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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la Clasificacion D’Amico es un predictor de recurrencia de cancer de

préstata post prostatectomia.

Materiales y métodos: Se realizO una Revision Sistematica de estudios primarios que
cumplieron criterios de inclusion y exclusion de 7 bases de datos. Se analizo e investigo el uso
de la clasificacién D’Amico en pacientes prostatectomizados por cancer de prostata. El riesgo

de la herramienta se evalud con la herramienta de la colaboraciéon Cochrane.

Resultados: 871 articulos fueron identificados,334 articulos fueron revisados en titulo y
resumen, finalmente se evaluaron 72 articulos en texto completo segun los criterios
establecidos y se incluyeron en el estudio 7 de ellos. Se incluyeron 5620 pacientes, la edad
media fue de 65.14 afios, se obtuvo un tiempo de seguimiento aproximadamente de 50 meses,
asimismo se obtuvo un promedio de APE de 7.27 ng/ml. Se encontro diferencia
estadisticamente significativa entre el uso de la Clasificacion D’Amico y la recurrencia de
cancer de prostata post prostatectomia asimismo se evidencié que dicha clasificacion permite
estadificar y englobar a los pacientes con cancer de préstata. En los dos articulos de tipo
cohorte se aprecio el riesgo de recurrencia fue evidente teniéndose un OR de 1.13; IC 95%
[1.04 a 1.22]; los estudios de tipo retrospectivo y multicéntrico demostraron la evidencia de
recurrencia teniéndose un OR de 1.62; IC 95% [1.51 a 1.72].

Conclusiones: Los casos presentados indicaron que la clasificacion D’Amico permite predecir
la recidiva de cancer de prostata en pacientes prostatectomizados, asimismo se evidencio que
dicha clasificacion permite estadificar y englobar a los pacientes con cancer de prostata en tres
grupos de riesgo. Sin embargo, el registro en la literatura no especifica una asociacion entre el
tabaquismo con recurrencia de cancer de prostata.

Palabras clave: Prostatectomia, Antigeno Prostatico Especifico, Clasificacion del tumor,
Tabaquismo, Administracion del tratamiento farmacoldgico.



ABSTRACT

Objective: Determine if the D'Amico Classification is a predictor of post-prostatectomy prostate

cancer recurrence

Materials and methods: A Systematic Review of primary studies that met the inclusion and
exclusion criteria of 7 databases was carried out. The use of the D'Amico classification in
patients prostatectomized for prostate cancer was analyzed and investigated. The risk of the
tool was assessed using the Cochrane Collaboration tool.

Results: 871 articles were identified, 334 articles were reviewed in title and abstract, finally 72
articles were evaluated in full text according to the established criteria and 7 of them were
included in the study. 5620 patients were included, the mean age was 65.14 years, a follow-up
time of approximately 50 months was obtained, and an average PSA of 7.27 ng/ml was also
obtained. A statistically significant difference was found between the use of the D'Amico
Classification and the recurrence of post-prostatectomy prostate cancer. It was also shown that
this classification allows staging and encompassing patients with prostate cancer. In the two
cohort-type articles, the risk of recurrence was evident, with an OR of 1.13; 95% CI [1.04 to
1.22]; retrospective and multicenter studies showed evidence of recurrence, with an OR of 1.62;
Cl 95% [1.51 t0 1.72].

Conclusion: The cases presented indicated that the D'Amico classification allows to predict
recurrence of prostate cancer in prostatectomized patients, it was also evidenced that said
classification allows staging and encompassing patients with prostate cancer into three risk
groups. However, the record in the literature does not specify an association between smoking

with recurrence of prostate cancer.

Key Words: Prostatectomy, Prostate Specific Antigen, Tumor classification, Smoking,
Administration of pharmacological treatment.
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INTRODUCCION

1.1 Marco Teorico

La préstata es un érgano fibromuscular y glandular que se encuentra en la pelvis; situado por
detras del hueso pubico, delante del recto e inmediatamente por debajo de la vejiga; tiene
forma ovoide, y posee un peso aproximado de 18-20 gramos. Consta de 3 dimensiones, 3cm
de largo, 4 cm de ancho y 2 cm de profundidad ().

La préstata envuelve y rodea la primera porcion de la uretra (conducto que transporta la orina
desde la vejiga al exterior), atravesandola en toda su longitud; denominandose a partir de este
momento uretra prostatica. De acuerdo a las relaciones anatomicas antes descritas hacen
facilmente comprensible que todos aquellos cambios que puedan producirse en esta glandula

provocara alteraciones benignas o malignas .

La préstata es una estructura compleja, constituida en un 30% de tejido fibromuscular y un
70% de elementos glandulares, quienes tienen como funcion principal sintetizar liquido
prostatico. La prostata posee 3 zonas las cuales nos permiten tener un mejor conocimiento
sobre la localizacion de diversas patologias: tenemos la zona transicional donde habitualmente
se desarrolla el adenoma de proéstata o hiperplasia benigna de la prostata, la zona central la
cual es resistente al desarrollo de patologias y se encuentra posterior y la zona periférica la
cual tiene mayor afinidad por los procesos cancerigenos ). La prostata es el 6rgano afectado
principalmente por neoplasias, pudiendo ser de indole benigna o maligna, asimismo la

prevalencia y riesgo aumenta con la edad ®.

El cancer prostatico presenta un sin nimero de factores de riesgo, de entre los cuales 3 son
los que estan mundialmente establecidos y con un alto porcentaje de especificidad: la edad
avanzada (mayor a 50 afios), la raza afroamericana, y finalmente la historia genealdgica
familiar ®). Entre los factores que aumentan el riesgo se encuentra el alto consumo de carnes
rojas, sobrepeso, obesidad, tabaquismo y consumo de alcohol, asimismo se asocia diversos
polimorfismos (entre los mas estudiados se encuentra P450, 8q24) ©).



El cuadro clinico del cancer de prostata varia de acuerdo a la extension de la enfermedad, por
lo tanto, cuando se encuentra confinado al 6érgano el paciente usualmente no presenta
sintomatologia. Sin embargo, a medida que la enfermedad progresa hacia el cuello vesical el
paciente presenta sintomas urinarios obstructivos (chorro urinario intermitente o con fuerza
reducida, interrupcién del chorro urinario), hematuria y hematospermia. Al extenderse hacia
los ganglios pélvicos regionales el paciente presentara edema en los miembros inferiores;
cuando la enfermedad ha progresado lo suficiente para abarcar estructuras vecinas estamos
ante la presencia de metastasis que por lo general tiende a ser a nivel 6seo; seguido de la

invasion a nivel pulmonar, higado y sistema nervioso central (7).

En cuanto al diagndstico del cancer de préstata, el estudio microscopico del tejido prostatico
es el Gold Standard; obtenido mediante biopsia por puncion; siendo guiada por la ecografia
transrrectal o transperineal con el fin de obtener 10 a 12 muestras de tejido prostatico ®).

Como ayuda diagnostica existen marcadores tumorales que brindan una mayor sensibilidad
(95%) y especificidad (>95%), el mas utilizado es el Antigeno Prostatico Especifico (APE) el
cual permite la deteccidn precoz de cancer de prostata en pacientes sin hallazgos patologicos

y/o pacientes con sintomas urinarios ©).

Con la actualizacion de informacion, diversos investigadores difieren en cuanto al gold
standard, descrita anteriormente, para el diagndstico de cancer de prostata, por lo cual se han
considerado en diversas literaturas como prueba segura el tacto rectal al cual se le asociaria
los exdmenes de laboratorio dirigiéndonos a un adecuado diagnédstico (1),

Para determinar el grado del cancer de prostata de manera microscopica, la escala aceptada
y utilizada es la escala de Gleason, basandose en el patron glandular del tumor, el cual se
divide en patrones, el primario (predominante) y el secundario (prevalente); asignandoles un
puntaje del 1 al 5 siendo el 1 el mas diferenciado y el 5 el menos diferenciado, sirviendo asi de

esta manera como prondstico de la enfermedad ('),

La escala de Gleason utiliza diversas muestras recolectadas en la biopsia obtenidos del
estroma prostatico, asignandole 5 grados; los grados 1 y 2 constan de células prostaticas

uniformes y redondeadas, los grados 3 al 5 constan de células cribiformes hasta llegar a



comedocarcinioma con necrosis central (siento estos signos de malignidad). Cuanto mayor

sea el puntaje de Gleason, mas agresivo es el tipo de cancer (1213),

Por otro lado, y siendo el motivo principal de esta investigacion, existe una clasificacion que
permite estratificar el riesgo de recurrencia de cancer de prostata luego de su intervencion
quirdrgica, dicha clasificacion es la D’Amico ('4). Este sistema de clasificacion usa el nivel de
APE, la puntuacion Gleason y el estadio T clinico del cancer de prostata para dividir a los
pacientes en tres grupos; bajo, intermedio y alto (19).

Cuando nos referimos al bajo riesgo en la clasificacion D"Amico hacemos referencia a APE
menor o igual a 10 ng/ml, Gleason igual o menor a 6 y estadio clinico T1c o T2a; para el grado
intermedio usamos los parametros de APE de 10 a 20 ng/ml, Gleason 7 y estadio clinico T2b;
finalmente para considerar alto riesgo usamos los parametro de APE mayor a 20 ng/ml;
Gleason 8 a 10 y estadio clinico igual o mayor a T2c ('®). No obstante, estos tres niveles
plantean desafios en cuanto a la terapéutica, los pacientes que se encuentran en la
clasificacion de alto riesgo son los que presentan mayor dificultad, debido a su alto indice de

recurrencia y progresion de la enfermedad 7).

Trabajos recientes indican que 7% de los pacientes con cancer de prostata se encuentran
dentro de riesgo bajo, 26% en riesgo intermedio y 67% de todos los pacientes con cancer de
préstata se encuentran dentro de la clasificacion de alto riesgo, porcentaje obtenido como
resultado de consensos instituciones especializadas en la especialidad de urologia ('®. En
cuanto al tratamiento del cancer de préstata, teniendo en cuenta la literatura disponible hasta
la actualidad, se pueden realizar recomendaciones, integrando los normogramas desarrollados

y validados hasta la fecha segun los distintos establecimientos de salud(*9).

Como primera linea tenemos a la vigilancia activa, la cual incluye la determinacion del APE
cada 3 meses, tacto rectal cada 6 meses y la obtencion de biopsias prostaticas anualmente.
Esta primera linea tiene como ventaja; evitar los efectos adversos de la terapia definitiva, no

altera la calidad de vida y disminuir los costos innecesarios 20

Cuando el cancer de prostata se encuentra dentro de los estadios 4 (masas irregulares de
glandulas neoplasicas) y 5 (formacion ocasional de glandulas), segun la clasificacion de

Gleason, entre los tratamientos 6ptimos se encuentra la prostatectomia radical asi como la



radioterapia (radioterapia de haz externo o radioterapia de haz externo mas braquiterapia), se
tiende a preferir la radioterapia de haz externo mas braquiterapia, conservando asi la calidad
de vida del paciente, aunque la prostatectomia radical es preferible para individuos mas

jovenes (21.22),

1.2 Antecedentes

Panez AK., Cabanillas RL., Diaz VC, realizaron un estudio analitico, observacional de casos y
controles independiente y retrospectivo, en pacientes con cancer de prostata atendidos en el
Hospital Nacional “Guillermo Almenara Irigoyen” durante el periodo 2004-2014, de los cuales
se considerd casos a los pacientes con cancer de prostata sometidos a prostatectomia radical
con recidiva bioquimica y control a los pacientes con cancer de préstata sometidos a
prostatectomia radical sin recidiva. Se pudo identificar factores de riesgo para recurrencia de
cancer de préstata teniendo en cuenta los tres parametros utilizados en la escala D"Amico el
APE, el estadio clinico y la escala de Gleason; asimismo se identificé como factores de riesgo:
APE diagndstico (OR: 7.6; IC 95% 2.07 — 7.30); estadio tumoral 2T3 (OR: 4.9; IC 95%: 1.64 —
5.41); gleason >7 (OR: 4.18; IC 95% 1.23 — 7.91); margenes quirurgicos positivos (OR: 2.1; IC
95% 1.13 — 8.24) y tamario tumoral 220 mm (OR: 1.3; IC 95% 1.02 — 10.89). Se concluye que
el APE diagndstico >20 ng/ml, constituye el principal factor de riesgo para recidiva bioquimica,
considerandose estadisticamente como variable independiente de mortalidad tras encontrar
valores de OR >7 segun literatura. 3.

Mariano CJ, Goicochea LS, Delgado FC, Romero RM, Taype RA, Cordier MA et al, realizaron
una guia de practica clinica para el tamizaje, diagnostico y tratamiento inicial de cancer de
préstata localizado y localmente avanzado en el Seguro Social del Peru durante el periodo
2020 — 2021, evidenciandose que el tamizaje redujo la mortalidad e incrementé la frecuencia
de deteccion de cancer de prostata en cualquier estadio de la subpoblacion sin factores de
riesgo. Posteriormente a la estadificacién, se decidiria realizar como primera opcion la
prostatectomia radical asimismo para predecir la infiltracion de linfonodos se utilizara el

Nomograma de Briganti 24,



Jaunarena JH, Chavez RD,. Belisle DF, Tobia Gl,Martinez P, Damia O, realizaron un estudio
de cohorte retrospectiva. Entre 2005 y 2013 se efectuaron en nuestro centro 1077
prostatectomias radicales. En la cual se incluyeron a 133 pacientes (12%) con cancer de
préstata con controles oncologicos mediante APE, encontrandose al APE preoperatorio entre
otros como predictores de recurrencia. La media de edad de los pacientes incluidos fue de 61
afnos, el seguimiento promedio fue de 40 meses y la sobrevida estimada de recaida bioquimica
fue de 5 anos (41.5%) con IC 95% 29,2-54,9. Al seguimiento los pacientes presentaban
continencia normal (82%) y a los 2 afnos de seguimiento el 25% presentaba potencia normal.
El analisis univariado realizado reporté que APE mayor a 20 ng/ml, pT3b, pT4 y el puntaje de

Gleason mayor a 5 fueron predictores de recaida bioquimica 2%,

La aplicacion del puntaje de Gleason reportado en las biopsias de prostata en los estudios, ha
permitido determinar la relacién de este con la prostatectomia radical como Gold Standard,
nos permite clasificar a los pacientes en riesgo bajo, intermedio y alto, de acuerdo a la
Clasificacion D’Amico. Existe una probabilidad de recurrencia post prostatectomia, lo que la
escala ha permitido determinar, asimismo se ha relacionado los resultados segun el grupo de
riesgo del puntaje de Gleason (?9).

1.3 Justificacion

El analisis de diversos estudios permitio identificar la discrepancia entre algunos investigadores
y la controversia de los resultados sobre la asociacion entre la recurrencia del cancer de
préstata y la clasificacion D’Amico, siendo ello la principal motivacién para desarrollar esta
tesis, esto permitira reunir toda la evidencia empirica que cumpla los criterios de seleccion con

el fin de demostrar y fundamentar si existe asociacion significativa.

1.4 Problema

¢ Permite la clasificacion D’Amico estratificar el riesgo de recurrencia de cancer de prostata
post prostatectomia?



1.5 Hipétesis:

1.2.1. Hipdtesis Nula: La clasificacion D’Amico no permite estratificar el riesgo de

recurrencia de cancer de préstata post prostatectomia.

1.2.2. Hipdtesis Alterna: La clasificacion D’Amico si permite estratificar el riesgo de

recurrencia de cancer de préstata post prostatectomia.

1.6. Objetivos:

1.6.1. Objetivo General:

Determinar si la Clasificacion D’Amico es un predictor de recurrencia de cancer de
préstata post prostatectomia.

1.6.2. Objetivo Especifico:

Determinar al score de Gleason como indicador de recurrencia de cancer de prostata
luego de prostatectomia.

Determinar al Antigeno Prostatico Especifico como indicador de recurrencia de
cancer de préstata luego de prostatectomia.

Determinar al estadio TNM como indicador de recurrencia de cancer de prostata
luego de prostatectomia.

Determinar si la edad y el tabaco estan relacionados con la recurrencia de cancer

de prostata.



. MATERIALY METODO

2.1. Disefio de Investigacion:

2.1.1. Tipo de estudio: El presente estudio es una Revisién Sistematica
2.1.2. Poblaciones:

- Poblacién Diana o Universo: Pacientes con cancer de prostata incluidos en los
estudios de investigacion disponibles en las bases de datos que determinen la
prediccion de recurrencia de cancer de prostata en pacientes adultos post
prostatectomia.

- Poblacién de estudio: Pacientes con cancer de prostata incluidos en los estudios de
investigacion disponibles en las bases de datos que determinen la prediccion de
recurrencia de cancer de préstata en pacientes adultos post prostatectomia, que

cumplan con los criterios de inclusion y exclusion

2.2. Criterios de seleccion:

2.2.1. Criterios de inclusion:

Sera conformada por articulos originales, internacionales, en cualquier idioma, estudios
cuya poblacion sea adulta (45+), incluyendo estudios de cohorte, estudios transversales
y estudios de casos y controles, que evaluen si la clasificacion D"Amico es un predictor
de recurrencia de cancer de prostata post prostatectomia desde enero de 2012 a
diciembre del 2020.

2.2.2. Criterios de exclusion:

Se excluira reportes de casos, resumenes, articulos editoriales, ensayos clinicos
aleatorizados y revisiones sistematicas. Pacientes que hayan recibido otro tratamiento
ademas de la prostatectomia, pacientes diabéticos, inmunodeprimidos y pacientes con



otro tipo de cancer diagnosticado. Estudios no concluidos o cuyos resultados no han

sido publicados.

2.3. Muestra
2.3.1. Tipo de muestreo:
Muestreo no probabilistico.
2.3.2. Unidad de analisis:
Pacientes post prostatectomizados
2.3.3. Unidad de muestreo:
Estudios de cohorte, estudios transversales y estudios de casos y controles
2.3.4. Tamaino muestral:
El disefio del presente estudio es de revision sistémica por lo que no necesita el

calculo de tamano muestral.

2.4. Esquema

DAG (Directed Acyclic Graphs)

l Edad

— Clasificacion D’ Amico

Recurrencia de cancer de préstata
post- prostatectomia

*

Tabaco



2.5. Operacionalizacidon de variables

VARIABLES
INDEPENDIENTES

DIMENSIONES

ESCALA

DEFINICION OPERACIONAL

REGISTRO

CLASIFICACION
D’AMICO

SCORE DE
GLEASON

CUANTITATIVA

DESCRIPCION PATOLOGICA
DEL GRADO DEL CANCER DE
PROSTATA BASADO EN EL
NIVEL DE ANORMALIDAD EN
LA ARQUITECTURA
GLANDULAR REGISTRADOS
EN LAS HISTORIAS CLINICAS
REPORTADO EN ESTUDIOS

ANTIGENO
PROSTATICO
ESPECIFICO

CUANTITATIVA

MARCADOR MOLECULAR
USADO RUTINARIAMENTE
PARA EL TAMIZAJE,
DETECCION,
ESTRATIFICACION DE
RIESGO Y MONITORIZACION
DEL CANCER DE PROSTATA
REGISTRADOS EN LAS
HISTORIAS CLINICAS
REPORTADO EN ESTUDIOS

ng/mL

ESTADIO TNM

CUANTITATIVA

RESULTADOS, DE ESTADIO
TNM REGISTRADOS EN LAS
HISTORIAS CLINICAS
REPORTADO EN ESTUDIOS

TNM

VARIABLES
DEPENDIENTES

NATURALEZA

ESCALA

DEFINICION OPERACIONAL

REGISTRO

RECURRENCIA DE
CANCER DE
PROSTATA

CUALITATIVA

NOMINAL

RESULTADO DE
LABORATORIO DE APE EN
PACIENTES POST
PROSTATECTOMIA >0.2 ng/ml
REGISTRADO EN LAS
HISTORIAS CLINICAS
REPORTADO EN ESTUDIOS

Sl

NO




VARIABLES
INTERVINIENTES NATURALEZA ESCALA DEFINICION OPERACIONAL | REGISTRO

EDAD ESCRITA EN HISTORIA
CLINICA REPORTADO EN

EDAD CUANTITATIVA ORDINAL ESTUDIOS ANOS
DATO REGISTRADO EN S|
ANTECEDENTES DE LA
HISTORIA CLINICA
TABACO CUALITATIVA NOMINAL REPORTADO EN ESTUDIOS NO

2.6. Procedimientos

e Se presentod una solicitud a Direccion de la Escuela de Medicina Humana de la Universidad
Privada Antenor Orrego inscribiendo el proyecto de investigacion.

e Luego de aprobado el proyecto se presentd una solicitud al comité de Etica de la
Universidad Privada Antenor Orrego, otorgando el permiso correspondiente.

e Se realizé la busqueda de articulos desde enero del 2012 a agosto del 2020, en los
diferentes buscadores académicos como (PUBMED, EBSCO, EMBASE, OVID, MEDLINE,
SCOPUS Y WEB OF SCIENCES (WOS)), teniendo en cuenta criterios de seleccion
establecidos.

e Para el registro de los datos relevantes provenientes de los estudios seleccionados y
analizados, se utilizé tablas organizadas en el software Microsoft Excel 2013.

e Para la sintesis de datos se utilizara base a las guias del Manual Cochrane y el software
RevMan 5.3 para Windows.

e Se utilizé graficos de funnel plots para la evaluacion de sesgos de publicacion.




2.5.1. Seleccidén de Articulos:

Se realiz6 la busqueda electronica de los articulos utilizando una estrategia de busqueda
de articulos relacionados a la pregunta de investigacion en los buscadores (PUBMED,
EBSCO, EMBASE, OVID, MEDLINE, SCOPUS Y WEB OF SCIENCES (WOS))
obteniendo un total de 871 articulos. Se siguio el diagrama de seleccién PRISMA (Figura
01). Se excluyeron 350 articulos duplicados y de los 521 restantes se eliminaron 334 por
titulo y resumen que no respondian al disefio y pregunta PICO del estudio. De los 187
articulos restantes, se analizo el texto completo y se eliminaron 115 articulos. El total de
estudios evaluados en texto completo restantes fueron 72 y se eliminaron 65 articulos. El

total de articulos incluidos para la revision sistematica son 07.



(Figura 1). Diagrama de flujo prisma para la seleccion de estudios
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Total de estudios incluidos en la Revisidn Sistematica

Asociado a otros tipos de
cancer: 17

Otro tratamiento
coadyuvante: 13

Utilizacidn de otra escala de
manera simultanea: 11

Uso de examenes
complementarios no
asociados a la escala: 13
Poblacion operada mas de
unavez: 11

(n=07)




2.5.2. Estudios excluidos

En el momento de seleccion de los articulos se excluyeron 350 debido a que eran
duplicados, quedando 521 articulos, luego se evaluaron los titulos y los resumenes
por lo cual se eliminaron 334, finalmente el numero restante de articulos era 72 y al
evaluar el texto fueron eliminados 65. El total de articulos incluidos para la revision

sistematica son 7.

2.7. Riesgo de sesgo de articulos incluidos

Se describen de manera general en las Figuras 2 y 3 el riesgo de sesgo de cada
articulo incluido segun la dimension considerada en el manual de la colaboracion
Cochrane. Se evidencia bajo riesgo de sesgos en los 7 articulos seleccionados e

incluidos en esta investigacion.

En los 7 estudios considerados, con informacion detallada sobre 5620 pacientes los
cuales fueron diagnosticados con cancer de prostata, evaluando sus antecedentes
personales (edad, tabaco), el uso de medicamentos post cirugia y los pacientes
sometidos a prostatectomia.



(Figura 2). Grafico de barras del riesgo de sesgo de los articulos incluidos
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(Figura 3). Grafico del riesgo de sesgo de los articulos incluidos
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Fuente: Elaboraciéon propia



2.8. Procesamiento

Para la extraccion de los datos de los estudios seleccionados, el autor y asesor extrajeron
los datos mediante el formulario creado en el software Revman 5.3 de la Colaboracion
Cochrane. Se resolvieron las discordancias. Los datos extraidos en cada estudio fueron:
Nombre del autor, afo, tipo de investigacion, numero de participantes, numero de
pacientes excluidos, métodos utilizados para confirmar el diagnéstico de cancer de
préstata, el tiempo de seguimiento, la medida de APE, antecedentes personales, uso de
medicamentos post cirugia, las medidas de asociacion y el valor p.

Medidas del efecto: Se calcularon los riesgos relativos (RR) con un intervalo de confianza
(IC) del 95%, para los datos dicotomicos. Los datos continuos se analizaron considerando

su media aritmética y su desviacion estandar.

Evaluacion de heterogeneidad: La heterogeneidad entre los estudios de investigacion se
realiz6 mediante a estadistica 12 y por inspecciéon visual de los funnel plot. Segun el
Manual Cochrane, se utilizo los siguientes umbrales para interpretacion: 12 0 a 40% se
consideraria no importante, 30 a 60% heterogeneidad moderada, 50 a 90%
heterogeneidad sustancial.

2.9. Aspectos éticos

Esta investigacion se realiz6 de acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinki y el Cédigo de Etica y Deodontologia de Colegio Médico del Peru. Ademas,
se contd con la autorizacion del comité de Bioética e Investigacién de la Universidad
Privada Antenor Orrego para la realizacion de esta investigacion.



RESULTADOS

Las caracteristicas de los 7 estudios seleccionados para ser incluidos en el analisis de muestran en la Tabla N° 01. En

conformidad con los objetivos de esta investigacion, en los estudios mencionados reportan la edad media, el valor de APE,

antecedentes personales, el tiempo de seguimiento y las medidas de asociacion.

Tabla N° 01. Caracteristicas de los articulos incluidos.

ESTUDIO TIPO DE MEDIA TIEMPO DE MEDIDAS DE
AUTOR ANO CIENTIFICO ESTUDIO TOTAL DE EDAD APE TABAQUISMO SEGUIMIENTO ASOCIACION VALOR P
Sami Ramzi 5.8
L.B. et al. [27] 2016 Observacional Cohorte 1819 61.9 ng/ml NO 5 afios OR: 0.73 0.002
Daimantas
Milonas et al. 5.75
[28] 2014 Observacional Cohorte 248 64.3 ng/ml NO 60 meses HR: 0.25 0.0001
Sang Hoon 4.6 OR:1.373 (1.184 -
Song et al. [29] 2014 Observacional Retrospectivo 382 65 ng/ml NO 4 afios 8 meses 1.592) 0.001
Shintaro Narita 8.3
et al. [30] 2015 Observacional Retrospectivo 664 65.9 ng/ml NO 41 meses HR: 0.978 0.001
Jonas
Schiffmann et 5.9
al. [31] 2015 Observacional Retrospectivo 1331 62.9 ng/ml NO 5 afios OR: 1 0.001
Yukiko Murata 8.5
et al. [32] 2017 Observacional Retrospectivo 191 66 ng/ml NO 2 afios OR:1.6—2.5 0.0001
P.Leodn et al. 121
[33] 2017 Observacional Multicentrico 985 70 ng/ml NO 49 meses HR: 1.20 0.0001

Fuente: Elaboracion propia

APE: Antigeno Prostatico Especifico
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En el estudio se incluyeron 5620 pacientes con el diagndstico de cancer de
préstata, con un promedio de edad de 65.14 afios, un promedio de APE de 7.27

ng/ml y un tiempo de seguimiento de aproximadamente 50 meses.

Los estudios muestran similitudes en cuanto a algunas caracteristicas de su
poblacién, como edad media de los participantes, sexo, APE y procedimiento
quirurgico recibido. Finalmente se aprecia una diferencia entre los 7 articulos en
cuanto al numero de pacientes incluidos en cada estudio. Asimismo, no se

encontrd asociacion con el antecedente de tabaquismo.

Sami et al. “” y Daimantas M. et al. *® realizaron estudios observacionales de tipo
cohorte, el primer estudio reportd se incluyé 1819 pacientes en los cuales se
evaluo el estadio clinico, APE y el volumen prostatico, asimismo para consignar
el grado de Gleason, se incluyeron los analisis histologicos, 88 pacientes tenian
Gleason en estadio 4 y 5 representando una contraindicacion absoluta en los
criterios de seleccion de braquiterapia y terapia focal. Dentro de las limitaciones
se encontré que los pacientes incluidos se sometieron a biopsias iniciales dentro
de los cuales podria existir diferencia con la biopsia repetida de control, la cual
debe realizarse en un periodo de tiempo de un afo.

El segundo estudio demostré que, de los 248 pacientes seleccionados, 32
(12.9%) tenian pT3a 'y pT3b (1.2%) después de la cirugia, asimismo se detectd
mejora post prostatectomia radical en el 32,7% de los casos. Se encontr6é en
pacientes con pT3 una puntuacion de Gleason de 7 o superior. El 37.5% de los
pacientes demostraron caracteristicas de cancer desfavorables post
prostatectomia radical, el grupo de pacientes tenia una puntuacién de Gleason
mayor a 7 y estadios pT3.
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(Figura 04). Recurrencia en pacientes prostatectomizados — estudios de cohorte

Prostatectomia Radical Recurrencia §td. Mean Difference §td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD  Total Mean  SD  Total Weight IV,Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95% CI

SamiRamzi et al 619 368 1819 6 206 626 900% 1.02[0.93,1.12)
Daimantas Milonas etal 643 141 W8 375 88 93 10.0% 208[1.79,2.36] e

Total (95% CI) 2067 79 1000%  1.43[1.04,1.22) |

Heterogeneity Chi= 4717, df=1 (P < 0.00001); F= 98% t ) t

Testfor overalefect Z= 24.48 P <0.00001) Fmsta['fr_,mia';m Rew”‘en da :

Fuente: Elaboracion propia

Las investigaciones de Sami et al y Daimantas Millonas et al, estudios de cohorte,
informaron las caracteristicas de los pacientes incluidos asimismo los pacientes
postatectomizados y los que presentaron recurrencia, se aprecié el riesgo de
recurrencia es evidente en pacientes prostatectomizados incluidos en los dos
articulos, teniéndose un OR de 1.13; IC 95% 1.04 a 1.22; p= <0.00001).

Sang Hoon et al ®, Shintaro et al ®® | Jonas et al ®" y Yukiko et al ®? realizaron
estudios observacionales de tipo retrospectivo, el primer estudio realizé una
investigacion de 1262 historias clinicas en las cuales los pacientes se sometieron
a biopsias y resonancia magnética entre 2007 y 2012, de los cuales 382
pacientes cumplieron los criterios de inclusion. El cancer de bajo riesgo se definid
como D'Amico de bajo riesgo, es decir, el estadio clinico T1 a T2a, cualquier
puntuacion de suma de Gleason de biopsia de 6 0 menos y APE sérico inferior
a 10 ng/ml. El analisis univariado demostré que los pacientes con valores
elevados de APE y hallazgos patologicos desfavorables, tenian un total de 53
(13,9 % en general) en los cuales se observé y comprobd que el cancer tuvo una
extension extraprostatica, superando el volumen (mayor a 15%) del tumor
extraido en la prostatectomia radical. La clasificacion D’Amico permitio predecir
el bajo riesgo del cancer de prostata segun el Gleason o con las caracteristicas
patoldgicas post prostatectomia radical.

El segundo articulo mediante la clasificacion D’Amico permitié definir el riesgo
intermedio como un estadio clinico T2b, una puntuacion de Gleason de 7 o un
nivel de APE de 10-20 ng/mL, teniendo el 52,4% (664 pacientes) dentro de dicha
clasificacion, asimismo el 17,5% (222 pacientes) se clasific6 como bajo riesgo y
30,1% (382 pacientes) se clasificdé como alto riesgo, ambos segun los criterios
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de D’Amico respectivamente. Dentro de las variables patologicas
postoperatorias se reportd la extension tumoral extracapsular, el margen
quirurgico positivo, la puntuacién de Gleason patoldgica, la invasion de las
vesiculas seminales y la afectacién de los ganglios linfaticos, catalogandose
como factores prondsticos significativos en los pacientes con cancer de prostata
tratados mediante prostatectomia radical en el analisis univariado. Se evidencio
que la clasificacion D’Amico permitié catalogar en bajo, intermedio y alto riesgo

conllevando a un adecuado tratamiento multidisciplinario.

El articulo de Jonas et al @V, identifico a pacientes durante el periodo 2008 y
2013 tratados con prostatectomia radical, teniendo un total de 1331 pacientes de
bajo riesgo con la clasificacion D’Amico, los candidatos para vigilancia activa
(825 pacientes — 62%) guardaban relacion en menor frecuencia el estadio
tumoral patolégico pT3a (6,3 % frente a 11,7 %) o ZpT3b (1,6 % frente a 3,6 %,
P < 0,001). Asimismo, presentaron en menor frecuencia una puntuacion de
Gleason patolégica 3 + 4 (52,0 % vs. 73,3%) o puntuacion de Gleason patologica
4 +3(2,7% vs. 3,8%, P < 0,001). Pacientes con mas del 50% de compromiso
tumoral tenian 4.1 veces mas probabilidades de tener un riesgo intermedio o alto
segun la clasificacion D’Amico, de igual manera los pacientes con estrato de APE
intermedio (5,1 — 6,6 ng/ml) o alto (6,7 — 10,0 ng/ml). Presumimos que los
pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo segun la clasificacion de
D'Amico tienen mas probabilidades de ser mejorados y eclipsados en la
patologia final, se demostré heterogeneidad entre los pacientes con cancer de
préstata de bajo riesgo segun la clasificacion D’Amico, la edad y niveles de APE

menor a 10 ng/ml fueron y seran utiles para una mayor evaluacion de riesgo.

El estudio de Yukiko et al.®?) permitié predecir el riesgo de recurrencia de cancer
de prostata en pacientes prostatectomizados, permitiéndonos decidir los
meétodos terapéuticos; sin embargo fue importante evaluar los factores clinicos y
patoldégicos de cada paciente. Fueron seleccionados 191 pacientes en el periodo
de abril del 2000 y diciembre del 2013, los cuales fueron observados durante
aproximadamente 6 meses, los niveles de APE postoperatorios se midieron cada
3 meses post prostatectomia radical. El rango de edad de todos los pacientes
fue de 41 a 78 anos, el periodo de seguimiento tuvo una media de 49 meses, el

59.2% de los pacientes diagnosticados con cancer de prdstata en la evaluacidn
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preoperatoria tenian cancer localizado avanzado, el 2% presentdé metastasis
ganglionares, se evidencido mal pronostico que dependian de los factores de
riesgo considerados en la clasificacion D’Amico. La tasa de supervivencia fue de
5 anos, se reportd recurrencia de cancer en el 20% de los pacientes.

P. Leon et al 3 realizaron un estudio observacional de tipo multicéntrico en el
cual se demostro que segun la clasificacion D’Amico el 30.4% de los pacientes
se clasificaron de bajo riesgo, 34.5% de riesgo intermedio y 35.1% de alto riesgo,
el tratamiento comun para los pacientes fue inicialmente prostatectomia radical,
seguida de braquiterapia. La heterogeneidad de la poblacion permitié demostrar
que la prediccion y estratificacion para el manejo de los pacientes con cancer de
préstata con riesgo de recurrencia, se vio favorecida con el uso de la clasificacidon
D’Amico.

(Figura 05). Recurrencia en pacientes prostatectomizados — estudios
retrospectivo y multicéntrico

Prostatectomia radical Recurrencia Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Jonas Schiffmann et al 72 258 825 53 87 120 28.2% 0.78 [0.59, 0.98] =
P.Leonetal 87.6 304 985 318 168 165 32.0% 1.93[1.75,2.12) &
Sang Hoon Song et al 55.5 17 212 162 105 62 8.6% 248[2.13,2.84) T
Shintaro Narita et al 65.9 6.1 664 43 145 96 18.0% 2.33[2.09, 2.57) =
Yukiko Murata 77 40.3 191 387 79 74 132% 1.111[0.82,1.39) o
Total (95% Cl) 2877 517 100.0% 1.62[1.51,1.72] +
Heterageneity: Chi*=150.72, df=4 (P < 0.00001); F=97% f l l

238 Efhe o 0. 0410, 52
a

Test for overall effect: Z= 30.65 (P < 0.00001) Prostatectomia radical Recurrenci

Fuente: Elaboracion propia

En los estudios retrospectivos y multicéntrico se informaron las caracteristicas
de los pacientes incluidos asimismo los pacientes postatectomizados y los que
presentaron recurrencia, evidenciandose el riesgo de recurrencia en pacientes
prostatectomizados incluidos en los cinco articulos, obteniéndose un OR de 1.62;
IC 95% 1.51 a 1.72; p= <0.00001).

Los siete articulos seleccionados indicaron heterogeneidad considerable (96%)
en los efectos de intervencion, se encontré diferencias significativas
observandose una media de edad de 65.14 afios, una media de APE de 7.27
ng/ml, se evidencido que la clasificacion permitié diferenciar los grados de
invasion encontrandose la mayoria en el grado pT3a. Todos los casos
presentados tuvieron un seguimiento de 50 meses luego de la prostatectomia
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radical. Los estudios actuales encontraron una asociacion significativa con un
OR de 2.69 en la cual existe una probabilidad de 2.69 veces mayor de presentar
recidiva, asimismo se considerd la clasificacion D’Amico como un factor

pronostico de recidiva.

Iv. DISCUSION

El cancer de préstata es la neoplasia con mayor recurrencia en hombres
alrededor del mundo y ha sido denominada como la segunda causa de muerte.
Su incidencia es de 131.5 por cada 100 000 habitantes, siendo predominante en
raza negra. La posibilidad de un hombre de desarrollar cancer de prostata es de
1 en 7;y 1 de cada 39 falleceran por esta causa. La epidemiologia nacional
determina que en Peru dicha patologia tiene un promedio de 37.7% 4. El
estudio de Nagel Martinez (2017) determiné que el 50% de los pacientes
diagnosticados de cancer de prostata fueron de bajo riesgo segun la clasificacidon
D’Amico, informaron también que la probabilidad de detectar lesiones
secundarias y seleccionarlas en el grupo de riesgo adecuado tiene una
probabilidad baja ®%. En comparacién con los articulos incluidos en esta
investigacion se evidencié que clasificacion D’Amico permitié predecir el bajo
riesgo del cancer de prostata segun los parametros establecidos asociado a las
caracteristicas patoldgicas post prostatectomia radical. No obstante, es un
estudio realizado por D Valdez — Vargas et al. (2021) en adultos, estudio de
cohorte retrospectivo comparativo de 5 afos, se analizé a 108 pacientes, la edad
promedio fue de 65.3 afos. Segun la clasificacion D’Amico se obtuvo 33.3% de
bajo riesgo, 55.6% de riesgo intermedio y 11.1% de alto riesgo, asimismo se
obtuvo una tasa de recurrencia de 14.8% 3. En nuestro estudio se observo una
media de edad de 65.1 aflos observandose una gran prevalencia de cancer de

préstata entre pacientes con y sin factores de riesgo, como bien sabemos a
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medida que los hombres envejecen, la prostata va aumentando de tamafio
llegando a bloquear la uretra o la vejiga, ocasionando dificultad al miccionar,
asimismo se evidencia y se cataloga como hiperplasia prostatica benigna la cual
asociada a examenes de laboratorio podria ayudarnos al adecuado diagnostico
(screening) de cancer de prostata. A la edad se le asocia la raza negra, la historia
familiar de primer grado y las infecciones sobreagregadas. Cerquera DC. et al,
en su investigacion publicada en el 2019 consideraron que entre los factores
atribuibles a la estadificacion se encuentra la edad, bajo volumen prostatico,
indice de masa corporal, disminucién de la testosterona sérica y el rango de
tiempo entre la biopsia y la prostatectomia radical. En nuestro estudio
principalmente se encontrd asociacion con la media de edad, el valor de APE y
el procedimiento quirurgico recibido, en comparacion con el estudio mencionad
se demostro que el rango de APE entre 10 — 20 ng/mL fue equivalente al riesgo
alto. Como bien sabemos entre los factores de riesgo identificados se encuentra
la edad, raza, historia familiar, habitos nocivos, la dieta y factores hormonales
que desencadenan el proceso inflamatorio que genera el proceso carcinogénico
(36). En relacién a los factores de riesgo, nuestros articulos incluidos no
informaron sobre el uso de tabaco en los pacientes por lo cual no se pudo
establecer asociacion. En nuestro estudio se encontr6 mayor asociacion con
recaida en los pacientes con un valor de APE mayor de 10 acompafnado de
historia familiar, edad mayor de 63 afos y raza afroamericana, evidenciamos
principalmente que la recurrencia de cancer de prostata estaba asociada al grado
de localizacion intermedio o alto, evidenciandose principalmente en pacientes

con metastasis a distancia.
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Entre nuestras limitaciones se debe reconocer que existid sesgo de publicacion,
sesgo de reporte pudiéndose no haber encontrado ciertos hallazgos dentro de
las literaturas utilizadas. Se evidencio entre los siete articulos la existencia de
sesgo de diagndstico ya que el uso de pruebas diagndsticas para confirmar la
recurrencia de cancer de prostata fueron distintas, teniendo como prueba en
comun la ecografia, no se tuvo conocimiento a quienes se le realizé tomografia
o biopsia para confirmar recurrencia, considerando esto como sesgo de
ocultamiento de asignacién de los estudios al haber poca aclaracién de la
manera en que se asignaron a los pacientes a las intervenciones. Asimismo,
existio sesgo al realizar la comparacion entre los grupos de poblacién y/o tamafio

muestra determinados por diversidad heterogénea.
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V.

CONCLUSIONES

La Clasificacion D'Amico permite estratificar el riesgo de recurrencia de cancer
de prostata post prostatectomia, obteniéndose un OR de 1.62; IC 95% 1.51 a
1.72; (p= <0.00001).

El score de Gleason es un indicador de recurrencia de cancer de prostata en
pacientes prostatectomizados.

El APE es un indicador de recurrencia de cancer de prostata tanto en los
pacientes con y sin sintomatologia asociada, asimismo se relacionada de
manera vigorosa con la progresion clinica.

El estadio TNM es un indicador de recurrencia de cancer de prostata post
prostatectomia.

Existe relacion directa entre la edad y la recurrencia de cancer de prostata, se
obtuvo una edad media de 65.14 afos.

No se pudo establecer relacion entre el uso de tabaco post prostatectomia y la
recurrencia de cancer debido a que los articulos incluidos no brindaron datos

concluyentes.
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ANEXOS

METODO DE BUSQUEDA:

PUBMED

D'Amico[All Fields] AND ("classification"[Subheading] OR "classification"[All Fields] OR
"classification"[MeSH Terms]) AND as a[Author] AND predictor[All Fields] AND
("recurrence"[MeSH Terms] OR "recurrence"[All Fields]) AND post[All Fields] AND
("prostatectomy"[MeSH Terms] OR ‘"prostatectomy"[All Fields]) AND ("prostatic
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"prostatic neoplasms"[All Fields] OR ("prostate"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR
"prostate cancer"[All Fields])

EBSCO

S1 D’ Amico OR classification OR predictor OR recurrence
S2 neoplasms prostatic OR prostatectomy OR cancer OR neoplasms OR

prostate cancer S3 recurrence
S4 S1 AND S2 AND S3

EMBASE

(‘Classification’:ab,ti OR ‘D’Amico classification’OR ‘Cancer recurrence classification’/exp)
AND (‘predictor of cancer:ab,ti OR ‘predictor of post prostatectomia’/exp) AND
(‘cancer’:ab,ti OR ‘cancer recurrence’/exp)

OVID

(‘Classification’:ab,ti OR ‘D’Amico classification’OR ‘Cancer recurrence classification’/exp)
AND (‘predictor of cancer:ab,ti OR ‘predictor of post prostatectomia’/exp) AND
(‘cancer’:ab,ti OR ‘cancer recurrence’/exp)

MEDLINE

S1 D’ Amico OR classification OR predictor OR recurrence

S2 neoplasms prostatic OR prostatectomy OR cancer OR neoplasms OR
prostate cancer S3 recurrence

S4 S1 AND S2 AND S3

SCOPUS

D’Amico AND for AND prostate AND (LIIMIT-TO (EXACTSRCTITLE, "Journal Of
Urology") OR LIMIT-TO (EXACTSRCTITLE, "Urology") OR LIMIT-TO (EXACTSRCTITLE,
"European Urology")) AND (LIMIT-TO(PUBSTAGE, "final")) AND (LIMIT-TO
(FREETOREAD, "all")) AND (LIMIT-TO (PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO
(PUBYEAR,2020)

OR LIMIT-TO (PUBYEAR,2019) OR LIMIT-TO (PUBMYEAR, 2018) OR LIMIT-TO
(PUBYEAR, 2017)) AND (LIMIT- TO(DOCTYPE, "at") OR LIMIT-TO (DOCTYPE, "re"))
AND (LIMIT-TO (SUBJAREA, "MEDI")) AND (LIMIT-TO (SRCTYPE, "))

WEB OF
SCIENCES

(“Classification”OR“D’Amico classification”OR”cancer recurrence classification”) AND
(“Predictor of cancer” OR “predictor of post — prostatectomia”) AND (“Cancer” OR “cancer
recurrence”)




