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® RESUMEN

Objetivo: Identificar si existe asociacion entre los nive-
les del antigeno prostatico especifico (APE) medido a los
tres meses posteriores a la prostatectomia radical y su
recurrencia bioquimica.

Métodos: Estudio transversal comparativo, descriptivo,
abierto, retrospectivo. Se revisaron los expedientes de
pacientes con cancer de prostata tratados con prosta-
tectomia radical en nuestra institucion entre enero de
1991 y mayo de 2010 (n = 180 expedientes). Se estadifi-
caron los pacientes de acuerdo con los niveles de APE.
Posteriormente se registrd si presentaron recurrencia
bioquimica (APE mayor 0.40 ng/mL) y se consignoé el
tiempo en que se presentd dicha recurrencia. Se com-
pararon los grupos para identificar si existe asociacion
entre los niveles de APE de los tres meses poscirugia y
la frecuencia de la recurrencia bioquimica. Los datos se
recabaron en la hoja de captura, se elabor6 una base de
datos en Excel y se realiz6 estadistica descriptiva. Para
comparar las frecuencias de recurrencia de acuerdo al
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B ABSTRACT

Objective: To identify whether there is an association
between prostate specific antigen levels measured three
months after radical prostatectomy and biochemical recu-
rrence.

Methods: Open, comparative, retrospective, cross-sec-
tional study was carried out. Case records of patients with
prostate cancer treated with radical prostatectomy at the
authors’ institution from January 1991 to May 2010 were
reviewed (n = 180 case records). Patients were staged ac-
cording to prostate specific antigen levels and were then
registered If there was biochemical recurrence (prostate
specific antigen above 0.40 ng/mL); time of recurrence
was recorded. Groups were compared to identify whether
there was association between prostate specific antigen
levels three months after surgery and biochemical recu-
rrence frequency. Information was registered on a data
collection sheet and a database was created on EXcel.
Descriptive statistics were carried out using STATA sta-
tistical package. Chi square test was used to compare
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nivel de APE se utilizo Ji cuadrada. Se utilizo el paquete
estadistico STATA.

Resultados: La edad promedio para este estudio fue
de 64 anos. El tacto rectal inicial determin6 Tla en tres
pacientes; T1b en seis pacientes; T1c en 73 pacientes;
T2a en 55 pacientes; T2b en 24 pacientes y T2c en 19
pacientes. El APE promedio preoperatorio fue de 13 ng/
ml. El promedio de la suma de Gleason pre-operatorio
y posoperatorio fue de seis. De acuerdo con la clasifica-
cion de riesgo de acuerdo a los grupos de D’Amico fue
la siguiente: se encontraron 75 pacientes en grupo de
riesgo bajo; 60 pacientes en grupo de riesgo intermedio y
45 pacientes en grupo de riesgo alto. Con respecto al pri-
mer APE posoperatorio se encontré que 101 pacientes
tuvieron un APE entre 0 a 0.1 ng/mL; 38 pacientes con
un APE 0.11 a 0.20 ng/mL; nueve pacientes con un APE
entre 0.21 a 0.30 ng/ml; 12 pacientes con un APE entre
0.31 a 0.39 ng/mL y 20 pacientes con un APE = 0.4 ng/
mL. El periodo libre de recurrencia fue de 73% a 19 afos.
Con p = 0.0000 significativa.

Conclusion: Las cifras de la primera determinacion del
APE posterior a la cirugia radical es util para determi-
nar el riesgo que tienen los pacientes de presentar re-
currencia bioquimica de acuerdo al nivel posoperatorio
encontrado.

Palabras clave: Cancer prostata, recurrencia bioquimi-
ca, APE, México.

recurrence frequency in relation to prostate specific an-
tigen level.

Results: Mean age of patients was sixty-four years. Ini-
tial rectal examination showed stage T1a in three patients,
TIb in six patients, TIc in sevenly-three patients, T2a in
[fifty-five patients, T2b in twenty-four patients, and T2c in
nineteen patients. Mean preoperative prostate specific an-
tigen was 13 ng/mL. Mean preoperative and postopera-
tive Gleason score was 6. Risk classification according to
D’Amico groups was as follows: seventy-five patients were
in low risk group, sixty patients were in intermediate risk
group, and forty-five patients were in high risk group. In
regard o first postoperative prostate specific antigen value,
one hundred and one patients had a value of 0-0.1 ng/mL,
thirty-eight patients had a value of 0.11-0.20 ng/mL, nine
patients had a value between 0.21-0.30 ng/mL, twelve pa-
tients had a value between 0.31-0.39, and twenty patients
had prostate specific antigen value = 0.4 ng/mL. Recurren-
ce-free survival was 73% at nineteen years and significant
Pwas 0.0000.

Conclusions: Values of first prostate specific antigen
determination after radical surgery were useful in deter-
mining biochemical recurrence risk in relation to postope-
rative levels found.

Keywords: Prostate cancer, biochemical recurrence, PSA,
Mexico.

® INTRODUCCION

Entre 230 000 y 240 000 hombres son diagnosticados
con cancer de prostata anualmente en Europa y EUA.!?
Aproximadamente 40% elige tratamiento definitivo con
prostatectomia radical (PR), siendo ésta el estdndar de
oro en pacientes con una expectativa de vida mayor a 10
anos. En 2003, en México se obtuvieron 6536 registros
histologicos de cancer de prostata lo que lo ubica como
uno de los tumores mas frecuentes en la poblacion mas-
culina; ocupa el segundo lugar de muertes en varones,
solo detras del cancer de pulmon, con 3766 defunciones
por afo, con una tasa de 11.9 por 100 000 habitantes. Se
presenta con mayor frecuencia en sujetos mayores de 60
anos resaltando el grupo de 75 ahos y mas quienes ocu-
pan casi la mitad de los casos con 47%. Para este mismo
ano, segun el Reporte Histopatologico de Neoplasia Ma-
lignas, se presentaron 4602 muertes por cancer de pros-
tata. El tratamiento puede variar desde prostatectomia
radical, radioterapia o bloqueo hormonal, el seguimiento
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para cualquiera de estas modalidades es la medicion en
sangre del antigeno prostatico especifico.

Diversas publicaciones han demostrado que el benefi-
cio curativo de este procedimiento esta ligado con la ade-
cuada seleccion de los casos, evidenciando un beneficio
mayor en paciente con tumores de bien diferenciados, con
APE <20 ng/mL y con enfermedad localizada, teniendo
resultados no satisfactorios en enfermedad localmen-
te avanzada o con factores de riesgo (APE =20 ng/mL,
estadio clinico T3, permeacion perineural, Gleason =7).
D’Amico propuso agrupar los casos de acuerdo al APE,
estadio clinico y Gleason de la biopsia, lo que nos permi-
te predecir el riesgo de presentar recurrencia bioquimica
(RB). Los indices de control para enfermedad localizada
son altos, 20% a 30% de los pacientes experimentaran
recurrencia la cual se manifiesta inicialmente con un in-
cremento en el antigeno prostatico especifico (APE) sin
evidencia clinica o radiologica de metastasis.

Esta recurrencia bioquimica es indicativa de la pre-
sencia de tejido prostatico epitelial y se asume que



representa cancer. El curso de la recurrencia bioquimi-
ca es variable. Algunos experimentan una progresion
clinica (PC) para metastasis, mientras para otros no re-
presenta mayor problema.

La recurrencia bioquimica no reemplaza a la pro-
gresion clinica o la mortalidad especifica de cancer de
prostata y esta pobremente asociada. Un punto impor-
tante en los pacientes con riesgo de progresion clinica
es la determinacion de un incremento en el APE que
representa enfermedad local o sistémica. El manejo
de los pacientes con elevaciones del APE se basa en el
riesgo de progresion clinica, la esperanza de vida y
el determinar si este incremento es por enfermedad lo-
cal o sistémica.

La recurrencia bioquimica se define como cualquier
nivel detectable de APE posterior a la prostatectomia
radical o un incremento en el APE después de un pe-
riodo de no haber sido detectable. La vida media del
APE es de 3.1 dias, y después de la prostatectomia ra-
dical debe disminuir a niveles indetectables después
de cuatro semanas.* Realizar una prueba periddica de
APE posterior a la prostatectomia radical es la piedra
angular de la vigilancia posoperatoria para enfermedad
recurrente. Las definiciones de la bibliografia incluyen
valores unicos o multiples de APE entre 0.2 a 0.6 ng/
mL. El limite mayormente utilizado es APE =0.2 ng/mL
después de prostatectomia radical y dos valores con-
secutivos =0.2 ng/mL son aceptados por la Asociacion
Europea de Urologia (EAU) como la base para el inicio
de tratamiento.®

De los hombres con APE =0.4 ng/mL, 79% demues-
tra evidencia de progresion clinica. La recomendacion
para recurrencia bioquimica es APE =0.4 ng/mL, por lo
que se aceptd como definicion de recurrencia bioquimi-
ca un APE =0.4 ng/mL como minimo un mes después
de la cirugia, seguido de un nivel subsecuente de APE
igual o mayor que la primera medicion.® Dos elevacio-
nes sucesivas de APE =0.4 es la definiciobn 6ptima de
recurrencia bioquimica que predice eventos clinica-
mente significativos; sin embargo, no se ha estudiado
especificamente la primera determinacion de APE y su
asociacion con la recurrencia bioquimica, incluso en
pacientes con niveles por debajo de 0.40 ng/mL que se
pueden considerar libres de enfermedad, el cual es el
objetivo del siguiente trabajo.

® OBJETIVO

Identificar si existe asociacion entre la primera determi-
nacion del APE posterior a la prostatectomia radical y su
recurrencia bioquimica.

Comparar la frecuencia de recurrencia bioquimica de
acuerdo a diferentes puntos de corte del APE en la prime-
ra determinacion después de la prostatectomia radical.
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" METODOS

Estudio transversal comparativo, descriptivo, abierto,
retrospectivo. Se revisaron los expedientes de pacientes
con cancer de prostata tratados con prostatectomia ra-
dical en nuestra institucion entre enero de 1991 y mayo
de 2010 (n = 180 expedientes).

Se estadificaron los pacientes de acuerdo a los ni-
veles de APE. Posteriormente se registro si presentaron
recurrencia bioquimica (APE >0.40 ng/mL) y se consig-
no el tiempo en que se presentd dicha recurrencia. Se
compararon los grupos para identificar si existe asocia-
cion entre la primera determinacion de APE post cirugia
y la frecuencia de recurrencia bioquimica.

Los datos se recabaron en la hoja de captura y se
elabor6 una base de datos en Excel y se realizo esta-
distica descriptiva. Se utilizd prueba de Ji cuadrada. Se
consider6 como estadisticamente significativo p <0.05.
Se utiliz6 el paquete estadistico STATA.

Criterios de Inclusion. Expedientes de pacientes con
cancer de prostata que su tratamiento fue prostatec-
tomia radical que cuenten con determinacion de APE
dentro de los tres primeros meses posterior a la cirugia.

Criterios de exclusion. Pacientes tratados con radiote-
rapia u hormonoterapia.

® RESULTADOS

Serevisaronlos expedientes de 180 pacienteslos cualesse
agruparon de la siguiente forma: de acuerdo a la edad
se encontraron dos pacientes menores de 50 anos, 50
pacientes entre 51 a 60 afnos de edad, 104 pacientes en-
tre 61 a 70 anos y 24 pacientes por arriba de los 71 anos
de edad, con un promedio de edad para este estudio de
64 anos al momento de la prostatectomia radical.

El APE inicial promedio preoperatorio se dividio en
niveles de 0 a 4 ng/mL, de 4 a 10 ng/mL, de 10.1 a 19.9
ng/mL y = 20 ng/mL, encontrando 10 pacientes en el
grupo de APE de 0 a 4 ng/mL; 86 pacientes con APE en-
tre 4 a 10 ng/mL; 58 pacientes para el grupo entre 10.1 a
19.9 ng/mL y 26 pacientes con APE =20 ng/mL. Con un
APE promedio pre-operatorio de 13 ng/mL (Imagen 1).

El tacto rectal inicial fue Tla en tres pacientes; T1b
en seis pacientes; T1c en 73 pacientes; T2a en 55 pa-
cientes; T2b en 24 pacientes y T2c en 19 pacientes.
(Imagen 2).

Con respecto al patron del Gleason pre-operatorio se
encontré un paciente con suma de Gleason de 2; cinco
pacientes con suma de Gleason 3; 23 pacientes con suma
de Gleason 4; 17 pacientes con suma de Gleason 5;
96 pacientes con suma de Gleason de 6; 26 pacientes
con suma de Gleason 7; nueve pacientes con suma de
Gleason 8 y tres pacientes con suma de Gleason 9. El
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Imagen 1. Antigeno prostatico especifico inicial.
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Imagen 3. Resultado del Gleason inicial.

promedio de la suma de Gleason preoperatorio fue de
6 (Imagen 3).

De acuerdo a la clasificacion de riesgo de acuerdo a
los grupos de D’Amico fue la siguiente: se encontraron
75 pacientes en grupo de riesgo bajo; 60 pacientes en
grupo de riesgo intermedio y 45 pacientes en grupo de
riesgo alto (Imagen 4).

Con respecto a la suma de Gleason posoperatoria
se encontraron dos pacientes con suma de Gleason 2;
dos pacientes con suma de Gleason 3; 10 pacientes con
suma de Gleason 4; 14 pacientes con suma de Glea-
son 5; 86 pacientes con suma de Gleason 6; 40 pacien-
tes con suma de Gleason 7; 17 pacientes con suma de
Gleason 8; ocho pacientes con suma de Gleason 9 y un
paciente con suma de Gleason 10. Siendo el promedio
de la suma de Gleason posterior a la prostatectomia ra-
dical de seis.

Con respecto al primer APE posoperatorio el cual se
tomo dentro de los tres primeros meses posoperatorios
se encontr6d que 101 pacientes tuvieron APE entre 0 a
0.1 ng/mL; 38 pacientes con APE 0.11 a 0.20 ng/mL;
nueve pacientes con un APE entre 0.21 a 0.30 ng/mL; 12
pacientes con un APE entre 0.31 a 0.39 ng/mL y 20 pa-
cientes con un APE =0.4 ng/mL. Para lo cual se utilizd
curvas de Kaplan Meier (Imagen 5).
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Imagen 2. Resultado del tacto rectal inicial.
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Imagen 4. Resultado del D’Amico inicial.

En cuanto a la recurrencia, ésta se presento en 47 de
180 pacientes lo que corresponde a 26%; con un prome-
dio de 12 meses entre la cirugia y la recurrencia; con un
periodo libre de recurrencia de 74% a 19 anos.

De acuerdo al estadio pre-operatorio la recurrencia
se presento de la siguiente manera: siendo un pacientes
para el estadio T1a (1.49%); de un paciente para los T1b
(1.49%); 18 pacientes para los T1c (35.8%); 12 pacientes
paralos T2a (31.3%); seis pacientes para los T2b (14.9%)
y nueve pacientes para los T2c (14.9%) (Imagen 6).

Con respecto al valor del primer APE posoperato-
rio como mencionamos, de los 101 pacientes con ni-
veles de APE entre 0 a 0.10 ng/mL recurrieron solo 10
casos, lo que corresponde a 10%; de los 38 pacientes
con APE entre 0.11 a 0.20 ng/mL presentaron recu-
rrencia bioquimica 17 pacientes lo que corresponde a
44%; de los nueve pacientes con APE entre 0.21 a 0.30
ng/mL recurrieron ocho pacientes lo que correspon-
de a 88.8%: de los 12 pacientes con APE entre 0.31 a
0.39 ng/mL se encontro que los 12 pacientes presen-
taron recurrencia bioquimica lo que equivale a 100%;
de los 20 pacientes con niveles de APE de 0.40 ng/mL;
se consideraron como recurrencia inmediata o falla
al tratamiento. Se utilizaron curvas de Kaplan Meier
(Imagenes 7 y 8).



1.001
0.751
Moo
0501 Mo 1020
0.21-0.30
025 031039
0.40
000 P=0.0000
0 50 100 150 200 250

Tiempo de andlisis

Imagen 5. Niveles de antigeno prostatico a los tres meses del
posoperatorio.
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Imagen 7. Recurrencia con base en el primer APE posoperatorio.

Respecto a los pacientes con APE entre 0 a 0.10 ng/
mL que presentaron recurrencia; un paciente fue Tla;
cinco pacientes Tlc, dos pacientes T2a; un paciente
T2b, un paciente T2c; dos pacientes con Gleason 5; dos
pacientes con Gleason 6; dos pacientes con Gleason 7;
tres pacientes con Gleason 8; un paciente con Gleason
9. Con un promedio de recurrencia de 17 meses.

Los pacientes con APE entre 0.11 a 0.20 ng/mL se
encontraron un paciente con Tlb; seis pacientes con
T1c; cinco pacientes con T2a, un paciente con T2b, cua-
tro pacientes con T2c. Respecto al Gleason un pacien-
te con Gleason 4; tres pacientes con Gleason 5; cinco
pacientes con Gleason 6; tres pacientes con Gleason 7;
cuatro pacientes con Gleason 8 y un paciente con Glea-
son 9 con una recurrencia promedio de 16 meses.

En los pacientes con Gleason PSA entre 0.21 a 0.30
ng/mL se encontrd: cuatro pacientes con Tlc; dos pa-
cientes con T2a y dos pacientes con T2c; respecto al
Gleason: tres pacientes con Gleason 6; cuatro pacientes
con Gleason 7 y un paciente con Gleason 10.

Por ultimo en el grupo de pacientes con APE entre
0.31 a 0.39 ng/mL se encontro: tres pacientes T1c; tres
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Imagen 6. Nivel de recurrencia preoperatoria.
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Imagen 8. Recurrencia global.

pacientes T2a, cuatro pacientes T2b y dos pacientes
T2c; respecto a la suma de Gleason: dos pacientes con
Gleason 5; cuatro pacientes con Gleason 6, dos pacien-
tes con Gleason 7; dos pacientes con Gleason 8 y dos
pacientes con Gleason 9 (Tabla 1).

¥ DISCUSION

La mayoria de los articulos basan su seguimiento en el
APE y es aceptado como punto de corte para recurren-
cia bioquimica un nivel de 0.40 ng/mL’ y es discutible
un APE de 0.2 ng/mL para decir que exista recurrencia
bioquimica.”® Definiendo recurrencia bioquimica como
cualquier nivel de APE detectable después de la pros-
tatectomia radical o un aumento del APE posterior a
un periodo que estaba indetectable. La vida media del
APE es de 3.1 dias, y debe disminuir a niveles indetec-
tables después de cuatro semanas. En nuestro estudio
encontramos que 26% de los pacientes a pesar de tener
un nivel de APE por debajo de 0.40 ng/mL presentaron
recurrencia bioquimica durante su seguimiento; ana-
lizando los grupos que estudiamos, los que tienen un
nivel de APE entre 0 a 0.10 ng/mL, encontramos que 10%
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de estos pacientes que pueden considerarse curados tie-
nen recurrencia bioquimica dentro de los primeros 17
meses. En el grupo de pacientes que tiene nivel de APE
entre 0.31 a 0.39 ng/mL todos presentaron recurrencia
bioquimica independientemente del estadio patologico y
el grupo de riesgo, por lo que nos surge la siguiente pre-
gunta ¢;debemos considerar un nivel de APE posopera-
torio de 0.40ng/mL para definir recurrencia bioquimica?
:O habra que apoyar a aquellos que toman como pun-
to de corte un nivel de APE de 0.2 ng/mL, para definir
recurrencia bioquimica? Asimismo ¢Qué conducta debe-
mos tomar entonces cuando la primera determinacion
del APE no caiga a los niveles optimos (0.0 ng/mL)?; ya
que el tiempo de recurrencia bioquimica que nosotros
encontramos en promedio fue de 12 meses tomando en
cuenta todos los puntos de corte del APE que utilizamos
en este estudio. Se puede realizar una segunda determi-
nacion del APE o iniciar tratamiento adyuvante.

Eisenberg en una serie de 525 pacientes a quienes se
le tomaron niveles de APE posoperatorios entre uno y
tres meses encontraron un indice libre de de recurrencia
bioquimica de 86% en aquellos pacientes que tuvieron
nivel de APE indetectable (< 0.05 ng/mL) contra 67% en-
tre aquellos pacientes con APE detectable.* '

Nosotros encontramos que mas de 50% de los pa-
cientes recurre cuando el APE no cae por debajo de ni-
veles de 0.2 ng/mL. Lo que mas nos llamo la atencion
fue que en el grupo de pacientes con APE de 0.31 a 0.39
ng/mL; el APE inicial promedio fue de 31 ng/mL por lo
que podemos tomar en cuenta al APE como un factor
predictivo muy importante de recurrencia bioquimica.

E CONCLUSIONES

Las cifras de la primera determinacion del APE poste-
rior a la cirugia radical es util para determinar el riesgo
que tienen los pacientes de presentar recurrencia bio-
quimica de acuerdo al nivel posoperatorio encontrado.
Los pacientes que tienen su primera determinacion pos-
quirargica del APE por arriba de 0.2 ng/mL tienen re-
currencia bioquimica temprana. El APE sigue siendo el
factor predictivo mas importante de falla al tratamiento y
se debe considerar como falla bioquimica a aquellos pa-
cientes que tengan un nivel de APE por arriba de 0.2 ng/
mL o sus valores no desciendan por debajo de esta cifra;
es importante la primera determinacion como pudi-
mos observar en un intento por predecir o identificar a
los pacientes en riesgo de presentar recurrencia bioqui-
mica y tal vez valorar el inicio de tratamiento adyuvante
temprano. Se requiere ampliar la muestra para corrobo-
rar estos hallazgos.
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Tabla 1. Distribucion general de los casos con base en el

. nivel del APE.

0.1 0.21 0.31

APE (ng/mL) 0-010 _ 020 | -030 | -039
N° pacientes 10 17 8 12
APE inicial 129 1.9 1.3 31.7

Bajo:4 | Bajo:9 | Bajo:3 | Bajo:6
Gleason Int: 2 Int: 3 Int: 4 Int: 2

Alto: 4 | Alto:5 | Alto:1 Alto: 4
Recurrencia (promedio 17 16 o1 5
en meses)
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