar que la [ maneraanual.
exéresis no ha sido completa y
existen mdrgenes positivos o
metastasis no diagnosticadas.

Radioterapia Tratamiento adyuvante que se | Administracion o no de
administra después de la terapia | radioterapia como tratamiento
principal para aumentar la | adyuvante.
posibilidad de una supervivencia
prolongada.

Blogueo Tratamiento adyuvante que se | Administracion o no de

quimioterapia como tratamiento
adyuvante a base bicalutamida y
acetato de leuprolerina.

Variable de poblacién.

Variable Tipo Escala Unidad de Equipo
medicion
Dl' t'a_;r. r 7:; = :: Aﬁbah ‘ £ £ ,7:, HTRTER R g
Variable de estudio
Variable Tipo Escala Unidad de Equipo
medicion

~Laboratorio
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Variables confusoras

Variable Tip ‘ Est':ala ___Unidad de medicién :

Cuantitativa Continua = o
recoleccion

Cualitativa Dicotomica S¥No ~ Hojade
quirtirgicos libre recoleccion de
datos

Cualitativa  Dicotémica Si/No i ojadg
recoleccion de
datos

pencinnu cualitativa  ordinal -Disfuncion eréctil ja de
-Incontinencia recoleccion de
datos

Com

6.7 Método de recoleccion de datos
Se utilizé una hoja para la recoleccion de datos la cual se llend de acuerdo a la informacion
obtenida de cada expediente clinico. i

6.8 Técnicas y procedimientos
Se obtuvo los datos del expediente clinico para su analisis.

6.9 Analisis de datos

Los resultados fueron presentados en gréficas y cuadros, se utilizo estadistica descriptiva.
Para analizar la eficacia se aplicod estadistica inferencial y dependiendo si es paramétrico o
no paramétrico se aplicé t pareada o Wilcoxon respectivamente.
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7. Logistica

Se procedid a la recoleccion de los datos obtenidos de los expedientes clinicos de los
pacientes con cancer de prostata a los cuales se les realizo prostatectomia radical en el periodo
comprendido entre los afios 2008 a 20012, Estos datos fueron recolectados y analizados para

la publicacion de resultados.

7.1 Recursos humanos
Investigador responsable y asociados.

7.2 Recursos Materiales
Material de papeleria, computadoras, software.

7.3 Recursos Financieros
Otorgadas por los investigadores y los existentes en UMAE.

8. Cronograma de actividades

de protocolo

2014-2015 | Noviembre | Enero Marzo | Mayo |Mayo | Febrero | Marzo
Diciembre | Febrero | Abril junio Enero | 2015 2015
2013 2014 2014 2014 2014

Revision de

la literatura

Elaboracién

Autorizacion
por el
comité local

Recoleccion
de la
informacion
Analisis de
resultados.
Escritura de
tesis

Publicacién
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9. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud. Este protocolo fue
disefiado de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes codigos:

Reglamento de la ley General de Salud

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, para la
salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para la
presentacién de proyectos e informes téenicos de investigacion en las instituciones de
Atencion a la Salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccién 46 y que tiene consistencia con las buenas précticas
clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres humanos,
con ultima revision en Escocia, octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmardan el consentimiento informado acerca
de los alcances del estudio y la autorizacion para usar los datos obtenidos en presentaciones
y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los participantes”.
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10. Resultados

Caracteristicas demograficas de los pacientes pos-operados de prostatectomia radical
por cincer de prostata.

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo en el departamento de Urologia de los
pacientes a quienes se les realiz6 prostatectomia radical en la UMAE Puebla del IMSS en un
periodo de tiempo de 2008 a 2012.

De los 22 pacientes que fueron operados de prostatectomia radical retropubica por céncer de
prostata, el promedio de edad fue de 64+ 4.9 (54-76) afios. Tabla 1. Grafica 1

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Edad (afios)
Edad al momento de cirugia 64
L RN SRR, T < AL SR
Maximo -

Grifica 1. Frecuencia de edades

18.2%

No de Personas
N w

[y

54 55 60 61 62 63 64 65 66 6B 69 70 71 76
Edad
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10. Resultados

Caracteristicas demogrificas de los pacientes pos-operados de prostatectomia radical
por cdncer de préstata.

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo en el departamento de Urologia de los
pacientes a quienes se les realizo prostatectomia radical en la UMAE Puebla del IMSS en un
periodo de tiempo de 2008 a 2012.

De los 22 pacientes que fueron operados de prostatectomia radical retroptibica por céncer de
prostata, el promedio de edad fue de 64+ 4.9 (54-76) afios. Tabla 1. Grafica 1

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas

Edad (afios)

Edad al momento de cirugia 64

Méximo 76

Grifica 1. Frecuencia de edades

18.2%

No de Personas
~N w

[y

54 55 60 61 62 63 64 65 66 68 69 70 71 76
Edad
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Concentracién de antigeno prostitico especifico (APE) inicial en los pacientes
sospechosos de cincer de préstata.

El promedio de APE inicial fue de 13.07 +£9.13 ng/mL, (5 — 41ng/mL). Tabla 2.

Tabla 2. Antigeno prostético especifico (APE) inicial.
APE Inicial

N

Promedio (ng/mL)

Rango 36

Maximo - 41

De 4 a 10 ng/mL se detectaron a 13 (59.1%) pacientes (zona gris). De 11 a 20 ng/mL se
detectaron 5 (22.7%) pacientes (probabilidad céncer de préstata) y >20 ng/mL se detectaron
4 (18.2%) pacientes (probabilidad de metdstasis). Tabla 3. Gréfica 2.

Tabla 3. APE inicial (Interpretacion)

APE Inicial n(%) Promedio(DE) Interpretacién
11220 5 (22.7%) 14 ng/mL (£3.2) Probabilidad de cancer
Total 22 (100%)

Grafica 2. Antigeno prostdtico inicial de los pacientes

s 13 (59.1%
12
210 |
g
TR
= s 5 (22.7%
$ 4(182%
Z 4
2
0 <
4210 ng/mL 11 220 ng/mL >20 ng/mL

APE Inicial J
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Reporte clinico del tacto rectal en los pacientes con sospecha de cincer de prostata.

4 (18.2%; 95% IC= 2.2-33.8) pacientes tuvieron tacto rectal sospechoso y 18 (81.8%; 95%
1C=66.1-97.9) pacientes tuvieron tacto rectal no sospechoso. El error estindar de la
proporcion resulto de 8.1. Se encontré que la razén entre sospechosos y no sospechosos es
de 0.22 a 1, mientras que la razén entre no sospechoso y sospechoso es de 4.5 a 1. La tasa de
pacientes sospechosos fue de 18,18 en 100 pacientes y la tasa de pacientes no sospechosos
fue de 81.8 en 100 pacientes.

Tabla 4. Grafica 3.

Tabla 4. Tacto rectal

Tacto rectal

Sosphoso n(%) 4 {8.2%)

05

Razon sospecho:

Tasa pacientes sospechosos 18.18/100

Grifica 3. Tacto Rectal

r 18 (81.8%)

18 1
16
w 14
"é 12
=
g0 |
& o 4(18.2%)
-
gl
=
2 B
0
Sospechoso No sospechoso
Tacto Rectal
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Determinacion de Estadio Tumor Nédulo Metdstasis (TNM). en base a la biopsia
transrectal.

Previo a la prostatectomia radical veintitin pacientes (95.5%; 95% IC=86.9-104.1) fueron
etapificados T1c (biopsia transrectal guiada por ultrasonido), y un paciente (4.5%; 95% IC=-
4.14-13.14) se etapificé Tla (RTUP extension <5%). El error estindar de la proporcion
resulto de 4.41.

Se determind que la razon entre Tla a Tlc es de 0.05 a 1, la razén entre Tlc a Tl1a es de 21

a 1. Se determin6 una tasa de 4.54 pacientes con Tla por cada 100 pacientes y una tasa de
95.4 pacientes con Tlc por cada 100 pacientes. Tabla 5. Grafica 4

Tabla 5. Estadio prequirdrgico

TNM

Tia n(%) 1(4.5%) 4.41 -4.14-13.14

RazonT1a: Tlc 0.05:1

TasaTla

Grifico 4. Tipo de biopsia.

21 (95.5%)

1]

~N
o

&

[
o

1 (4.5%)

Tia

No. de Pacientes

w
i

(=]
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Comparacién de la Escala de Gleason entre las Biopsias transrectales y el Gleason del
reporte histopatolégico definitivo de los pacientes con diagnéstico de cdncer de pristata
post operados de prostatectomia radical.

Inicialmente se clasificaron a los pacientes de acuerdo a la escala de Gleason de la biopsia
transrectal. Se reportd que 17 pacientes (77.3%) tuvieron Gleason 6; 3 pacientes (13.6%)
pacientes tuvieron Gleason 7 y 2 (9.1%) pacientes tuvieron Gleason 8. No se reportaron
pacientes con Gleason 9-10. Tabla 6.

Posterior a la prostatectomia radical, se clasifico nuevamenie la pieza quirirgica. Se reportd
que 10 pacientes (45.5%) presentaron Gleason 6, 6 (27.3%) pacientes tuvicron Gleason 7, 4
(18.2%) pacientes tuvieron Gleason 8 y 2 (9.1%) pacientes se clasificaron como
evanescentes, ya que la pieza quirirgica solamente reporto prostatitis cronica y no habia
evidencia de cancer en ellas. Tabla 6. Grafica 5.

Del total de pacientes (17) que se clasificaron como Gleason 6 Pre-quirirgico, se reportd que
solo 58.8% (10) fueron clasificados con el mismo Gleason Post-quirtirgico. Sin embargo,
17.6% (3) incremento su clasificacion de Gleason a 7y 11.8% (2) pacientes incrementaron
su Gleason 8. Se reportd que 11.8% (2) de los pacientes clasificados inicialmente con
Gleason 6. reportaron prostatitis crénica sin evidencia de céncer en el reporte histopatoldgico
final.

Del total de pacientes (3) clasificados inicialmente como Gleason 7 Pre-quirirgico, 66.7%
(2) mantuvo en el reporte histopatolégico final su clasificacién inicial. 33.3% (1) incremento
su Gleason a 8.

Del total de pacientes (2) que se clasificaron inicialmente como Gleason 8 Pre-quirirgico,
50% (1) mantuvo su clasificacién inicial ¥ 50% (1) se clasifico dentro de una escala menor
de Gleason.

No se reportaron diferencias significativas entre el Gleason Pre-quirtrgico y Post-quirdrgico
para ninguno de las categorias de Gleason (p=0.23).

De los 6 pacientes que reportaron Gleason Post-quinirgico 7, 4 de ellos se clasificaron como
Gleason 7 (3+4) y 2 de ellos se clasificaron como Gleason 7 (4+3).
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Tabla 6. Clasificacion de Escala de Gleason de biopsias transrectales Pre-quinirgica y
reporte Histopatologico Post-quirirgico de las prostatas de los pacientes con Ca de prostata.

6 | 10 (58.8%) | 3(17.6%) | 2(11.8%) | 2 (11.8%) 17 (77.3%)
0 (0%) 2 (66.7%) | 1(33.3%) 0 (0%) 3 (13.6%)
0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) 2(9.1%)
10 (45.5%) | 6 (27.3%) | 4 (18.2%) 2 (9.1%) N=22 (100%)
Grafica 5. Comparacién de Gleason pre y pos-quirirgico
. il
18
16
L 14 4
g12-
=
£ 10
&
?_, 8 Gleason Pre-quirurgico
% B Gleason Post-quirurgico

S R & O oe
fl " L L

32



Gleason posquirirgico, recurrencia bioquimica y tiempo en aparecer la recurrencia
bioquimica

Del total de pacientes que recurrieron, 53.8% (7) tuvieron un Gleason 6. De ellos 38.5% (5)
recurrieron a la sexta semana, 7.7% (1) lo hizo a la semana 16 y 7.7% (1) recurrié a la semana
32

Los pacientes con Gleason 7 representaron el 30.8% (4) del total de pacientes que recurrieron.
Todos ellos lo hicieron a la sexta semana.

Los pacientes con Gleason 8 recurrieron Ginicamente un 15.4% (2) y todos lo hicieron a la
sexta semana. Tabla 7. Grafica 6.

Tabla 7. Gleason pos-quirtirgico y tiempo de Recurrencia Bioguimica

Gleasonpos- n NO sl TIEMPO DE RECURRENCIA
quirtirgico RECURRIERON RECURRIERON — : - _

Gleason 6 3(33.3%) 7 (53.8%) 5 1(7.7%) 1(7.7%)  0(0%)
(38.5%

2(22.2%) 2 (15.4%) | 0(0%) 0(0%) 0 (0%)
(15.4%)

Grafica 6. Gleason pos-quirirgico y tiempo de Recurrencia Bioguimica
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Tipo de prostatectomia realizada a los pacientes ya diagnosticados con cincer de
prostata.

La prostatectomia abierta se realiza en mayor proporcion comparada con la laparoscopica.
Se determiné que 20 (91%; 95% IC=79-102.96) pacientes fueron operados de manera abierta
y 2 (9%; 95% IC= -2.96-20.96) pacientes de manera laparoscopica. El error estandar de la
proporcion resulto de 6.1.

Se determind que la razon entre cirugia abierta y laparoscopica es de 10 a 1, es decir, que por
cada paciente que se opera de manera laparoscépica, se operan 10 pacientes de manera
abierta. La razon entre cirugia laparoscépica y abierta es de 0.1 a 1, es decir, que por cada
paciente que se opera de manera abierta, se operan 0.1 pacientes de manera laparoscopica.

Por otro lado, se determind una tasa de 90.9 pacientes operados de manera abierta por cada
100 prostatectomia realizadas, y una tasa de 9.09 pacientes operados de manera laparoscopica
por cada 100 prostatectomia realizadas. Tabla 7. Grafica 6.

Tabla 7. Tipo de Prostatectomia radical

Tipo de Prostatectomia

20 (91%) i 79-102.96
zén Abierta: Laparoscépica

Tasa Abierta

Grafica 6. Tipo de Prostatectomia radical
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Resuitado del estudio histopatolégico de bordes de la pieza quirirgica de los pacientes
operados de prostatectomia radical y linfadenectomia.

Después de la prostatectomia radical, los bordes de la pieza quirirgica se analizaron por el
departamento de patologia y se reporté que 9.1%; 95% IC=-2.91-21.11 (2) de las piezas
analizadas presentaron bordes positivos y 90.9%; 95% 1C=78.9-102.91 (20) de las piezas
tuvieron bordes negativos. El error estandar de la proporcion resulto de 12.01.

Tabla 8. Grafica 7.

La razon entre la presencia de bordes posilivos 0 no en una pieza quirargicaesde 0.1 a 1, es
decir, que se obtiene 0.1 piezas con bordes positivos por cada pieza con bordes negativos.
Por otro lado, la razén entre una pieza con bordes negativos y una con bordes positivos es de
10 a 1, es decir, que por cada pieza con bordes positivos se detectan 10 piezas con bordes
negativos.

La tasa de bordes positivos es de 9.09 por cada 100 piezas con bordes negativos, mientras
que la tasa de bordes negativos es de 90.9 por cada 100 piezas con bordes positivos. Tabla 8.
Grafica 7.

Tabla 8. Bordes

20(90.9) X 78.9-102.91
0.1:1 _ -

Razon Negativos: Positivos

s Ntiv 5] . .91

Grafica 7. Bordes de pieza quirtirgica posterior a prostatectomia radical.
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Resultados histopatoldgicos de la linfadenectomia de los pacientes en quicnes se
realizo prostatectomia radical.

De los 22 pacientes a guienes se les realizo prostatectomia radical por céncer de prostata, a
18 (81.8%; 95% IC=65.7-97.91) se les realizo linfadenectomia pélvica bilateral, de los
cuales, todos tuvieron resultado de patologia negativo. A 4 (18.2%; 95% 1C=2.09-34.31)
pacientes no se les realizd linfadenectomia pélvica bilateral. El promedio de ganglios
obtenidos de los 18 pacientes a quienes se les realizo linfadenectomia fue de 6 +2.94 con
rango de 1-11, Tabla 9.

La razén entre el nimero de pacientes a los que no se les realizo LPB y los que si se les
realizo LPB es de 0.22 a 1, es decir, que por cada paciente que se le realiza LPB hay 0.22
pacientes a los que no se les realiza. Por el contrario, por cada paciente que no se le realiza
LPB hay 4.5 pacientes que si se les realiza,

Se reporto una tasa de LPB no realizadas de 18.2 por cada 100 pacientes, mientras que la tasa
de LPB realizadas por cada 100 pacientes fue de 81.2. Tabla 9.

Tabla 9. Linfadenectomia pélvica bilateral

LPB EEp 95% IC , Noi-
anglios
e S L el = e [ e e o e
No se realizo 4 (18.2%) 8.22 2.09-34.31
Si se realizo. Pl = e R G R A
-Positiva - ’  0(0%) s .
- Negativa R TR I 2=

Razon LPB no realizada: LPB reahzada 0.22:1 :
‘Razon LPB realizada: LPB no realizada  4.5:1
Tasa LPB no reallzada 18.2/100

Tas& IIPB reallmda = : /100

o
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Estadio pos-quirigico con base al pTNM (p: patolégico) de los pacientes pos-operados
de prostatectomia radical

Posterior a la PR se re-etapificé la muestra de pacientes de acuerdo al pTNM y se clasificaron
de la siguiente manera: pTO 2 (9.1%) correspondiente a dos CaP evanescentes, pT2aNOMO:
15(68.1%), pT2cNOMO: 3(13.6%), pT3aNOMO: 2(9.1%). Tabla 10. Gréfica 8.

Tabla 10. Re-estadio posquirtirgico

Estadio Patolégico (pTNM) n(%)

Grifica 8. Clasificacion de estadio pos-quirtrgico con base al pTNM
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Grupo de riesgo prondstico con base a la NCCN 1.2015 de los pacientes post-operados
de prostatectomia radical por cdncer de prostata y su respectiva recurrencia
bioguimica.

Del total de pacientes analizados, se clasificaron 10 (45.5%) pacientes con riesgo muy bajo,
1 (4.5%) paciente con riesgo bajo, 6 (27.3%) pacientes con riesgo intermedio y 5 (22.7%)
pacientes con riesgo alto. 22(100%). No hubo pacientes con riesgo muy alto.

De los 10 pacientes clasificados con riesgo muy bajo, se reportd que 70% (7) de ellos no
presentaron recurrencia bioquimica, mientras que 30% (3) de ellos si recurrieron.

El 100% de los pacientes clasificados con riesgo bajo (1 paciente) e intermedio (6 pacientes)
tuvieron recurrencia bioguimica.

De los 5 pacientes clasificados con riesgo alto, se reporta que 3 (60%) de ellos si presentaron
recurrencia bioquimica y 2 (40%) no recurrieron.

Se reportaron diferencias significativas entre la recurrencia bioquimica y los grupos de riesgo
prondstico (p=0.04), los resultados concuerdan con lo esperado para los grupos de riesgo
muy bajo en donde se espera una menor recurrencia, y el grupo de intermedio y alto riesgo,
donde se espera que haya un mayor namero de recurrencias. Tabla 12. Grafica 9.

Grafica 9. Grupo de Riesgo Pronéstico y Recurrencia Bioquimica
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Recurrencia de los pacientes pos-operados de prostatectomia radical por cincer de
prostata,

De los 22 (100%) pacientes operados de prostatectomia radical, se reporté que 13 pacientes
(59.1%; 95% IC=38.5-79.70) recurrieron, evento indicado por el incremento del APE > 0.2
ng/mL después de la cirugia. Por otro lado, inicamente se reportaron 9 (40.9%; 95%
1C=20.32-61.48) pacientes que no recurrieron después de la prostatectomia radical. El error
estandar de la proporcion resulto de 10.5.

La razon entre los que recurrieron y los que no recurrieron fue de 1.44 a 1, es decir, que por
cada paciente que no recurri6 se presentaron 1.44 pacientes que si recurrieron. Por otro lado,
la razdn entre los que no recurrieron y los que recurrieron fue de 0.69 a 1, es decir, que por
cada paciente que recurri6 se presentaron 0.69 pacientes que no recurrieron.

La tasa de pacientes que si recurrieron fue de 59.1 por cada 100 pacientes operados de
prostatectomia radical. La tasa de pacientes que no recurrieron fue de 40.9 pacientes por cada
100 pacientes operados. Tabla 11. Grafica 10.

Tabla 11. Recurrencia bioquimica

Recurrencia Bioquimica

38.52-79.68

Grafica 10. Recurrencia bioguimica (RB)
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Tiempo en que recurrieron los pacientes pos-operados de prostatectomia radical por
cdncer de prostata y clasificacion por grupo de riesgo prondstico de acuerdo ala NCCN
1.2014

De los 13 pacientes que recurrieron, 11 (84.6%) pacientes lo hicieron a las 6 semanas, 1
(7.7%) paciente recurrié a las 16 semanas y 1 (7.7%) recurrio a las 32 semanas, y ninguno
(0%) lo hiza a las 52 semanas. Tabla 13. Grafica 12.

Los 11 (84.6%) pacientes que recurrieron a las 6 semanas se clasificaron en funcion del riesgo
pronostico al que fueron asignados antes de la cirugia. Se reportd que del total de todos los
que recurrieron 3 (23.1%) pacientes se clasificaron con riesgo muy bajo, 1 (7.7%) paciente
con riesgo bajo, 5 (38.5%) pacientes con riesgo intermedio y 2 (15.4%) pacientes con riesgo
alto.

Solo se reportd un paciente (7.7%) que recurrio a las 16 semanas, el cual se clasifico
inicialmente con riesgo alto. De la misma manera solo se reportd un paciente (7.7%) que
recurrié a las 32 semanas, el cual se clasifico con riesgo intermedio. Tabla 12. Grafica 11.

Ninguno de los 22 pacientes fue clasificado con riesgo muy alto.

Tabla 12. Grupo de riesgo y tiempo de recurrencia.

Grupo de Riesgo N (%) No Recurrieron® Recurrieron® TIEMPO DE RECURRENCIA

(NCCN) 6sem | 16sem | 32 sem | 52 sem
A =L . : == Lsig Tt R
Riesgomuybajo | 10(454%) | 7 (31.8%) T2 B6%] s [0 RO 602
Riesgo bajo 1(4.5%) 7 0 1 (4.5%) 1(7.7%) 0 0 0
Wesgointermedio | 6(73%) | 0 | 6@ | masy | © | gom| O
Riesgo alto 5(22.7%) 2(9.1%) 3(13.6%) (1524%) (7 %%) : ?
Riesgomuyalto . | 0o | 0 0(0%) B [ (R R R

11 1 1 0

Total 22 (100%) 9 (40.9%) 13 (59.1%) 8a.6%) | (7.7%) | 7.7%) | (0%)
*p=0.04
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Grafica 11. Grupo de riesgo y tiempo de recurrencia.
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‘Tiempo de recurrencia

Tratamiento para los pacientes pos-operados de prostatectomia radical por cincer de
prostata que recurrieron.

Del total de pacientes que recurrieron, 2 (15.4%) recibieron radioterapia (RT) Unicamente,
4 (30.8%) recibieron bloqueo androgénico total (BAT) tnicamente y 7 (53.8%) recibi6
ambos RT y BAT. Todos ellos sin fuga bioguimica al momento de realizar la recoleccion de
datos. Tabla 13. Grafica 12.

Tabla 13. Tratamiento de los pacientes que recurrieron después de prostatectomia radical
por cancer de prostata.

Tratamiento n (%)

BAT 4 (30.8%)

Total 13 (100%)
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Grafica 12. Tratarhiento de los pacientes que recurrieron posterior a la prostatectomia
radical.
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Complicaciones tardias presentadas en los pacientes pos-operados de prostatectomia
radical

Al afio de seguimiento de los 22 pacientes pos-operados, se reporto que 17 (77.3%) pacientes
presento disfuncion eréctil; 1 (4.5%) paciente presento incontinencia y 4 (18.2%) pacientes
reportaron incontinencia y disfuncidn eréctil juntos. Tabla 14. Grafica 13,

Tabla 14. Complicaciones después de la prostatectomia radical
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Grafico 13. Complicaciones posquirirgicas tardias.
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11. Discusién

La prostatectomia radical tetropibica y laparoscdpica es el tratamiento ideal para los
pacientes con céncer de prostata 6rgano confinado. El objetivo de la cirugia es retirar de
manera entera la préstata con céncer. Incrementos ligeros del APE son usados para indicar
la recurrencia bioquimica posterior a la prostatectomia, aunque el nivel exacto de APE que
demuestre recurrencia es debatible, en general mayor de 0.2 ng/mL es usado en la mayorfa
de los estudios para hablar de recurrencia bioquimica (17). Para determinar la eficacia de la
prostatectomia radical es necesario dar seguimiento al comportamiento del APE ya que més
de 30 % de los pacientes tendran recurrencia bioquimica y por lo tanto de la enfermedad

(18).

Lamedia de tiempo que transcurre entre 1a recurrencia bioquimicay la muerte de un paciente

con cancer de prostata excede los 16 aflos, sin embargo algunos mueren al afio de la
recurrencia. De los que reciben radioterapia posterior a la prostatectomia radical, 45% se
estima que van a responder de manera favorable hasta por 4 afios, sin embargo los resultados
a largo plazo parecen ser malos. Aunque no hay estudios randomizados que sustenten que la
terapia hormonal iniciada de manera temprana o tardia en los pacientes con recurrencia
bioquimica posterior a la prostatectomia radical, pero un estudio retrospectivo sugiere de
demora la aparicién de metdstasis cuando la terapia inicia temprano en aquellos con alto
riesgo. Otros datos sugieren que aquellos con alto riesgo podrian beneficiarse de inicio
temprano de la terapia hormonal mientras que aquellos con bajo riesgo no son similares los
beneficios y podrian perjudicarse de la terapia hormonal (19).

En el presente estudio se report6 que en promedio de los pacientes operados fue de 64 afios
+4.9 (54-76). Estos resultados son similares a los reportados en el Centro Médico Siglo XXI
por Torres Mercado y Cols.(1) En una poblacion similar a la nuestra también mexicana del
DF en la cual ellos reportan que la media de edad fue de 65 afios con rango de 67-78. Costilla
y Cols. (20) Reportan que la edad promedio de los pacientes que se les realizo prostatectomia
fue de 63.7 arios (49-78) en una poblacién del Estado de México. Esta enfermedad como ya
es conocido se presenta en personas de la 6a década de la vida.

En este estudio la concentracién del APE inicial preoperatorio fue de 13.07+ 9.13 (4-
41ng/mL) estos resultados concuerdan con los resultados en ¢l CMN Siglo XXI descritos por
Torres y Cols. Con APE preoperatorio de 9.7ng/mL (2.8-24.9ng/mL) y con los de Montero
y cols. Con 9.2ng/mL (4.3-21.2). A pesar de que el promedio de APE es similar, existe una
mayor variabilidad en el APE inicial, situacién que refleja una mayor proporcién de
pacientes de este estudio que esta clasificado como mayor riesgo de recurrencia. Sin embargo
Freedland J y Cols (19) reporta valores iniciales de APE similares a los reportados en este
estudio con un promedio de 14.4 15 ng/mL. El APE inicial es una variable para estratificar
a los pacientes en un grupo de riesgo: 10-20ng/mL en riesgo intermedio y >20 en riego alto;
para ambos grupos la prostatectomia radical sola o con linfadenectomia pélvica bilateral (si
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tiene >2% de probabilidades de metdstasis a nddulos linfaticos de acuerdo a las tablas de
Partin) y la adyuvancia RT y BAT esta indicada. (11).

Un examen digito rectal (EDR) anormal es una indicacion absoluta de biopsia de prostata de
un céncer mdas agresivo (Gleason >7) y diagnostica el CaP en un 15% a un 25%
independientemente del nivel de APE inicial. Un tacto rectal sospechoso en pacientes con un
APE arriba de 2.0 ng/mL, predice de un 5-30% de manera positiva el CaP. Del estudio
presentado 4 de 22 pacientes tuvieron examen digito rectal (EDR) sospechoso, consistente
en nddulos o/e induraciones de la préstata. De ellos 1 tuvo un resultado de Gleason analizado
en la pieza patologica de 7 (3+4) y otro tuvo Gleason de 8 (4+4); los otros 2 tuvieron resultado
de patologia reportado como benigno, que correspondié a nuestros 2 pacientes con
diagnostico de cancer de prdstata evanescente. En nuestra muestra el tacto rectal no fue una
variable predictora de cancer de préstata en comparacion con la literatura universal (<15%)

@1).

En nuestro estudio encontramos que solo 1 pacientes (4.5%) fue Tla, mientras que el resto
21 (95.5%) fue Tlc. Capitanio y cols. (22) Reporta que ¢l cancer de prostata incidentalmente
hallado por tratamiento de crecimiento prostitico obstructivo es de 4-16%. Zhang (23)
encontré que los pacientes clasificados como T1la tienen una tasa de recurrencia bioquimica
a los 5 afios del 10%. Sin embargo no se ha encontrado diferencia de entre estadios T1a o
T1b para predecir si habra recurrencia bioquimica o no, ambos estadios Tla o T1b no son
indicadores precisos para predecir el estadio después de la cirugia. No existe correlacion entre
los estadios pre-quirdrgicos Tlay Tlc y la presencia de tumores residuales o recurrencia
bioquimica después de la prostatectomia radical retropubica. El APE y la escala de Gleason
después de la cirugfa por HPB fueron los unico predictores de recurrencia bioguimica
después de la prostatectomia radical retropubica (22).

D’Elia y Cols. (24) Reportaron que el Gleason (GS) pre-quirirgico mas frecuente en las
biopsias es de 6 (64%), seguido de Gleason 7 (15.6%). Esto es concordante con lo que se
reporta en este estudio donde también el Gleason pre-quirtrgico méas frecuente fue de 6
(77.3%), seguido por Gleason 7 con 13.6%. Mian BM y Cols. Mencionan que la correlacion
entre los resultados de la histologia de la biopsia con el espécimen quirdrgico es de
aproximadamente 50% (25). Epstain y Cols. (26) evaluaron la méas grande serie en la
literatura con 7,643 pacientes analizando la correlacién entre la biopsia y el Gleason
definitivo. De los pacientes con GS 5-6, 36.6 % tuvieron un aumento en el estadio, esto es
diferente al estudio presentado donde 29.4% de los pacientes con Gleason 6 aumentaron.
Epstain y Cols. (26) La mitad de los casos que tuvo un GS 3+4=7 lo mantuvieron pre y pos
PR. En ¢l presente estudio de los pacientes con GS 7 pre-quirargico el 33.3% (1) lo aumento.
A diferencia de nuestros resultados donde Gleason 8 pre y pos quirdrgico no presentan un
aumento en la escala de Gleason, Epstain y Cols (26) reporta que 66.7% aument6 a Gleason
9-10. Sin embargo en nuestro estudio no se reportaron diferencias significativas entre el
Gleason Pre-quirirgico y Post-quirirgico para ninguno de las categorias de Gleason
(p=0.23), esto se debe a que los resultados de 1a biopsia de prdstatay el espécimen quirurgico
puede diferir por varias razones como una evaluacion incorrecta del patdlogo, errores de
muestra y gradacion de los bordes, sin embargo muchos estudios demuestran que un alto
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nimero de nucleos, comparada con las biopsias por sextantes puede llevar a un bajo
porcentaje de biopsias clasificados en estadios mas altos.

En este estudio se reporta que la prostatectomia méas frecuente es la abierta contra la
laparoscopica 91%(22) contra 9%(2) respectivamente; los pacientes aqui operados de manera
laparoscopica, al afio de seguimiento contintian sin recurrencia bioquimica, lo que concuerda
con lo encontrado por Paviovich y Cols. (27) que la cirugfa laparoscopica provee un excelente
control de los resultados del cancer de prdstata localizado con una alta tasa de sobrevida a
los 3 afios. En Europa los resultados a 5 afios empiezan a arrojarse también con buenos
resultados. Lo que confirma que la prostatectomia radical laparoscépica es mejor opcion para
los pacientes con cancer de prdstata. En nuestro centro la laparoscopia es un terreno
emergente. En Europa la PR laparoscépica continua siendo el procedimiento minimamente
invasivo mds comin, sin embargo en Estados Unidos el uso del Robot para este
procedimiento estd desplazando a los procedimientos laparoscopicos (28).

La frecuencia del hallazgo de bordes quirtrgicos con la presencia de células cancerosas en
series modernas es del 11 al 38% para todos los estadios patologicos y su presencia se asocia
con mayor riesgo de RB (29). En este estudio la frecuencia de bordes positivos es menor que
lo reportado en la literatura universal, ya que después de la prostatectomia radical 9.1% (2)
de las prostatas analizadas en patologia tuvieron bordes positivos, mientras que el 90.9% (20)
bordes negativos. Nuestros 2 pacientes con bordes positivos recurrieron a las 6 semanas y
continuaron con tratamiento paliativo con RT y BAT.

Heidenreich y Cols (8) mencionan que la linfadenectomia pélvica bilateral proporciona
informacién importante para ¢l prondstico (ndmero de ganglios afectados, ¢l volumen
tumoral en el ganglio linfatico y la perforacion y ruptura capsular del ganglio) que no puede
ser igualada por ningtn otro método de imagen o medicina nuclear y claro estd que la
eliminacién de un mayor nimero de ganglios linfaticos positivos resulta en mejores
resultados del control oncoldgico. Un punto de corte <2 frente a >2 ganglios afectados ha
demostrado ser un predictor independiente de supervivencia céncer especifica. Para que una
linfadenectomia pueda ser representativa debe incluir al menos 20 ganglios. El promedio de
ganglios obtenidos en el presente trabajo fue de 6 (1-11), todos ellos negativos. Por lo tanto
se sugiere la remocién de mas ganglios ya que mejoraria la sobrevida de nuestros pacientes.

La prostatectomia radical y la radioterapia estan indicados como opciones terapéuticas en el
manejo de CaP localizado. Técnicas avanzadas en cirugia y radioterapia han mejorado la
eficacia de los tratamientos y reducido la morbilidad y toxicidad asociada al mismo. A pesar
de estas mejoras contintia habiendo un riesgo significante de recurrencia después de la
terapia. En EUA aproximadamente el 40% de los pacientes con CaP de reciente diagnostico
se someteran a PR como tratamiento primario. La recurrencia del CaP después de la
prostatectomia radical es invariablemente precedida por un aumento progresivo del APE aun
incluso en ausencia de alguna manifestacién clinica y radioldgica, y se produce en
aproximadamente 21-37% y puede ser debido a una recurrencia local del tumor en el lecho
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prostético, metastasis ganglionares ocultas a distancia o 1a combinacién de ambos. La RT ha
sido la principal modalidad terapéutica de rescate con un potencial intento curativo en
pacientes post-prostatectomia radical y aumento del APE (30).

En el presente estudio la recurrencia de los pacientes con cancer de prostata a quienes se les
realizé prostatectomia radical (22 pacientes) fue del 59.1% (13). De ese porcentaje que
recurrio, 23.1% (3) fue de muy bajo riesgo y recurrieron todos a las 6 semanas. 7.7% (1)
fue de bajo riesgo quien también recurri alas 6 semanas. 46.2% (6) fue de riesgo intermedio,
de ellos 83.3% (5) recurrieron a las 6 semanas y 16.7% (1) a las 32 semanas. 23.1% (3) fue
de alto riesgo, 66.7% (2) de ellos recurrieron a las 6 semanas y 33.3% (1) a las 16 semanas.
Se reportaron diferencias significativas entre larecurrencia bioquimicay los grupos de riesgo
pronostico (p=0.04), los resultados concuerdan con lo esperado para los grupos de riesgo
muy bajo en donde se espera una menor recurrencia, y el grupo de riesgo intermedio y riesgo
alto, donde se espera que haya un mayor nimero de recurrencias, sin embargo el riego
pronostico no estd correlacionado con la recurrencia bioquimica en este trabajo.

Tres estudios clinicos controlados randomizados en radiologia han sido publicados, los 3
reportan un beneficio en la recurrencia bioquimica con la radioterapia adyuvante en al menos
15% alos Sy 10 afios. Para los pacientes con recurrencia bioquimica el manejo sigue siendo
poco claro. Las opciones son: intension curativa con RT de rescate ya sea solo o en
combinacion con BAT o paliativa con solo BAT. La decisién de tratamiento debe basarse no
solo en factores tumorales como Gleason, estadio patoldgico inicial, margenes quirtrgico,
APE preoperatorio, tiempo entre prostatectomia radical y la primera sefial de progresion
bioquimica, APE antes de 1a RT, tiempo de duplicacion del APE; sino también en los factores
del paciente como la edad, la esperanza de vida, las comorbilidades médicas y los
antecedentes familiares de la longevidad (31).

En este estudio 15.4% (2) pacientes fueron los que recibieron RT unicamente y estaban
estadificados como T2a y T2b. Se reportaron 30.8% (4) pacientes que fueron tratados con
BAT tnicamente y todos estan estadificados como T2a, y por Giltimo se reportaron 53.8% (7)
pacientes que reciben ambos tanto RT como BAT de estos 57.1% (4) son T2a, 14.3% (1) T2¢c
y 28.6%(2) son T3a. Los 2 pacientes que tuvieron bordes quirdrgicos positivos reportados en
el histopatolodgico estan incluidos en el estadio T3a y fueron tratados con RT y BAT.

Costilla y Cols.(20) Reportaron al afio de seguimiento fueron disfuncion eréetil (DE) 33% e
incontinencia urinaria (1U) 3.2%, existen series en donde la incidencia de DE varia desde el
29-100% y del 0-15% para IU (32). En estudio, encontramos que 77.3% (17) tuvieron
disfuncion eréctil, 4.5% (1) tuvieron incontinencia y 18.2% ambas. En el caso de disfuncion
eréctil este estudio mostro mayor porcentaje que el reportado en la literatura universal.
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12. Conclusién

En el IMSS CMN MAC entre ¢l periodo de tiempo de enero 2008 a enero 2012 se
operaron a 22 pacientes de prostatectomia radical.

La razén entre prostatectomia radical abierta y laparoscépica es de 10:1.
La media de edad de los pacientes fue de 64£4.93 afios.
El promedio de APE inicial fue de 13.07 £9.13 ng/mL (5 — 41ng/mL).

La recurrencia bioquimica se dio en 59.1% de los pacientes operados de
prostatectomia radical, mientras que 40.9% de los pacientes no recurrio.

Se encontraron diferencias significativas entre la recurrencia bioquimica y los
grupos de riesgo prondstico (p=0.04). Los pacientes clasificados en grupos de riesgo
bajo tienen una menor recurrencia que aquellos clasificados en grupos de riesgo alto,
quienes recurren en mayor frecuencia.

84.6% de los pacientes que recurrieron lo hicieron a las 6 semanas.
La terapia que se utilizd con mayor frecuencia fue la combinacion de RT y BAT, que
se aplico a 53.8% de los pacientes que recurrieron. BAT se aplic6 a 30.8% y RT se

uso solo en 15.4% de los casos.

Las complicaciones pos-quirirgicas mds frecuentes fueron la disfuncion eréctil
(77.3%), la incontinencia urinaria (4.5%) y la combinacion de ambas (18.2%).

47



13. Bibliografia

9%}

10.

11.

12.

Torres Mercado Leon Octavio, Maldonado, Alcaraz Efrain y cols. Prostatectomia radical,
10 afos de experiencia quirurgica en el Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Boletin Col Mex Urol. 2012 Sep; XX VI(3):102—6.

Manzanilla Garcia HA y cols. Prostatectom{a radical retropubica en el tratamiento del
carcinoma localizado de prostata. Rev Medica Hosp Gen Mex. 2000;63(2):91-7.

sistema nacional de vigilancia epidemioldgica, secretaria de salud. 2009;26:39. - Buscar
con  Google [Internet]. [cited 2014 Dec 9]. Available from:
https://www.google.ca/?7gfe rd=cr&ei=6F6GVLKqBqvz8wf48ILADQ&gws rd=ssi#q=
Sistema+Nacional+de+Vigilancia+Epidemiol%C3%B3gica%2C+Secretaria+de+salud.

+2009%3B26:39.

Quinn M, Babb P. Patterns and trends in prostate cancer incidence, survival, prevalence
and mortality. Part I: international comparisons. BJU Int. 2002 Jul;90(2):162-73.

Schroeder Ugalde Ii, y cols. Factores preoperatorios de riesgo para el cancer de préstata
localmente avanzado y su implicacién en la recaida biogquimica, en pacientes operados
con prostatectomia radical. Rev Mex Urol. 2012;12(4):171-7.

Fulda-Grause Sy cols. Factores de riesgo que influyen en la correlacién del Gleason de
las biopsias con la pieza quirargica. 2010;70(4):211-4.

Abdollah F, Sun M, Schmitges J, Thuret R, Bianchi M, Shariat SF, et al. Survival benefit
of radical prostatectomy in patients with localized prostate cancer: estimations of the
number needed to treat according to tumor and patient characteristics. J Urol. 2012
Jul; 188(1):73-83.

Heidenreich A, Bastian PJ, Bellmunt J, Bolla M, Joniau S, van der Kwast T, et al. EAU
guidelines on prostate cancer. Part 1I: Treatment of advanced, relapsing, and castration-
resistant prostate cancer. Eur Urol. 2014 Feb;65(2):467-79.

Getzenberg RH. Campbell-Walsh Urology [Internet]. 10th ed. Elsevier; 2012 [cited 2014
Dec 9. 2748-62 p. Available from:
http://www.practiceupdate.com/textbookchapter/19693/38/11 ‘

Walz J, Chun FK-H, Klein EA, Reuther A, Saad F, Graefen M, et al. Nomogram
predicting the probability of early recurrence after radical prostatectomy for prostate
cancer. ] Urol. 2009 Feb;181(2):601-7; discussion 607-8.

NCCN Guidelines for Patients® | Prostate Cancer [Internet]. [cited 2014 Dec 8].
Available from: http://www.nccn.org/patients/guidelines/prostate/index.htm]

Pocket Guide to Urology by Jeff A. Wieder: J. Wieder Medical and Griffith P
9780967284514 Paperback - AbeBooks.com [Internet]. [cited 2014 Dec 9]. Available

48



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

from: http://www.abebooks.com/Pocket-Guide-Urology-Jeff-A-
Medical/13159425977/bd

Rodriguez-Covarrubias F y cols. Sobrevida de pacientes con cancer de préstata
localmente avanzado y/o invasion ganglionar tratados con prostatectomia radical. Rev
Mex Urol. 2008;68(5):273-7.

Ojea Calvo A, Pérez Rodriguez A, Dominguez Freire F, Alonso Rodrigo A, Rodriguez
Iglesias B, Benavente Delgado J, et al. Recidiva local después de la prostatectomia
radical y radioterapia de rescate. Arch Esp Urol Ed Impresa. 2005 Feb;58(1):17-23.

Porter CR, Kodama K, Gibbons RP, Correa R, Chun FK-H, Perrotte P, et al. 25-year
prostate cancer control and survival outcomes: a 40-year radical prostatectomy single
institution series. J Urol. 2006 Aug;176(2):569-74.

Mullins JK, Feng Z, Trock BJ, Epstein JI, Walsh PC, Loeb S. The impact of anatomical
radical retropubic prostatectomy on cancer control: the 30-year anniversary. J Urol. 2012
Dec;188(6):2219-24.

Cheng L, Zincke H, Blute ML, Bergstralh EJ, Scherer B, Bostwick DG. Risk of prostate
carcinoma death in patients with lymph node metastasis. Cancer. 2001 Jan 1;91(1).66—
73.

Freedland SJ, Humphreys EB, Mangold LA, Eisenberger M, Partin AW. Time to prostate
specific antigen recurrence after radical prostatectonty and risk of prostate cancer specific
mortality. J Urol. 2006 Oct;176(4 Pt 1):1404-8.

Freedland SJ, Moul JW. Prostate specific antigen recurrence after definitive therapy. J
Urol. 2007 Jun;177(6):1985-91.

Costilla-Montero, A, Guadarrama-Benitez, B, Aragon-Castro, MA, Gutierrez-Rosales, R
y Cols. Prostatectomia radical retroptibica en el tratamiento del carcinoma localizado de
prostata; experiencia en el Centro Médico del Instituto de Seguridad Social del Estado
de México y Municipios. Rev Mex Urol. 2010 Jul;70(4):199-205.

Okotie OT, Roehl KA, Han M, Loeb S, Gashti SN, Catalona WJ. Characteristics of
prostate cancer detected by digital rectal examination only. Urology. 2007
Dec;70(6):1117-20.

Capitanio U, Scattoni V, Freschi M, Briganti A, Salonia A, Gallina A, et al. Radical
prostatectomy for incidental (stage T1a-T1b) prostate cancer: analysis of predictors for
residual disease and biochemical recurrence. Eur Urol. 2008 Jul;54(1):118-25.

Zhang G, Wasserman NF, Sidi AA, Reinberg Y, Reddy PK. Long-term followup results

after expectant management of stage Al prostatic cancer. J Urol. 1991 Jul;146(1):99—
102; discussion 102-3.

49



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

D’Elia C, Cerruto MA, Cioffi A, Novella G, Cavalleri S, Artibani W. Upgrading and
upstaging in prostate cancer: From prostate biopsy to radical prostatectomy. Mol Clin
Oncol. 2014 Nov;2(6):1145-9.

Mian BM, Lehr DJ, Moore CK, Fisher HAG, Kaufman RP, Ross JS, et al. Role of
prostate biopsy schemes in accurate prediction of Gleason scores. Urology. 2006
Feb;67(2):379-83.

Epstein JI, Feng Z, Trock BJ, Pierorazio PM. Upgrading and downgrading of prostate
cancer from biopsy to radical prostatectomy: incidence and predictive factors using the
modified Gleason grading system and factoring in tertiary grades. Eur Urol. 2012
May;61(5):1019-24.

Pavlovich CP, Trock BJ, Sulman A, Wagner AA, Mettee 1.Z, Su L-M. 3-year actuarial
biochemical recurrence-free survival following laparoscopic radical prostatectomy:
experience from a tertiary referral center in the United States. J Urol. 2008
Mar;179(3):917-21; discussion 921-2.

Magheli A, Busch J, Leva N, Schrader M, Deger S, Miller K, et al. Comparison of
surgical technique (open vs. laparoscopic) on pathological and long term functional
outcomes following radical prostatectomy. BMC Urol. 2014;14:18.

Montironi R, Cheng L, Mazzucchelli R, Lopez-Beltran A. Pathological definition and
difficulties in assessing positive margins in radical prostatectomy specimens. BJU Int.
2009 Feb;103(3):286-8.

Choo R. Salvage radiotherapy for patients with APE relapse following radical
prostatectomy: issues and challenges. Cancer Res Treat Off J Korean Cancer Assoc. 2010
Mar;42(1):1-11.

Punnen S, Cooperberg MR, D’ Amico AV, Karakiewicz PI, Moul JW, Scher HI, et al.
Management of biochemical recurrence after primary treatment of prostate cancer: a
systematic review of the literature. Eur Urol. 2013 Dec;64(6):905-15.

Bianco FJ, Scardino PT, Eastham JA. Radical prostatectomy: long-term cancer control

and recovery of sexual and urinary function (“trifecta”). Urology. 2005 Nov;66(5
Suppl):83-94.

50



14. Diagrama de flujo

Revision de la literatura

Elaboracion de protocolo

Llenar hoja de recoleccion con

informagion de expedientes
selecionados

Analisis de resultados con

programa estadistico

Publicacion de

tesis

51



15. Hoja de recoleccion de datos

Nombre:

Edad:

Afiliacion:

IPSS:

Tacto rectal:

APE inicial:

Resultado de BTR o RTUP (Gleason):

Gleason de prostatectomia radical retropiibica:

Bordes quirirgicos libres:

Resultado de linfadenectomia pélvica bilateral:

Estadio NCCN 2014.1:

APE nadir:

APE a las 6 semanas:

APE a las los 4 meses:

APE a los 8 meses:

APE a los 12 meses:

Recurrencia bioguimica:

Manejo tras recurrencia bioquimica: |

APE tras manejo por recurrencia bioquimica:

Metdstasis 0seas:
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