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Utilidad de la fraccion libre de antigeno prostatico
especifico como factor prondstico del estadio
patologico en pacientes de prostatectomia radical
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Morales Montor J.G., Pacheco Gabhler C.y Calderon Ferro E

RESUMEN

Antecedentes. La combinacion de calificacion de
Gleason, examen digital rectal (EDR) y APE total
(APE-T) son los principales factores prondsticos
de extension extracapsular. Sin embargo, 1/3 de los
tumores clinicamente localizados estdn subestadi-
ficados. Un bajo porcentaje de la fraccién libre de
APE (APE-FL) se relaciona con tumores mads agre-
sivos. Evaluamos la utilidad del APE-FL para pro-
nosticar el estadio patolégico de cancer prostatico
clinicamente localizado.

Material y métodos. Se estudié a 137 pacientes so-
metidos a prostatectomia radical (1991-2005); 34
contaban con APE-T (2.5-10) y APE-FL. Evaluamos
edad, EDR, APE-T, APE-FLy calificacién de Gleason
preoperatorios, asi como la extension extracapsular
a vesiculas seminales o ganglios, invasién perineu-
ral y calificacion de Gleason postoperatorios.

Resultados. Observamos enfermedad localizada
en 59 %, extensién extracapsular en 32%, invasion
avesiculas seminales en 9% y a ganglios en 3%. Los
valores promedio de APE-FL en casos de enferme-
dad confinada al 6rgano fue 16 %y 12 % en tumores
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SUMMARY

Background. Total prostatic-specific antigen (t-
PSA), Gleason score and digital rectal exam (DRE)
are the main predictors of extracapsular exten-
sion. However, up to 1/3 of the clinically localized
tumors can be sub-staged. Low percent free PSA
(f-PSA) has been associated to aggressive tumors.
We evaluated the use of f-PSA to predict the patho-
logical stage in patients with clinically localized
prostate cancer.

Materials and Methods. One hundred and thirty
seven patients with clinically localized prostate
cancer underwent radical prostatectomy from April
1991 to July 2005. In 34 patients we evaluated age,
DRE, t-PSA, f-PSA and Gleason score preoperative-
ly, and extracapsular extension, seminal vesicles or
lymph node involvement, Gleason score and neural
invasion postoperatively.

Results. Organ confined disease was observed in
59%, extracapsular extension in 32%, seminal
vesicles invasion in 9% and lymph node invasion
in 3%. Mean f-PSA values for organ confined and
locally advanced cancer were 16% and 12%, with
J-PSA < 15% in 50% and 86%, respectively. The
risk of non-organ confined disease was 3 times
higher with f-PSA < 15%, compared to f-PSA > 15
percent.

Conclusions. Our results with 34 patients corre-
late to those reported in world literature. A worse
pathological outcome is associated to f-PSA < 15%.
A strong association was found without reaching
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localmente avanzados; con APE-FL < 15% en 50%
y 86%, respectivamente. El riesgo de estadio local-
mente avanzado con APE-FL < 15% fue 3 veces
mayor, en comparacion con la APE-FL >15%.

Conclusion. Nuestros resultados con 34 pacientes
se correlacionan con los informados mundialmen-
te. Cuando el APE-FL es APE-FL < 15% se asocia
con un estadio patolégico peor. Se encontré una
estrecha relacién, sin alcanzar significacién esta-
distica. Sugerimos basarse en los valores de APE-
FL, junto con los de APE-T, EDR vy calificacién de
Gleason preoperatorios para pronosticar el estadio
patolégico con mayor precision.

Palabras clave: préstata, cidncer, APE, antigeno
prostético especifico, fraccion libre, calificacién de
Gleason, prostatectomia radical.

significance. We suggest the use of f-PSA in con-
junction with t-PSA, DRE and Gleason score to
predict the pathological outcome.

Key Words: prostate cancer, PSA, percent free PSA,
prostatic specific antigen, Gleason score, radical
prostatectomy.

INTRODUCCION

El adenocarcinoma de préstata ocupdé el primer
lugar en nimero de diagnésticos de céncer en Es-
tados Unidos, con 189,000 nuevos casos en 2002.!
En México, en poblacién masculina, en el afio
2000 ocup6 el segundo lugar en frecuencia (s6lo
después del cancer de piel) alcanzando un 17%
de todas las neoplasias diagnosticadas. En Méxi-
co, en el mismo afio, se informé de 5,397 nuevos
casos, los que corresponden a una tasa de 11 por
cada 100,000 hombres vivos. Esta neoplasia caus6
3,852 muertes, con una tasa de mortalidad de 12
por cada 100,000 hombres.?

En los ultimos quince afios se ha observado un
incremento en la incidencia del cancer de présta-
ta debido al uso del antigeno prostatico especifico
(APE) para su diagndstico. A su vez, también se ha
detectado un aumento en el diagnéstico de tumo-
res patolégicamente organoconfinados, desde la
introduccion del APE, en comparacién con los ca-
sos diagnosticados por examen digital rectal (EDR).
Lo anterior se debe a técnicas quirtirgicas mas pre-
cisas y a un diagndstico mds temprano, gracias al
escrutinio con APE.!? A finales de la década de los
1990 se demostré que el uso del porcentaje de la
fraccion libre del APE (APE-FL) es ttil cuando el
APE total (APE-T) se encuentra entre 4 y 10; ade-
mads, en fecha reciente se comprobé que también
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es de utilidad diagnéstica cuando el APE-T se en-
cuentra entre 2.5y 4.5

Eluso de nomogramas y factores preoperatorios
permite hacer una mejor selecciéon de los pacien-
tes que serdn sometidos a prostatectomia radical,
con la finalidad de excluir a los de alto riesgo de
recurrencia; para evitar la morbilidad agregada
que confiere la cirugia (principalmente disfuncién
eréctil e incontinencia urinaria).®

El grado patolégico (calificacién de Gleason) de
las biopsias, el estadio clinico (examen digital rec-
tal) y el APE total preoperatorios son los principales
factores pronésticos de signos patolégicos adver-
sos y recurrencia en pacientes de prostatectomia
radical.® Sin embargo, por lo menos un tercio de
los pacientes con tumores clinicamente localiza-
dos se encuentran subestadificados.!®!! Una mejor
estadificacion clinica podria ayudar en la seleccién
del mejor tratamiento para cada paciente y evitar
la morbilidad asociada con un procedimiento qui-
rurgico innecesario.

El objetivo del estudio fue evaluar la utilidad del
porcentaje de APE-FL para pronosticar carcinoma
de prostata localmente avanzado o invasion peri-
neural en pacientes sometidos a prostatectomia
radical retropubica por carcinoma de préstata cli-
nicamente organoconfinado.



Viveros Elias JM y cols. Utilidad de la fraccion libre de antigeno prostdtico especifico.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 34 pacientes sometidos a prostatectomia radical.

Media + DE
Total Tumor organoconfinado Tumor localmente avanzado
Edad 66.8 + 4.75 66.3 + 4.74 67.5 + 4.86
APE total 6.89 + 2.22 6.29 + 2.4 7.75 + 1.66
Calif. de Gleason (biopsia) 6 6 6
Calif. de Gleason (cirugia) 6 6 6
APE-FL 14 + 6.39 16 + 6.82 12 + 493
N (%)
APL-FL < 15% 22 10 (45.4) 12 (54.5)
APL-FL > 15% 12 10 (83.3) 2 (16.6)
TOTAL 34 (100%) 20 (58.8%) 14 (41.2%)
MATERIALY METODOS La edad promedio de fue de 66.8 afos (59-75; DE

Se realizé un andlisis retrospectivo de los expe-
dientes de 137 pacientes, a quienes se practic
prostatectomia radical retropubica, entre Abril de
1991 y Julio de 2005, por adenocarcinoma de prés-
tata (confirmado histolégicamente por biopsia
transrectal) clinicamente organoconfinado.

Los criterios de inclusién fueron: determina-
cion preoperatoria de APE-FL, APE-T entre 2.5 y
10, y no haber recibido radioterapia u hormonote-
rapia neoadyuvante, ni tratamiento con finasteride
en los 6 meses previos a la medicién del APE. La
técnica de determinacién del APE fue radioinmu-
noanalisis (RIA).

Las variables analizadas fueron: edad, APE-T,
APE-FL, tacto rectal, calificacién de Gleason y pre-
sencia de invasion perineural preoperatorios; asi
como extensién extracapsular, invasién a vesiculas
seminales y ganglios linfaticos regionales, califica-
cion de Gleason e invasion perineural postopera-
torios. Se definié como tumores organoconfinados
a los que no tenfan extensién extracapsular, mar-
genes quirurgicos positivos, invasién a vesiculas
seminales ni metdstasis a ganglios linfaticos regio-
nalesy se clasificaban como localmente avanzados
con de cualquiera de estos factores. El andlisis es-
tadistico se realizé mediante pruebas de estadisti-
ca descriptiva, con base en medidas de tendencia
central y dispersién, determinaciéon de sensibi-
lidad, especificidad y y? (ji cuadrada) de Mantel-
Haenszel, con el paquete estadistico EPI6.

RESULTADOS

Se incluy6 en el estudio a 34 pacientes con expe-
diente y estudios pre y postoperatorios completos.

4.75) (tabla 1). El estadio clinico mads frecuente fue
Tlc (n=19), seguido de T2a (n=9), T2b n=3) y T2c
(n = 3), que correspondieron al 55.8%, 26.4%, 8.8% y
8.8%, respectivamente (figura 1). Se encontré enfer-
medad organoconfinada en 58.8% (20) y localmen-
te avanzada en 41.2% de los casos;14 en 3 (8.8%) de
éstos se encontré invasion a vesiculas seminales, en
11 (32.3%) hubo extensién extracapsular y 1 (2.9%)
tenia invasion a ganglios linfaticos (figura 2). Ade-
mads, en 20 (59%) pacientes se detectd invasion pe-
rineural (figura 3). El APE-T inicial promedio fue de
6.29 (DE 2.4) para los organoconfinados yde 7.75 (DE
1.66) para los localmente avanzados. El porcentaje de
APE-FL promedio fue de 16% (DE 6.82) paralos orga-
noconfinadosy de 12% (DE 4.93) para los localmente
avanzados; se observé que 86% de los pacientes con
céncer de préstata localmente avanzado tenia APE-
FL de 15% o menor. Mediante andlisis estadistico, se
encontro una asociacion entre APE-FL < 15% y la en-
fermedad localmente avanzada 3 veces mayor, con
riesgo relativo de 2.0 (intervalo de confianza 0.69-
5.8) yrazén de momios de 3.0 (intervalo de confianza
0.52-19.09); aunque al realizarse la prueba de ¥? de
Mantel- Haenszel (1.94) no alcanzé significacion es-
tadistica (p = 0.16). Considerando un punto de corte
del APE-FL de 15% se obtuvo sensibilidad de 84% y
especificidad de 45%, con valor prondstico positivo
de 50% y valor prondstico negativo de 75% (figura
3). Entre los pacientes con APE-FL mayor a 15% se
observo que 83.3% tenfa tumores organoconfinados
y 16.7% enfermedad localmente avanzada. En el gru-
po con APE-FL menor o igual a 15%, el 54.5% de los
pacientes present6 enfermedad localmente avanza-
da. Al analizar la asociacion entre APE-FL menor o
igual a 15% y la invasion perineural postoperatoria,
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Figura 1. Estadio clinico preoperatorio.

El estadio clinico preoperatorio (EDR) de los 34 pacientes estu-
diados fue T1c en 19, T2aen 9, T2b en 3 y T2c en 3, correspon-
diente a 55.8%, 26.4%, 8.88% y 8.88%, respectivamente.

I APE-FL<15%
APE-FL>150%

Pacientes

0

ocC EC VS+ GL+

Figura 2. Reporte histopatoldgico prostatectomia radical.

Se encontré igual proporcién de pacientes organoconfinados
en ambos grupos, mientras que predominé el APE-FL <15% en
los localmente avanzados. OC= organoconfinado, EC= exten-
sion extracapsular, VS+= invasién a vesiculas seminales, GL+=
invasion a ganglios linfaticos regionales.
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Figura 3. Relacién APE-FLy estadio patoldgico.

APE-FL<15% APE-FL>15%

Se encontré mayor proporcién de pacientes con tumores orga-
noconfinados en el grupo con APE-FL > 15%, aunque la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa. P=0.16, RM 3.0 (IC
0.52-19.09), RR 2.0 (IC 0.69-5.8), sensibilidad de 84%, especifici-
dad de 45%, VPP 50%, VPN de 75 por ciento.
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se encontré una asociacién 2 veces mayor (intervalo
de confianza 0.37-11.02) en los pacientes con APE-
FL < 15%, sin significacion estadistica (p = 0.35).

COMENTARIOS

En Estados Unidos, la supervivencia general a 5
afios de pacientes con diagnéstico de céncer de
prostata es de 81%.° El prondstico a largo plazo
para pacientes después de prostatectomia radical y
la toma de decisiones terapéuticas dependen de un
prondstico preciso del estadio y grado patolégicos
previos a la cirugfa. El potencial curativo del tra-
tamiento quirtirgico es mayor cuando el tumor se
encuentra organoconfinado.” A los pacientes con
cancer de préstata clinicamente organoconfinado
(APE-T <20, EDR S T2c), edad menor a 75 afios y
esperanza de vida mayor a 10 afios (dependiendo
de comorbilidades) se les ofrece tratamiento po-
tencialmente curativo, ya sea prostatectomia radi-
cal o radioterapia. En la mayoria de estos casos, el
prondstico es bueno, en términos de supervivencia
enfermedad especifica. Lai y cols. informaron so-
bre supervivencia de 94-98% céncer especifica a
10 anos, en 11,429 pacientes a los que se practicé
prostatectomia radical en nueve regiones geogra-
ficas del programa SER (US Surveillance, Epide-
miology and End Results) en 2001. Sin embargo,
en una serie de 2,782 pacientes a quienes se realizé
la misma operacion por enfermedad clinicamente
localizada, Amling informé que un alto porcentaje
de pacientes (41 %) sufri6 recurrencia bioquimica
(elevacion del APE) a 10 afios.5” Aunque el APE to-
tal (APE-T) se utiliza ampliamente como marcador
tumoral en la deteccién temprana, estadificaciéon y
seguimiento de pacientes con carcinoma de pros-
tata, no es sirve para el prondstico de enfermedad
organoconfinada o no organoconfinada en pacien-
tes con tumores clinicamente localizados.**! El uso
del porcentaje de APE-FL haresultado eficaz parala
deteccion temprana de cancer de prostata; sin em-
bargo, su utilidad para pronosticar estadio patolé-
gico y grado de diferenciacién es controversial. Aun
mads, se desconoce todavia el fundamento molecu-
lar de la menor proporcién de APE-FL observado
en pacientes con carcinoma de prostata.* Diversos
autores han sugerido su utilidad para detectar en
forma preoperatoria a los pacientes con sig-
nos patoldgicos adversos (extension extracapsular,
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madrgenes positivos, invasion perineural, invasion
a vesiculas seminales y ganglios linfdticos regiona-
les) en la prostatectomia radical.!® 11 13-15

La finalidad de nuestro estudio fue evaluar la
asociacion entre APE-FL preoperatorio y el resulta-
do histopatolégico de la prostatectomia radical,
con miras a utilizar al APE-FL como una herra-
mienta que permita seleccionar mejor a pacientes
con tumores clinicamente organoconfinados para
prostatectomia radical. Esto permitird reservar la
cirugia para los que tengan bajo riesgo de encon-
trarse en estadio localmente avanzado.

En nuestra serie no se encontré diferencia de
edad significativa entre los pacientes con enfer-
medad organoconfinada o localmente avanzada
(66.3 y. 67.5, respectivamente), lo cual concuerda
con lo informado en la bibliografia mundial y lo
observado previamente en nuestra institucion.?
El estadio clinico mas frecuente fue T1c (55.8%), lo
que refleja una deteccién mds tempana del cdncer
de proéstata en los anos recientes, desde la intro-
duccion del APE-FL para su deteccién, en 1999.
En cuanto al porcentaje de APE-FL promedio,
utilizamos el punto de corte de 15%, con base en
estudios previos que demuestran mayor nivel de
sensibilidad para pronosticar enfermedad local-
mente avanzada. En el estudio de Pannek y cols.,
con 263 pacientes, se observé un valor prondstico
positivo de 76% al usar un punto de corte del APE-
FL en 15 por ciento.'?

Observamos una diferencia en el valor pro-
medio del APE-FL entre el grupo con tumor
organoconfinado (16%) y el de neoplasia no orga-
noconfinada (12%); esto resulté aiin mdas marcado
alencontrar que en 83% del grupo de pacientes con
cdncer localmente avanzado el APE-FL era menor
o igual a 15%; mientras que 83% de los pacientes
con esta fraccién por arriba de 15% tenia tumores
organoconfinados. Al comparar nuestros resulta-
dos con los informes previos encontramos la mis-
ma tendencia hacia un mayor estadio patolégico
y calificacion de Gleason mayor en los pacientes
con APE FL menor a 15%. En un estudio multicén-
trico y prospectivo, Southwick y cols. demostraron
que el porcentaje de APE-FL puede ayudar a la es-
tadificacion del cdncer de préstata clinicamente
localizado. Esos investigadores notaron que 75%
de los pacientes con APE-FL mayor a 15% tenian
cdncer organoconfinado, calificacién de Gleason

menor a 7 y tumores pequefios (10% o menos de
afeccion a la préstata), a diferencia del 34% en los
pacientes con 15% o menor nivel de APE-FL.">!!
Estos resultados son compatibles con los obteni-
dos por Elgamal y cols.,'® Pannek y cols., * y Moro-
te y cols.’ En éste ultimo estudio, de 220 casos, se
observé asociacion entre APE-FL > 11 % y signos
patolégicos favorables, en pacientes con APE-T de
4.0 a 10 y EDR normal. Por el contrario, en sus estu-
dios Bangmay cols.'” y Lemer y cols.'® no pudieron
demostrar correlacion significativa entre la APE-FL
y los resultados patolégicos. Del mismo modo, en
el estudio de Jung y cols.!® se observé que no hubo
diferencia en cuanto a positividad de ganglios lin-
faticos respecto de la APE-FL.

En nuestra serie, 83.3% de los pacientes con
APE-FL mayor a 15% tuvo cdncer organoconfina-
do, mientras que 54.5% de los pacientes con APE-FL
menor o igual a 15% sufria enfermedad localmente
avanzada. En el Unico paciente que se encontraron
ganglios linfaticos con invasién neoplésica el APE-T
inicial fue de 8.1 y el APE-FL 10%, con estadio clinico
T1c. En €], se decidio realizar linfadenectomia pélvi-
ca exploradora, a pesar de contar con APE-T menor a
10, debido a que durante la diseccién se encontraron
ganglios macroscépicamente sospechosos. En dos
de los tres casos con invasién a vesiculas seminales
el APE FL era £ 15%. En cuanto a la invasién perineu-
ral no encontramos ninguna asociacion significativa
entre ésta y el porcentaje de APE-FL.

CONCLUSION

En el presente estudio se observo una estrecha rela-
cioén entre el porcentaje de APE-FL y signos patol6-
gicos adversos, aunque en nuestro andlisis no
alcanzo significacion estadistica, dado lo reducido
de la muestra; lo que indica la necesidad de realizar
estudios con poblaciones mayores, reuniendo la
experiencia de otros centros hospitalarios. Nues-
tros resultados sugieren utilizar el APE-FL en la eva-
luacién preoperatoria de pacientes que serdn
sometidos a prostatectomia radical en conjunto
con los factores de riesgo preoperatorios que han
demostrado correlacién con un estadio patolégico
avanzado y recurrencia temprana, como APE-T
preoperatorio, examen digital rectal y signos histo-
légicos en las biopsias (calificaciéon de Gleason,
porcentaje de tumor, etc.).
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