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¢Pueden aplicarse los nomogramas disenados
en Estados Unidos de Ameérica en nuestra poblacion?
Validacion del nomograma de Kattan
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RESUMEN

Antecedentes. El nomograma de Kattan es una herramienta que predice qué pacientes tendran recurrencia
en los primeros cinco afos del postoperatorio, fue disefiado en Estados Unidos de Norteamérica. Sin
embargo, no hay hasta el momento estudios que validen dicho nomograma en nuestra poblacion. Métodos.
Se consideraron 77 pacientes sometidos a prostatectomia radical en el hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzélez, de 1991 a 2004, con informacién preoperatoria suficiente y en el postoperatorio un adecuado
seguimiento del antigeno minimo de 60 meses. La recurrencia de la enfermedad se definié como dos
elevaciones consecutivas del antigeno igual o mayor a 0.4 ng/mL. El nomograma se calcul6 para cada
paciente y posteriormente fueron estratificados en seis grupos para su analisis. Resultados. De 77 pacientes
39 (50.6%) presentaron recurrencia en un tiempo promedio de 20.45 meses. El nomograma obtenido por
paciente fue de 13 a 95% (promedio 70.66%), el comportamiento actuarial de las curvas de recurrencia de
Kaplan-Meier es similar al reportado en las grandes series que validan dicho nomograma. Conclusién. La
probabilidad de enfermedad libre a cinco afios, es sobreestimada por el nomograma de Kattan, no obstante
es claro que la recurrencia bioguimica se presenta de acuerdo con las distintas categorias, segun el mismo
autor.

Palabras clave: Nomograma de Kattan, nomograma preoperatorio, recurrencia bioguimica, prostatectomia
radical.

ABSTRACT

Background. The Kattan nomogram is a tool that predicts which patients will have recurrence in the first 5
years after surgery, it was designed in a study in USA. However, there is not until the moment studies that
validates this nomogram in our population. Methods. We considered 77 men with clinically localized
prostate cancer undergoing radical prostatectomy in our institution from 1991 since 2004, with sufficient
pretreatment information and an antigen follow-up of 60 months. Disease recurrence was defined as two
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consecutive antigen values 0.4 ng/mL or greater. Kattan nomogram scores were calculated for each patient
and statified into six groups for analysis. Results. Of 77 patients 39 (50.6%) presented recurrence (mean
20.45 months). The Kattan nomogram scores were 13 to 95% (mean 70.66%) the actuarial behavior of the
recurrence curve of Kaplan-Meier is similar to the reported in other series that validate this nomogram.
Conclusion. The nomogram tended to overestimate 5-year freedom from recurrence in our patients,
nevertheless it is clear that the biochemical recurrence is presented in the different categories according the

Kattan nomogran predicts.
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INTRODUCCION

En nuestro medio el nomograma de Kattan
constituye una herramienta desarrollada como
predictor de qué pacientes tendran recurrencia
bioguimica en los primeros cinco afios del posto-
peratorio,!esampliamente utilizado junto con las
tablas de Partin, las cuales fueron disefiadas en un
estudio multicéntrico de 4,133 pacientes, como
apoyo para la selecciéon de pacientes candidatos
a prostatectomia radical; sin embargo, las carac-
teristicas clinicas de los pacientes en nuestra
consulta, que acuden por cancer de préstata,
difieren de las de los pacientes en Estados Unidos
de Norteamérica, y hasta el momento no hay
estudios en nuestrotipo de poblacién que validen
este nomograma.

En la actualidad la prostatectomia radical con-
tinda siendo el estdndar de oro para el control a
largo plazo del cancer de préstata clinicamente
drgano-confinado, con tasas de recurrencia bio-
guimica a cinco afos s6lo de 12 a 15%.2 Sin
embargo, la prostatectomia radical no es un pro-
cedimiento inocuo sino que trae consigo una
morbilidad significativa secundaria basicamente
aincontinenciay disfuncién eréctil, lo cual reper-
cute en la calidad de vida del paciente.

Debido aque laprostatectomiaradical tiene un
papel limitado en el control del cancer metastati-
co, desde la década de los 80 los distintos exper-
tos en el tema se han dado a latarea de normar en
forma preoperatoria e incluso transoperatoria, el
estadiaje de los pacientes para identificar aque-
llos sobre todo con probabilidad de metéstasis
linfaticas que deberan quedar fuera del tratamien-
to quirargico con fines curativos.®”’

Por esto Gltimo varios autores, sobre todo en los
Estados Unidos de Norteamérica, han tratado de

crear lineamientos estrictos que permitan identi-
ficar cuéles son los pacientes con cancer de
préstata que se consideran candidatos a prosta-
tectomia radical, que se sospecha tienen enfer-
medad dérgano-confinada; en quienes se puede
omitir la realizacion de linfadenectomia pélvica
con probabilidades minimas de dejar pasar me-
tastasis ganglionares.®®

Por ejemplo, Kramery cols., en 1980, reporta-
ron que ningln paciente con suma de Gleason
entre 2 y 4 sin tomar en cuenta el estadio clinico,
tenia enfermedad ganglionar en la linfadenecto-
mia. Sinembargo, en estudios posteriores el patrén
de Gleason no se encontré que fuese predictivo de
metastasis ganglionares.''? El tacto rectal sélo
demuestra hasta en 22 a 63% extensién peripros-
tatica.’®* En cuanto al APE preoperatorio aunque
se correlacione con la progresion de la enferme-
dad, no es predictivo en forma precisa de aspectos
especificos del estadio patoldgico (estado ganglio-
nar, penetracion capsular, involucro de vesiculas
seminales).’>1” En términos generales la tasa de
enfermedad 6rgano-confinada varia entre 53 y
67% para pacientes con APE entre 4 y 10 ng/mL
y entre 31 a 56% con pacientes con nivel de APE
entre 10 y 20 ng/mL.81°

Sin embargo, Partin y cols., en 1993, también
en Estados Unidos de Norteamérica,? fueron los
primeros en generar unas tablas con una combi-
nacion de maltiples factores en un estudio con
703 pacientes, para predecir enfermedad gan-
glionar metastasica, basandose en tres factores:
estadio clinico, APE preoperatorio y patrén de
Gleason enlabiopsia. Este modelo posteriormen-
te fue validado en un estudio multicéntrico de
4,133 con unacerteza de deteccidn de metéastasis
ganglionares en 82.9% de los pacientes,?? por lo
que las tablas de Partin continlan empleandose
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mundialmente como apoyo en la decision de
realizar o no linfadenectomia pélvica a los pa-
cientes con cancer de prostata e incluso facilita la
decisién de si la cirugia es lamejor opcion para el
paciente o no. En conclusién, debido a que todos
los modelos predictivos se han disefiado en el
extranjero, contintasiendo unaincdgnitael que
nomogramas tales como el de Kattan sea aplica-
ble a la poblacion latinoamericana, ya que la
seleccidn de pacientes en Estados Unidos de
Norteamérica, puede diferir substancialmente
de Latinoamérica, es por eso que se requiere de
validar dichas tablas para nuestra poblacién, tal
y como se ha hecho en otras poblaciones como
la europea.z?’

MATERIAL Y METODOS

Serealiz6 un estudio descriptivo, abierto, retro-
lectivo, observacional, longitudinal, comparati-
VO, en 122 pacientes con diagnostico histopatol6-
gico por biopsias transrectales de cancer de
proéstata candidatos a prostatectomiaradical enel
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, de
enero 1991 a agosto 2004, que contaban con
expediente clinico completo, APE preoperatorio
y estadio clinico. Se definio persistencia de la
enfermedad como APE persistentemente eleva-
do, o como el inicio de alguna forma adicional de
tratamiento en los primeros seis meses del PO. Se
definié recurrencia bioquimica de la misma for-
ma que en el articulo original de Kattan, como
APE igual o por arriba de 0.4 ng/mL, confirmado
en una siguiente determinacion también igual o
por arriba de 0.4 ng/mL. Para el estudio se con-
sideraron los pacientes sometidos a prostatecto-
mia radical retropubica neuroconservadora que
cumplieron con un tiempo minimo de segui-
miento de 60 meses. Para cada paciente la pro-
babilidad de estar libre de enfermedad a cinco
afios se calculé usando el nomograma de Kattan
tomando en cuenta que éste fue disefiado con
base en el sistema TNM de 1992 y se estratifica-
ron para su analisis en seis grupos de <40%, 40-
64%, 65-74%, 75-84%, 85-90% y > 95% para
facilitar lacomparacion de lasobrevida observa-
day predicha por el nomograma. Se realizaron
curvas actuariales de recurrencia tipo Kaplan-

Meiery se obtuvo el intervalo de confianza para
cada subgrupo.

RESULTADOS

Se excluyeron del estudio cinco pacientes radi-
calizados contumores evanescentesen el estudio
histopatoldgico definitivo, se excluyeron seis
pacientes con linfadenectomia pélvica transope-
ratoria positiva en quienes se abandono el proce-
dimiento, se excluyeron nueve pacientes por per-
sistencia bioquimica de la enfermedad, se
excluyeron 23 pacientes por tener un tiempo de
seguimiento menor a 60 meses y no presentar
recurrencia bioquimica. Se elimind un paciente
por abandono del seguimiento menor a seis me-
sesy otro por deceso no asociado acancer. De los
77 pacientes resultantes con un tiempo minimo
de seguimiento de 60 meses, 39 (50.6%) presen-
taron recurrencia en un tiempo promedio de
25.45 meses. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes se muestran enla cuadro 1. EInomogra-
ma obtenido por paciente fue de 13 a 95% (pro-
medio 70.66%) con un intervalo de confianza de
95% (IC 95%) de 65 a 77%, en el cuadro 2 se
muestran los promedios obtenidos por subgru-

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

APE No. de px. %
preoperatorio

4 0 menos 1 1.29
4.1-10 25 32.46
10.1-20 33 42.85
> 20 18 23.37
Gleason preop.

2-4 20 25.09
5-6 36 46.75
7-10 21 27.27

Estadio clinico

T1alb 2 2.59
Tlc 25 32.46
T2a 27 35.06
T2b 12 15.58
T2c 11 14.02
T3a 0 0
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Cuadro 2. Recurrencia observada a los cinco afios por subgrupos y los intervalos de confianza de cada proporcion.

Probabilidad libre de enf. a 5 afios No. de pacientes % observado de entf. libre a 5 afios IC 95%
< 40% 9 11.11 3-48
40-64% 18 44.44 22-69
65-74% 10 30 16-65
75-84% 16 62.05 35-84
85-94% 20 65 41-85
> 95% 4 75 19-95

Total 77 100

Subgrupos del nomograma
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Figura 1. Recurrencia a cinco afios observada tras prostatectomia radical, segun los distintos subgrupos de

Kattan.

pos, la proporcion de pacientes libres de enfer-
medad a cinco afios y los intervalos de confian-
za calculados en forma independiente para
cada categoria. Como esperabamos, la catego-
ria que estimaba la menor proporcion de proba-
bilidad de estar libre de enfermedad a cinco
afios fue la que menos pacientes tuvo libres de
enfermedad a cinco afios. Por ejemplo, los
pacientes con un nomograma menor a 40%
tuvieron una probabilidad observada de estar
libres de enfermedad de 11.11% (IC 95% 12-
43%), mientras que aquellos con un nomogra-
ma de 95% o mayor tuvieron una probabilidad
observada de estar libres de enfermedad a cin-

co afios de 75% (IC 95% 19-95%). El compor-
tamiento actuarial de las curvas de recurrencia
de Kaplan-Meier para cada subgrupo de Kattan
pronéstico se puede apreciar en la figura 1. La
figura 2 compara la probabilidad libre de recu-
rrencia pronosticada por el nomograma, con la
obtenida de nuestra poblacion en cada subgrupo
pronéstico. TeGricamente se esperaria que alre-
dedor de 90% de los pacientes en el grupo con
resultado del nomogramaentre 85 a 94% estuvie-
sen libre de recurrencia a cinco afios, mientras
que 80% en el grupo de 75 a 84% también
estuviesen libresacinco afiosy asi sucesivamente
con los demaés grupos prondsticos.
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Figura 2. Recurrencia observada a cinco afios en nuestra poblacion, comparada con el que predice el
nomograma de Kattan. La linea central indica tedricamente la perfecta concordancia entre la prediccion y los
resultados observados. Las barras indican IC 95% por subgrupos.

DISCUSION

El incremento en la prevalencia del cancer de
prostata, combinada con una significativa morbi-
mortalidad asociada a los tratamientos actuales,
haconvertido laseleccion del tratamiento éptimo
en un debate.?® Una adecuada herramienta pro-
nostica que determine el comportamiento del
cancer, es importante para decidir no sélo quién
requiere tratamiento, sino qué tipo de tratamiento
es el ideal en busca de disminuir la morbilidad. El
nomograma de Kattan fue disefiado en un estudio
basado en una cohorte de 983 pacientes tratados
por el mismo cirujano en un centro de referencia
de los Estados Unidos de Norteamérica, tomando
en cuenta factores preoperativos como el estadio
clinico, el patron de Gleason de las biopsias y el
APE preoperatorio, posteriormente fue validado
en la misma institucion.

Hasta el momento no se ha realizado ningun
estudio similar en América Latina. En nuestro estu-
dio, dado el tamafio de la muestra, no es factible
validar estadisticamente el nomograma, ya que los
intervalos de confianza calculados resultaron con
un margen de error muy amplio debido al nimero

de pacientes en cada subgrupo prondstico, sin
embargo, a excepcidn del grupo prondstico entre
64 a 74% que mostré una recurrencia mucho
mayor a laesperada probablemente secundariaal
tamafio de la muestra y a que fue el grupo en
promedio con mayor grado de Gleason, el com-
portamiento de las curvas actuariales es muy
similar a lo reportado en las grandes series que
validan este nomograma en otras poblacio-
nes.z-2’ Sin embargo, estudios como éste hacen
evidente la necesidad de recabar las estadisti-
cas de los distintos centros que realizan prosta-
tectomia radical para crear o validar nuestras
propias herramientas predictivas.

CONCLUSION

En nuestra serie, la probabilidad de enferme-
dad libre a cinco afios, tiende a ser sobreestimada
por el nomograma de Kattan, no obstante es claro
gue la recurrencia bioquimica se presenta de
acuerdo con las distintas categorias segun el
mismo autor, lo que hace de éste una valiosa
herramienta que ayuda a la seleccion de pacien-
tes candidatos a cirugia radical.
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