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INTRODUCCION



INTRODUCCION.

Antecedentes Generales

El cancer de préstata (CP) es el cancer mas cormiardignosticado en el hombre. Se
dice que este cambio en la deteccién, obedeceapdacion del Antigeno prostatico

especifico (APE) como método de tamizaje, ya que €ste método se ha logrado
detectar el CP en estadios clinicos mas temptabo® de los puntos méas importantes
en relacion al cancer y la vida de un pacientesilla la deteccidon oportuna de la
neoplasia misma, esto hay que tomarlo con precaumd el CP, ya que si bien es
cierto, el APE ha permitido detectar estadios otisimas tempranos, al mismo tiempo,

ha generado el sobre tratamiento de muchos pasfente

Con el tiempo, han aparecido nuevos algoritmosndisticos que nos han permitido
identificar a pacientes que tendran un cancercalimente significativo y que se pueden
beneficiar de un tratamiento mas personalizado.h8e investigado marcadores
biolégicos y clinicos, intentando validar su refecccon la progresion de la enfermedad
asi como en la calidad de vida, de esta maneraigmods ofrecer un tratamiento
adecuado en el momento oportuno de la enfermedagubto importante a considerar
en la decision de un tratamiento para el CP espeeatativa de vida del paciente
valorado. Ya que en muchos de los casos, hayrgasigue tienen una expectativa de
vida corta y que al dar un tratamiento, mas queelgplasia misma, ocasionariamos un

deterioro en la calidad de vida del paciente.



Epidemiologia mundial del CP

El CP es sin lugar a dudas un problema de saluticpiimundial. Es el cancer mas
frecuente entre la poblacion masculina. La maydegalos canceres de prostata se
detectan cuando la enfermedad esta limitada a dadgla. De acuerdo con las
estimaciones del Globocan publicadas en el afio,X¥ presentaron 1, 094,916 casos
de CP; 307,481 defunciones y una prevalencia a5 dé 3,857,500 pacientes con este
tipo cancer alrededor del mundo; ocupando asieglrglo lugar en incidencia, primer

lugar en prevalencia y quinto lugar como causa derta (Figura 1y 3)

GLOBOCAN 2012 Datos estimados de Incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afos : Hombres
Cancer ) Incidencia Mortalidad Prevalencia a 5 afios
Num (%) ASR(W) Nuam (%) ASR(W) Nam (%) Prop
Labio, Cavidad oral 198975 2.7 55 97940 2.1 2.7 467157 3.1 180
Nasofaringe 60896 0.8 147/ 35756 0.8 1.0 161899 11 6.2
Otras partes de la faringe 115131 16 32 77598 1.7 2.2 251118 16 97
Esdéfago 323008 44 9.0 281217 6.0 741 336535 22 130
Estomago 631293 8.5 17.4 468970 10.1 12.8 1030787 6.7 39.7
Colon y recto 746298 10.1 206 373639 8.0 10.0 1953431 128 753
Higado 554369 7.5 15.3 521041 11.2 14.3 453345 3.0 175
Vesicula biliar 76844 1.0 21 60339 13 16 90368 0.6 35
Pancreas 178161 24 49 173827 3.7 48 114434 0.7 44
Laringe 138102 1.9 3.9 73261 16 2.0 388593 25 150
Pulmén 1241601 16.8 34.2 1098702 23.6 30.0 1266696 8.3 488
Melanoma de piel 120649 1.6 33 31390 07 0.9 452674 30 174
Sarcoma de Kaposi 29022 04 0.8 17358 04 0.5 55337 04 2.1
Prostata 1094916 14.8 30.7 307481 6.6 7.8 3857500 25.2 148.6
Testiculo 55266 0.7 15 10351 0.2 0.3 214666 14 8.3
Rifién 213924 29 6.0 90802 20 25 580700 3.8 224
Vejiga 330380 45 9.0 123051 26 3.2 1018415 6.7 393
SNC 139608 1.9 3.9 106376 23 3.0 190011 12 73
Tiroides 68179 09 1.9 12626 0.3 0.3 271270 1.8 104
Linfoma de Hodgkin 38520 0.5 11 15463 0.3 04 108301 0.7 42
Linfoma No Hodgkin 217643 2.9 6.0 115404 25 3.1 463368 3.0 179
Mieloma Muiltiple 62469 0.8 1.7 43091 0.9 1.2 124985 0.8 438
Leucemia 200676 2.7 56 151321 33 42 284797 19 110

Todos los canceres excl cancer de piel no melanoma 7410376 100.0 204.9 4653385 100.0 126.3 15296119 100.0 589.4



Tasas de incidencia y mortalidad estimadas por edad a nivel mundial: hombres
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SNC: Sistema Nervioso Central

Figura 2 Tasas de Incidencia y mortalidad mun@&alOBOCAN 2012

Estos datos han estado cambiando con el tiemmogdebtdo a las modificaciones que se
estan viviendo, en relacion a la expectativa da ded la poblacion. El grado de riesgo
no es homogéneo entre la poblacion en generalsiEsoeno encontramos que algunos
hombres nunca desarrollaran el cancer, otros tianemayor riesgo de padecerlo. Por
ello es indispensable tener la capacidad para amler individualizar, lo mas

exactamente posible, el perfil de riesgo de unguaeiy brindar la mejor alternativa de

vigilancia y tratamiento disponibles.

En Estados Unidos, se ha estimado que serian ditagpios 233, 000 nuevos casos en
el 2014, aconteciendo esto en un 27 % de caso®suevcanceres en hombres, con una

mortalidad de 29,480 pacientes (Figura 3).



Nuevos casos estimados

Hombres Mujeres

Préstata 233,000 27% Marmna 232670 29%
Pulmén y bronquios 116,000 ux Pulmén y bronquios 108,210 1B%
Colorrectal 71830 8% Colorrectal 65,000 8%
Vejiga 56,390 7% Utero 52,630 6%
Melanoma de la piel 43,890 5% Tiroides 47,790 6%
Rifién v pelvis renal 39,140 5% Linforna No Hodgkin 32,530 4%
Linforna No Hodgkin 38,270 4% Melanoma de la piel 32,210 4%
Cavidad oral y faringe 30,220 4% Rifién y pelvis renal 24,780 3%
Leucemia 30,100 47 Péncreas 22,890 3%
Higado y vias biliares 24,600 3% Leucemia 22,280 3%
total todos los sitios 855,220 100% total todos los sitios 810.320 100%

Muertes estimadas

Hombres Mujeres

Pulmén y bronquios 86,930 28% Pulmén y bronquios 72,330 26%
Préstata 29,480 0% Mama 40,000 5%
Colorrectal 26,270 8% Colorrectal 24,040 9%
Péncreas 20,170 % Péncreas 19,420 %
Higado y vias biliares 15,870 5% Ovario 14,270 5%
Leucemia 14,040 5% Leucemia 10,050 4%
Eséfago 12,450 47 Utero 8,590 3%
Vejiga 1170 4% Linforna No Hodgkin 8,520 3%
Linforna No Hodgkin 10,470 3% Higado y vias biliares 7130 3%
Rifidn y pelvis renal 8,900 3% SNC 6,230 2%

total todos los sitios 855,220 1007 total todos los sitios 810,320 1002

Figura 3. Casos estimados y mortalidad por canté&seados Unidos. 2014

Epidemiologia en México

Desafortunadamente, los datos en nuestro paispmae todo fidedignos, ya que no
contamos con una estadistica exacta de las pasldgdy por hoy, en México el cancer
de prostata es la causa mas frecuente de mortaidadhismo es el cancer con mayor

tasa de incidencia y prevalencia (Figura 4% 5)



GLOBOCAN 2012

Céncer
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Pancreas
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Datos estimados de Incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afios : Hombres

Incidencia Mortalidad Prevalencia a 5 afios
Num (%) ASR(W) Nam (%) ASR(W) Nuam (%) Prop
1625 2.5 3.1 441 11 0.8 4020 29 99
98 0.1 0.2 46 041 0.1 258 02 06
403 0.6 0.8 260 0.7 0.5 904 07 22
819 1.2 16 756 2.0 15 853 06 2.1
4104 6.3 79 3368 87 6.4 6819 49 168
4656 7.1 89 2528 65 48 11722 85 289
3068 4.7 59 2919 75 55 2384 17 59
588 0.9 14 553 1.4 1.1 734 05 18
2004 3.1 39 1937 5.0 37 1445 10 36
2159 3.3 42 777 20 15 6081 4.4 150
5471 8.3 105 4945 128 9.5 5249 38 129
1147 1.8 2.1 346 0.9 0.7 3258 24 80
80 0.1 0.1 28 041 0.1 201 01 05
14016 21.4 273 6367 165 113 41088 29.7 101.3
1742 2.7 238 443 11 0.7 5060 3.7 125
2395 3.7 46 1304 34 25 6360 46 157
2013 3.1 38 726 1.9 1.3 5769 4.2 142
2498 3.8 46 1252 3.2 24 3756 2.7 93
725 11 13 214 06 0.4 2798 2.0 69
892 14 16 344 09 06 2422 18 6.0
2546 3.9 47 1380 36 26 4730 34 117
741 11 1.4 559 14 1.1 1297 09 32
3363 5.1 60 2280 59 4.1 3105 22 7.7

65540 100.0 1239 38666 100.0 722

2 a 5 afios solo para la poblax ]

ma Nervioso Central

Tasas de incidencia y mortalidad estimadas por edad, en México: Hombres
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ASR (W) por cada 100, 000

SNC: Sistema Nervioso Central

Figura 5. Tasas de Incidencia y mortalidad en M&x&l. OBOCAN 2012
Figura.4, Incidencia. upnrtalidadaunyeyalencia decdncer.ro. México g S afios.c o,

GLOBOCAN 2012

138307 100.0 341.0



De acuerdo con las estimaciones del Globocan @mdagen el aflo 2012, se presentaron
14,016 nuevos casos de CP; 6,367 defunciones ymavalencia a 5 afios de 41,088
casos de este tipo de cancer en México. Es pranteipque al ser una enfermedad,
aunque frecuente, bioldégicamente con una evolueidta, en México ocupe la primera

causa de muerte de origen neoplasico.

Al ser un problema de salud publica importantecehl afecta a un sector de la
poblacion econémicamente activa y con el fin dendisir el impacto del CP en
México, numerosas instituciones, entre las cuakénela Sociedad Mexicana de
Urologia, Sociedad Mexicana de Oncologia, InstitiNacional de Cancerologia
(INCan), Centro Universitario Contra el Cancer (GL)C han sumado esfuerzos para

realizar campafas de prevencion, diagndstico grianto oportunos.

Factores de riesgo para cancer de prostata

Edad

De manera particular, el CP es raro antes ded@gids. El grupo de edad mas afectado
es en el de mayores de 65 afics La incidencia incrementa dramaticamente con la
edad alcanzando 50 a 60 % en la novena décadavitital mencionandose en algunos

textos, que en serie de autopsias, se han endor®m ocultos.

Historia familiar vy susceptibilidad genética

Una historia familiar incrementa el riesgo paraadesdlar cancer de prostata. Un
hombre con un familiar de primer grado afectadmdiun riesgo de 2 a 3 veces mas de

desarrollar cancer de prostata. Si tiene afectadarés parientes de primer grado, el
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riesgo se eleva de 5 a 11 veRdday estudios en gemelos, los cuales sugierenaiarf
hereditario hasta en el 40 % de los casosAlgunas mutaciones genéticas han sido
encontradas en los pacientes con cancer de prosatautacion de BRCA2 vy la
HOX13B, ambas asociadas un inicio de la enfermeda&diades tempranas y a un

comportamiento biolégico agresifo

Raza vy etnicidad

Los hombres con antecedentes de descendencianafritenen una mayor incidencia
de cancer de proéstata a nivel mundial, con unoielegl.8 veces mayor en incidencia y
2.4 veces mayor en mortalidad comparado con laapiisi americana y europea. Asi
mismo, estos pacientes tienen mayor riesgo de rdéaar la enfermedad a una edad

ma&s temprana, asi como mayor riesgo de enfermadtabtasica

Otros factores de riesgo

Hay muchos estudios epidemiol6gicos que soportarellcion con la dieta, se ha
mencionado que las dietas ricas en grasa animdlecan un riesgo mayor de
desarrollar la enfermeddd La obesidad tiene una asociacién con un compateo
biol6égico mas agresivo de la enfermedad. La litweatnenciona un riesgo incrementado
en la mortalidad de 15 a 20 % por cada 5 Kgpot arriba del indice de Masa Corporal
(IMC) 2 La incidencia en algunas regiones del mundo peecemuy alta, incluyendo
Norte Ameérica, Oceania y Europa. La poblacion qigrande Asia a Estados Unidos,
adquiere mayor riesgo, lo cual hace pensar enveluoro de factores ambientaled.a

actividad fisica puede disminuir el riesgo de rteipor cancer de prostata.



El consumo de alcohol, grupo sanguineo, actividgedia, residencia rural o urbana y
vasectomia no incrementan el riesgo. Asi mismoaydatos en relacion a cancer de

prostata y etiopatogenia viral.

Prevencion

La prevencion es el sistema mas efectivo para m@aBe a esta patologia. Algunas

actividades de promocién y prevencion son las eigas:

» Actividades de prevencion, que incluyen la inforidac educacion y
comunicacion en salud a la poblacion para reconlmsefactores de riesgo y
promover estilos de vida sanos que contribuyan didminucién de la morbi
mortalidad por el cancer de préstata.

» Actividades de deteccion temprana para la ideatfin, diagnostico,
tratamiento y control oportuno del cancer de ptésta

» Sistema de informacion, monitoreo y vigilancia epniblogica que permita

asegurar el registro y seguimiento de los casextietos.

La correcta aplicacion de esto puntos, implica daponsabilidad por parte de los
profesionales de la salud, asi como el compromesdad pacientes, a fin de lograr

resultados de impacto en la disminucion de la maobtalidad del cancer de prostata.

La evidencia es pobre respecto al papel de la dietajercicio en la prevencién del CP.
Lo recomendado es mantener un IMC en valores neanélas modificaciones en el
estilo de vida en un paciente ya con el diagnésion recomendables, mas no hay una

evidencia convincente de que disminuya la evolud®la enfermedad.



La ingesta de vitaminas ha fallado a demostrarfi@mesn disminuir la incidencia de
cancer de préstafa No hay evidencia que la ingesta de calcio amwiita D afecte la

incidencia y mortalidad del cancer de prostata.

Los inhibidores de 5 alfa reductasa, bloguean lavexsion de testosterona a
dihidrotestosterona en la célula prostatica. Einpje mas frecuente es la finasterida,
una droga segura y efectiva en disminuir el tampfmstatico en la Hiperplasia
prostatica benigna (HPB), lo cual hizo légico persaque pudieran disminuir el riesgo
de cancef. La finasterida disminuye en un 25 % el riesgaleiectar cancer de prostata
en una biopsia, asi mismo aumenta la posibilidadedectar enfermedades con mayor
grado histolégico, probablemente debido a la disgién de tamafio de la préstafa
Dutasterida, también disminuye la tasa de deteat#dnancer en un 23 % La Food
and Drug Administration (FDA) no aprueba el uscedos medicamentos en el terreno

de quimioprevencion para cancer de préstata.

Anatomia de la préstata

La prostata es una glandula exocrina, es un Orgg@mo que se encuentra en la pelvis,
detras del pubis, delante del recto e inmediataengnit debajo de la vejiga y el esfinter
urinario externo. Envuelve y rodea la primera pmicide la uretra. Esta ultima
caracteristica hace que los padecimientos queaafecia prostata, presenten cuadros
clinicos de obstruccion urinaria. Su funcién pnrati es la secrecion de liquido
prostatico, que junto con las secreciones de lagcwias seminales, las glandulas de

Cowper y el testiculo constituyen el semen. Pesaxapadamente entre 20 a 25 gramos
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y mide en general 4 x 3 x 2 cm. Estd compuestabSpmonas: central, fibromuscular,

transicion, periférica y la region periuretral Fig6*2.

Uretra prostatica

A - Zona central
~ B-Zona fibromuscular
% C-Zona de transicién
" D - Zona periférica
E - Regi6n de la glandula periuretral

Conducto
eyaculador

Los nervios cavernosos, los cuales controlan @ fanguineo al pene y mantienen la
funcion eréctil del mismo, pasan posterolateralaaptdstata. Por esta localizacion
anatomica, los tratamientos para el cancer detgtadsconllevan riesgos de
incontinencia urinaria, impotencia sexual y alteraes intestinales. La distribucion de
los canceres por zona es la siguiente: 70 % zarfénea, 15 % zona de transicion y 5

% zona central.

Histopatologia

. B . Hay 2 enfermedades que incrementan
Figura 6.- Anatomia y Zonas de la prostata
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el tamafio prostatico: la HPB y el CP. No existe tglacion directa entre estas dos
entidades. 95 % de los tumores de préstata sonoeai®@nomas. A menudo son
multifocales y heterogéneos. Un punto importanteleséncer de prostata es la pérdida
de las células basales.

En relacion a la patogénesis, se desarrolla por amanulaciéon de alteraciones
genéticas, las cuales resultan en un incrementa proliferacion celular, alteracion en
la diferenciacion y muerte celular. Esto generdasrcélulas anormales, una capacidad

de invadir. La evolucion de un tumor es influeneigdr factores hormonales.

Escala de Gleason

El grado de diferenciacion tiene significado prdinds La escala de mayor uso para
valorar esto es la escala de Gleason. Esta chsific valora los patrones de
crecimiento (diferenciacion) y la arquitectura (dimicion). Asi, hay 5 distintos

patrones de diferenciacién y 5 patrones de distiim, los cuales con los siguientes:

Redonda, revestida por una Nidos glandulares redondeados préximos entre

monocapa de células cuboideas si, de bordes bien definidos

Tamafio y forma mas variable Separadas hasta una distancia equivalente a
una glandula

3 Forma irregular, tamafio mediano a Espacio irregular, borde mal definido,

grande, glandula pequefia o diminu rodeadas por estructuras normales,

no fusionada o masas de epitelio

papilar

Masas irregulares de epitelio Masas infiltrantes irregulares que invaden las
glandular fusionado, pocas células estructuras normales, no hay nidos de
tumorales en el estroma superficie lisa contra el estroma

Masas de bordes lisos, cribiformes i Masas infiltrantes irregulares que infiltran el

s6lidas, necrosis central, carcinoma estroma

anaplasico con vacuolas

escala de Gleason es la suma de la diferenciacida la

distribucién, los valores oscilan entre 2 (1 +y1)0 (5 + 5)*°. La importancia de la
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escala de Gleason es pronostica, y ha sido diécihejorar. En la practica clinica, los
patrones 1y 2, son dificiles de reconocer, aSilehson 6 (3 + 3) corresponde al cancer
mas temprano y mejor diferenciado que reportan pasologos. Las biopsias
generalmente contienen los diferentes grados iomamos, y siempre debe tomarse el
de mayor valor. En la mayoria de la literatura @k drandes series de biopsias, 25 a
50% son tumores de bajo grado (Gleason 6 o med@sh 70 % son de grado
intermedio (Gleason 7,3 + 4 04 + 3) y 5 a 10 % de alto grado (Gleason 8 a f0)

La escala de Gleason es aceptada mundialmente.

Otros tipos histoldgicos

Existen otros tipos histolégicos, los cuales ocuphrb% de los tumores. Algunas

variantes son el carcinoma ductal, carcinoma dellaglpequefias o carcinoma
neuroendocrino y carcinoma de células transiciegndl®s carcinomas ductales son
biolégicamente muy agresivos y se asocian a un &, Los carcinomas de células

pequefias 0 neuroendocrinos son generalmente megiagg, pueden existir células

neuroendocrinas en un adenocarcinoma, lo cualtamada biologia del tumor, a menos
gue estén en grandes cantidades, si asi fuesacreenenta la capacidad de tumor para
provocar metéstasis y confiere un peor pronost@o,estos tumores se eleva la
cromogranina-A e inmediatamente se deben tratarncanejo quimiohormonal. Los

tumores de células transicionales generalmentsx®am a tumores vesicales.

Tamizaje y deteccion temprana
El APE y el tacto digital rectal son cominmentedasacomo método de detecciSnEl

APE es una proteina de 28 kDa de la familia deddisreinas, las cuales son un grupo
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de proteasas serinas que liberan cininas. Es abtendan liquido seminal,
concentraciones hasta 3 mg/ml, un millén de vecés afto que en suef8 Tiene una
vida media de 2.2 a 3.2 dias. Su actividad prodicoefaccion de liquido seminal y
mejora la movilidad de los espermatozoides. E€saaida en el epitelio ductal y acinar
y liberada a la luz de la glandula prostéatica. BERes érgano especifico pero no cancer
especifico. El tejido prostatico normal produce ®MBE& por gramo que el cancer. Y los
canceres bien diferenciados producen mayor cantidados pobremente diferenciados.
El APE alcanza la circulacion cuando se dafia la lon@na basal. En 1994, la FDA
aprobé el uso del APE para la deteccion precozatater prostatico, usando el nivel de
corte de 4 ng/ml como limite superior normal. 8mbargo, hay estudios que han
demostrado pacientes con cancer de préstata yemivelrmales de APE. Tiene una
especificidad baja, 3 de 4 pacientes con APE >/Bingue son biopsiados no tienen
cancer. Es muy poco especifico lo cual lleva a abregliagnostico. Un cancer
descubierto de manera incidental, puede no requoenrejo y esto generalmente es lo
gue lleva al sobretratamiento, con desarrollo debitidad ocasionada por el propio
tratamiento mas que por el tumor mismo. El tamizaje APE y tacto digital rectal no
disminuye la mortalidad por cancer de préstata® La decision acerca del tamizaje
debe ser individualizada, generalmente mayored#ibs y que su expectativa de vida

sea mayor a 10 afios o en pacientes mayores ded@aii alto riesgt’.

Cuadro clinico
La mayoria de los sintomas obedecen a cuadrodsteiccion urinaria, puede haber
nicturia, vaciamiento incompleto de la vejiga, disucion de calibre del chorro

urinario. Aunque mas raros, puede presentarse dwmdoineal, disfuncion eréctil,
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hematuria, dolor 0seo, fractura patologica, anemipancitopenia, estos sintomas
generalmente reflejan una enfermedad mas gfat@ mayoria de los pacientes no

tienen metéastasis al diagnostico.

Diagnostico

Exploracion fisica

La valoracion clinica incluye una anamnesis cuidadpdetallada, con una exploraciéon
fisica completa que incluya el tacto digital receaite ultimo, es la parte mas importante
de la exploracion. Son signos sugerentes de néapgiapalpacion de un nddulo que
puede ocupar uno o ambos l6bulos, se buscan alsimétrduracion vy fijacion a otras
estructuras. El examen rectal tiene la ventaja epi@n método simple y sin costo.
Como método de deteccion de cancer tiene unaibdetad de 55 a 69 %,
especificidad de 89 a 97 %. Si hay obstruccionanid, se puede palpar la vejiga.

Algunas ocasiones se pueden palpar adenopatias.

APE y biomarcadores

Uno de los pardmetros en la actualidad que lldaasaspecha del cancer de prostata, es
la presencia de APE elevado. Los niveles de APEeatan con la edad, de los 40 a 49
afos el APE debe ser < 2.5 ng/ml, de los 50 a 68 aRAPE debe ser < 3.5 ng/ml, de
los 60 a 69 afios el APE debe ser < 4.5 ng/ml psl&0 a 79 afios el APE debe ser < 6.5
ng/ml %,

Entre mas alto este el valor de APE, mayor la ditidad de diagnostico de cancer. Un

nivel elevado es encontrado en el 5 a 10 % déndosbres entre 45 y 69 afios. La
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probabilidad de cancer en un paciente con uo tactal normal y nivel de APE de
2.5 a 4 ng/ml es de 15 a 20 %. Pacientes con unehBE 4 y 10 ng/ml la probabilidad
de que sea cancer es de 20 a 30 %. Si el APEys md0 ng/ml la probabilidad es de

60 %. La mayoria sera de bajo riesgo

La fraccion libre del APE, se encuentra aumentadbieB y tiende a disminuir en los
pacientes con cancer. Valores de APE fraccion libeaores a 10 % son indicativos de

cancer en hombres con APE entre 4 y 10 n&/ml

La tasa de cambio del APE se llama velocidad de. A@&ando se dispone de 2 0 mas
determinaciones de APE, es posible conocer la MEldade APE. Actualmente NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) sugierdimite de velocidad anual, para
hombres con APE < 2.5 ng/ml, que no exceda 0.4 Ing/@35, particularmente en
hombres jovenes. Se ha asociado la velocidad @l egp un afio con mayor riesgo de

mortalidad por cancer prostatico.

El APE puede ser ajustado al volumen de la prstat Densidad de APE (DAPE) es
la relacién que guarda el APE con el volumen dgldadula medido en ng/ml/ém El

APE es liberado al suero por un cancer en una pegpode 3 ng/g mientras que en
HPB es de 0.3 ng/g, por lo que la DAPE puedelusiempara diferenciar estas dos

entidades. Se requiere un método de imagen pedti Bl tamafio de la prostdta

Biopsia
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Las principales indicaciones para biopsia son ototeectal anormal o la elevacion del
APE. Cualquier induracion palpable debe ser evalyadque un tercio de los pacientes
con tacto rectal anormal, presentan céancer degbaddDe manera similar, un tacto
rectal normal no excluye la presencia de caffceEl diagnéstico de cancer, tipicamente
se establece con la biopsia transrectal guiadailpraisonido. Areas anormales visibles
por ultrasonido o RMN deben ser muestreadas, cotopmenos 12 biopsias. La toma
de muestras debe dirigirse especialmente a la pagterolateral de la zona periférica

prostética.

Estudios de imagen

La mayoria de los pacientes con cancer de prastatignen metastasis al momento del
diagnostico. Los pacientes con enfermedades m@giags (APE >20 ng/ml, Gleason >
7, T3 o0 T4 y sintomas sugestivos de enfermedadstésica) deben tener estudios de
imagen incluyendo Gammagrama 0seo, TAC toracoalmdbny/o RMN. Esta ultima
permite la visualizacién del tumor primario, tegdoeriféricos, asi como la presencia de
ganglios linfaticos anormales, tiene una sens#uide 86 % Yy una especificidad de 84
%. ElI TAC tiene una capacidad limitada para deitear el primario, y tiene una
capacidad equivalente para detectar anormalidadedo® ganglios linfaticos. El
Gammagrama 0seo, es el estdndar para detectartasitdsseas, generalmente no se
solicita en etapas tempranas, a menos que el pacigiera sintomatologia, fosfatasa
alcalina anormal o hipercalcemia. En pacientes p@sentan APE < 10 ng/ml la
probabilidad de que un gammagrama demuestre n&tasta< 1 %, 10% en pacientes

con APE entre 10-50 ng/ml y 50 % si el APE es >n§@nl > %> ?* Es imperativo que si
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lo que se requiere es medir de manera mas exataaeho prostatico, se realice un

ultrasonido o una resonancia magnética.

Etapificacion
Para la etapificacion se utiliza el TNM, séptimdacia, publicado en el 2010. Se
describe el tumor primario, el estado ganglionar gxisten o no metastasis a distancia

% Tabla 1y figura 7.

Tabla 1.- TNM de cancer de préstata

TX Tumor no valorable

T0 Sin evidencia de tumor

T1 Clinicamente no aparente, ni palpable ni visibleipagen

Tla Tumor incidental, hallazgo histolégico en 5 % o osedel tejido resecado
Tb Tumor incidental, hallazgo histol6gico en mas @ 8el tejido resecado

Tlc Tumor identificado por biopsia ( realizada por A€l&vado)

T2 Tumor confinado a la prostata

T2a Tumor que involucra una mitad de un I6bulo o0 menos

T2b Tumor que involucra méas de la mitad de un l6bubvomo ambos
T2c Tumor que involucra ambos l6bulos

T3 Tumor que se extiende a través de la capsula pioasta

T3a Extension extracapsular ( uni o bilateral)

T3b Tumor que invade las vesiculas seminales

T4 Tumor fijo 0 que invade estructuras adyacentesg@&enusculos

elevadores o pared pélvica)
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NX Ganglios linfaticos no valorados

NO Ausencia de afeccion ganglionar

N1 Metastasis en Ganglios linfaticos regionales

MO Ausencia de metéastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Mla Metastasis a ganglios linfaticos no regionales

M1b Metastasis a hueso

Mlc Otros sitios con o sin enfermedad 0sea

Grupo T N M | APE Gleasol

[ Tle-c NO MO | APE < I( Gleasor< 6
T2s NOC MO | APE < 1( Gleasor< 6
T1-T2¢ NOC MO | APE X Gleason

A Tle-c NO MO | APE < 2 Gleason
Tlec NO MO | APE>10<20 | Gleasor 6
T2s NOC MO | APE < 2( Gleasor<7
T2b NO MO | APE < 2 Gleasor<7
T2b NO MO | APE X Gleason ;

IIB T2c NO MO | Cualquier API | Cualquier Gleasc
T1-2 NQO MO | APE>2C Cualquier Gleasc
T1-2 NQO MO | Cualquier API | Gleasor> 8

i T3eb NO MO | Cualquier API | Cualquier Gleasc

v T4 NQO MO | Cualquier API | Cualquier Gleasc
Cualquier ™ | N1 MO | Cualquier API | Cualquier Gleasc
Cualquier * | Cualquier M | M1 | Cualquier API | Cualquier Gleasc
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Estadio |

—Ganglio linfatico:

—+—Vaso deferente——

Veii
Vejiga

—Vesicula seminal—

Glandula p 4

Wi
U.S. Gowt. has certain rights

Figura 7.- Etapas clinicas de cancer de prostata

Ki 67 Generalidades

20



Muchos tumores no necesitan un tratamiento rageaue la mayoria de los hombres
mueren con el cancer de prostata mas que por @otdentaje alto de los pacientes son
sobretratados, por lo que hay una necesidad urgengmcontrar parametros o factores
gue nos permitan distinguir entre los tumores destpata que progresaran de aquellos

que permaneceran quiescentes durante la vida ciehpe®.

Las opciones de tratamiento en la enfermedad #axhdi incluyen cirugia radical,
radioterapia, tratamiento hormonal y vigilanciaivect® %’ Los tratamientos agresivos
son asociados a altas tasas de éxito, sin embarglevan una importante morbilidad,
lo mas comun disfuncion sexual e incontinencia. ttaas de recurrencia local han sido
reportadas en 4 a 31 % en los pacientes que se¢esomerostatectomia radical y 3 a 53
% de los pacientes tratados con radioterapia defirff>° La decisién de proceder con
un tratamiento especifico es basada en ciertagblesi clinicas. Los pacientes con
cancer de préstata se agrupan en categorias ge,reéstas establecen un prondstico y
nos ayudan a decidir un tratamiento. Estas ca@gann basadas en variables clinicas
pronosticas bien establecidas: nomogramas, catedoriocal, antigeno prostatico
especifico (APE) pretratamiento asi como la estal&leasor®. Basado en lo anterior.
Los pacientes son categorizados en grupos proosstieriesgo: bajo, intermedio y alto.
Estos grupos de riesgo predicen tasa libre de badiguimica (basado en el aumento del
APE) y mortalidad especifica por cancer de prosiaspués de terapias locales con

intento curativo.
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La Escala de Gleason es basada puramente en éh pdér crecimiento y no en
caracteristicas nucleares. Hay marcadores biol$gipe podrian llegar a ser utiles
como factores prondsticos para el cancer de padéfatA pesar de la amplia
investigacion que existe a nivel mundial, muy podesestos marcadores moleculares
han sido trasladados a un uso rutinario en la ipeactinica oncoldgica. Hay algunos
marcadores que correlacionan con progresion cesiglar. ciclina D1, marcadores de
apoptosis, Bcl-2, EZH (Enhancer of zeste homolod&Rp7, MCM7 (Minichromosome

Maintenance protein 7), Bax, Bcl-x, oncoproteina M) p53, eté*?”.

El estadiaje y el grado histolégico son dos caratteas del tumor que juegan un papel
importante en predecir el pronéstico de los paegnbn cancer prostaticd La tasa de
proliferacion celular es un factor prondstico elgtaido en varias neoplasids ¥ y
hay algunas publicaciones en cancer de préstattaqueén lo mencionaft. Existe una
amplia variacion en el comportamiento de los tumoAdgunos estudios han sugerido
una asociacion entre el Ki 67 y las recurrencipsonostico de este tumor. Hay estudios
gue indican la relacion entre las altas tasasrdégracion celular y la agresividad de
los tumores™®. Un método simple para estimar la tasa de pralifén celular que
determine el comportamiento biolégico del cancer piéstata es la deteccion
inmunocitoquimica de antigenos nucleares asociedlogroliferacion. El Ki 67, cuyo
peso molecular es de 345-395 KBa*’ es una proteina nuclear usada en las Ultimas

dos décadas para valorar la proliferacion ceftflamiB-1 es un anticuerpo monoclonal

murino dirigido en contra del antigeno nuclear hoonpresente en todas las fases del
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a: 35, 49

ciclo celular, excepto en GOy G y es un excelente marcador para determinar la

fraccion de crecimiento de una poblacion dada.

Han sido publicados varios estudios con grandesssde pacientes, las cuales analizan
el papel pronéstico del Ki 67. Y se ha observadoe gltos niveles de Ki 67 estan
asociados con tumores pobremente diferenciadospiasio, se correlaciona con grado
histolégico y estadio clinico tumoral. El estadaasé&sico de un paciente al diagndstico
también se ha correlacionado con niveles de Kip&D.05)°°° Hay varios puntos de
corte del Ki 67 en las diferentes poblaciones dedstudios. La aplicabilidad de un
punto de corte, en particular permanece aun cuedtie. También se ha visto que la
proporcion del Ki 67 esta relacionado con sobregtitdal (SG), sobrevida libre de
recurrencia bioquimica (SLRB), potencial para dedlar metastasis a distancia (DMD)
y con la mortalidad especifica del cancer (MEC)pdistata?®2232384°66150|q tres
publicaciones, han sumarizado algunos de los estudés relevantes, Fisher y ctis
Kristianse G®® y Kachroo y col$. Sin embargo, a la fecha, no se ha realizado una

revision o metaanalisis de la literatura.

A pesar de los grandes estudios publicados en cdeqarostata, el valor prondstico del
Ki 67 para sobrevida permanece controversial. Bdahto. Nosotros realizamos una
revision sistematica de la literatura para val@lavalor pronostico entre los resultados

de Ki 67 y sobrevida en el carcinoma de prostata.
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JUSTIFICACION



JUSTIFICACION

Debido a que en la actualidad muchos pacientescéonoer de prostata temprano son
sobretratados, existe una necesidad importantendentar factores clinicos o del
propio tumor que sean pronosticos y que nos ayadeanmentar la precision de la
prediccion de esta enfermedad, asi mismo, a pagterndinar la mejor decision de un

tratamiento especifico en estos pacientes.
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HIPOTESIS

Niveles elevados de Ki67 correlacionan con pobessiltados en sobrevida libre de

recurrencia bioquimica de los pacientes con cate@rostata temprano.
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OBJETIVOS

Establecer la relacion del Ki 67 con la sobrevidhael de recurrencia bioquimica en

pacientes con cancer de préostata temprano mediame revision sistematica y

metaanalisis de la literatura.

Objetivo primario

- Sobrevida libre de recurrencia bioquimica

Objetivos secundarios

Sobrevida libre de enfermedad

- Mortalidad causa especifica

- Sobrevida Global

- Establecer un punto de corte de Ki-67

- Incorporar la medicion del Ki-67 en la rutina aapara decidir un

tratamiento
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Material y métodos

Busqueda de literatura

Este analisis fue conducido con las guias PRISMef@red Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Con el fin de investigar el papel pronostico del & en el cancer de préstata
localizado, realizamos una revision sistematica mgta analisis de la literatura
reportando su impacto. Se realizé una busquedaesiiingé y Embase para identificar
estudios relevantes sin restricciones de fech@émal que valoraran el Ki67 y el cancer

de préstata.

Los siguientes criterios de busqueda fueron utlbza tasa libre de recurrencia
bioquimica, sobrevida libre de progresion, mortadidcancer especifica y sobrevida
global en pacientes con cancer de préstata lodalizmanejados con vigilancia activa,

cirugia o radioterapia. Se usaron los términosigeda Ki67 y cancer de prostata.

La lista de citas bibliograficas se revis6 manuali@epara asegurar la estrategia de

blusqueda.
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Seleccion de estudios

Dos revisores independientes evaluaron de maneepémdiente todos los titulos y
resimenes identificados con la estrategia de bdsques resultados fueron agrupados
y los estudios potenciales, fueron conseguidosoemdto completo y valorados para

elegibilidad. Los desacuerdos fueron resueltoxpnsenso.

Los criterios de inclusion para los estudios fueron

)] Estudios en cancer de prostata localizado manefamosigilancia activa
y tratamiento radical con intento curativo (defmighor los reportes
individuales)

i) Los estudios para el andlisis tenian que repoeaultados clinicos
(sobrevida libre de recurrencia bioquimica, solataVibre de progresion,
mortalidad cancer especifica y sobrevida global

i) seguimiento de 5 y/o 10 afios.

No hubo restricciones basadas en la metodologiestiadlio.

Los criterios de exclusion para los estudios fudosrsiguientes:

)] Estudios en pacientes con enfermedad metastasica
1)) Otros marcadores u otras patologias
i) Imposibilidad para conseguir el escrito en extenso
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iv) Sin datos de Ki 67
V) Que no se mencionara el impacto clinico

Vi) Estudios duplicados

Los estudios incluidos en la revision sistematieardn llamados “elegibles” y aquellos

gue tuvieron suficientes datos para el analisisfuiamados “evaluables”.

Objetivos de interés

Los objetivos primarios fueron sobrevida libre degpesion y sobrevida global a 5y 10
afos. Los objetivos secundarios fueron sobrevitlee lide recurrencia bioquimica,

mortalidad cancer especifica y desarrollo de masésha distancia.

Extraccion de datos

La extraccion de datos fue realizada por los dessiigadores de manera independiente.
Los datos de sobrevida fueron extraidos de lasasude Kaplan Meier, curvas o del
texto de los articulos elegibles. Los siguientetogidueron extraidos por los dos
evaluadores: primer autor, afio de publicacion, manue pacientes, edad, Gleason,
estadio clinico, grado, presencia o ausencia déKipunto de corte del mismo,
duraciéon de seguimiento, sobrevida global (SG)resotha libre de progresion (SLP),
sobrevida especifica de enfermedad (SEE), sobrdiida de recurrencia bioquimica
(SLRB) y potencial para desarrollar metastasis (DMDistancia. La basqueda finalizé

en febrero de 2015.
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Sintesis de datos y analisis estadistico

El objetivo primario fue la sobrevida a 5 y 10 afiba proporcion de pacientes con
sobrevida a estos tiempos, fue estimada de lassw® Kaplan Meier o de las tablas,
tanto para los pacientes con Ki 67 bajo (gruporobnty para los pacientes con Ki 67
elevado (grupo experimental). La frecuencia retatde sobrevida o desarrollo de
metastasis a distancia a 5 0 10 afios entre |poge Ki 67 alto y bajo fue expresada
como Odds Ratio (OR), también llamado Razén de Meny su intervalo de confianza
de 95%. Las diferencias entre los grupos fuerobaitas usando los siguientes métodos:
heterogeneidad estadistica fue estimada usandoé&ldm estadistico d€ ly la Q
estadistica de Cochrane. La P de la Q estadister@omde 0.05 fue considerada

significativa y una? de méas de 50 % representé alto grado de hetezinigeh

Un estudio fue llamado “positivo” cuando la expoesdel Ki 67 era identificada como
buen pronostico para sobrevida o desarrollo de stati§. Un estudio fue llamado
“negativo” cuando la expresion del Ki 67 era idigcsida como mal prondstico para
sobrevida o desarrollo de metastasis. Un estudiollamado no significativo si no
existian diferencias entre los grupos expresanan @l Ki 67. Por convencion, un OR <
1, implica que los resultados estan a favor de iuBirkbajo. El impacto del Ki 67 en las
sobrevidas fue considerado con significancia estiadisi el 95% IC para el OR global

no sobrepasaba la unidad. El analisis de sensitlilide realizado omitiendo uno a uno
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los estudios y examinando la influencia de cadades en los riesgos estimados

globales.

Al andlisis fue inicialmente realizado en todoséstudios y subsecuentemente analisis
separados para cada uno de los objetivos de acadeadpresencia o ausencia de Ki 67.
Para los estudios que reportaron mas de un coke @& los resultados de OR mas alto
y méas bajo fueron usados para el analisis por adparTodas las pruebas fueron
estadisticamente significativas si la p <0.05. No realizaron correcciones para
comparaciones mdultiples. El andlisis estadistieor&alizado con el software REVIEW
MANAGER 5.3 (Review Manager (RevMan) [Computer peog]. Version 5.3
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Coeh€uollaboration, 2014). La

estimacion de los OR fue valorada usando el mé&deddantel- Haenszel.
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Resultados

Seleccién de estudios

La seleccion de estudios es mostrada en la figura 8

2849 referencias

1040 fueron
excluidas por
ser parte de

otros 1703 Fueron excluidas:
marcadores - 729 duplicados

y/o patologias - 354 generalidades de Ki 67
- 620 Ki67 y otras patologias

A4

106 Publicaciones
con Ki67 y cancer de

prostata / \

85 fueron excluidos por:
57 No datos de sobrevida
12 datos menores a 5 anos
6 conferencias
8 imposibilidad para

v conseguir publicacion en
[ 21 articulos ] extenso

>

completos 2 No datos de Ki 67

incluidos \ /

12 articulos con 9 articulos con
datos a 5 afios datos a 10 afios

Figura 8.- Diagradeflujo de estudios incluidos

Un total de 2849 referencias fueron encontradasamexel método de blusqueda. De
esta busqueda, 1040 publicaciones fueron exclpidaser parte de otras patologias y/o
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marcadores. De las 1089 restantes: 729 estabancatigd, 354 hablaban de
generalidades del Ki 67, 620 de Ki 67 y otras mafi@s. 106 publicaciones fueron de Ki
67 y cancer de prostata. De estos ultimos, 83 fuexaluidos, 57 referencias no tenian
datos de sobrevidas, 12 tenian datos pero men&refi@s, 6 fueron conferencias y 8 no
fue posible obtener la publicacion completa. Etae$4 estudios con datos de por lo
menos 5 afios y 9 con datos de 10 afos, son longlrente fueron incluidos en este
metaandlisis. Las fechas de publicacién de loslestipara el andlisis estan entre 1996

y 2014, todos ellos en inglés.

Del primer grupo (5 afos), 14 estudios reportarobrevida libre de progresion
(bioquimica, local o sistémica) 28 3% 34-37. 47. 5861, 6569 agpdios incluyeron sobrevida
libre de recurrencia bioquimicd® 3t 47 58 9. 61, 65, 66, 68..6% inclyyeron sobrevida
globaf® 27 3235 57. 398 con mortalidad cancer especiffa?® 3% 3% 36.45.57. 54 con

desarrollo de metastasis a distaréia” > ® En sobrevida global, mortalidad cancer

especifica y desarrollo de metéastasis a distannigstudio mostraba 2 puntos de corte

de Ki 67°".

En el segundo grupo (10 afios), habia 4 estudiosngligyeron la mortalidad cancer
especifica® 3> 3¢ %> 2 con sobrevida globfl *8 y 4 incluyeron sobrevida libre de

enfermedad (SLEY" 3" ©0- 6!
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De los estudios elegibles, la inmunohistoquimica ¢l método usado para detectar la
expresion de la proteina Ki 67. El anticuerpo ugaa@ valorar dicha expresion, fue el
MIB-1 en el 100 % de los estudios. De los 23 eswidtlegibles, 2 tenian datos
insuficientes para realizar el analidfs*’, ya que solo reportaban el Ki 67 como alto y

bajo, sin un punto de corte especifico.

Ki-67 y sobrevida del cancer de préstata

El metaanalisis de los estudios demuestra que bajosles de Ki 67 son
significativamente asociados con una sobrevidaayadobrevida cancer especifica y
sobrevida libre de recurrencia bioquimica mayofédt®s niveles también correlacionan
con alto riesgo de metastasis siendo mas signifecabn un nivel de corte de Ki 67 >
3.5. El andlisis de sensibilidad se realiz6 omd@muno a uno los estudios vy
examinando la influencia de cada estudio individsaldemostré que no hubo cambios

en los OR’s.

Las caracteristicas de los 21 estudios evaluabdga [a revisibn sistematica son
mostradas en la tabla 2. No hubo estudios negapeos sobrevida. En el grupo de

desarrollo de enfermedad a distancia todos logliestfueron negativos.

Un total de 7862 pacientes fueron incluidos erekisidios evaluables. La expresion del

Ki 67 fue claramente descrita en 5419 paciente® (88, los valores de corte estaban
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entre 1-11.3 %. Hubo heterogeneidad en las poleside los estudios. De los 5419
pacientes con Ki 67 incluidos en los estudios alzdks, 3661 (67.6 %) tuvieron un Ki

67 bajo y 1758 pacientes tuvieron un Ki 67 elev@#4 %). Hubo una alta asociacion
estadisticamente significativa, entre el Ki 67 yeferioro en la sobrevida. Los puntos
de corte fueron determinados como 1 en dos est(@li5%6), 2 en dos estudios (9.5 %),
1 en dos estudios (9.5 %), 3 en un estudio (4.83%)en tres estudios (14.3 %), 5 en
tres estudios (14.3 %), 6 en un estudio (4.8 &%, en un estudio (4.8 %), 6.7 en un
estudio (4.8 %), 7.1 en un estudio (4.8 %), 7.verestudio (4.8 %), 10 en dos estudio
(9.5 %), 10.3 en un estudio (4.8 %) y 11.3 en undés (4.8 %). Esta informacién no

fue reportada en un estudio. La media de Ki 6dfé.14.
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Tabla 2- Distribucion de pacientes de acuerdo al Ki 67 coama variable dicotomic

Edad
media

Referencia n

Cowen 2002

Halvorsen
2001

Keshgegian
1998

Khor 2009

Li 2004

Moul 1996

Moul 1999

Pollack 2003

Pollack 2004

Rubio 2005

106

104

208

637

108

162

180

106

537

91

70

3L

6.7

6.4

315!

7.1

35

7l

Corte Ki67 poblacion

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki67 n

71
35

51
53

106

102

478
159

37

71

53

100
62

71
44

71
35

290
247

44
47

edad

<70
NR
NR

NR
NR

NR

NR

NR
NR

23
56

85
44

NR
NR

NR
NR

NR
NR

132
110

NR
NR

>70
NR
NR

NR
NR

NR

NR

NR
NR

14
15

20

NR

NR

NR
NR

NR
NR

158
137

NR
NR

<7
31

NR
NR

NR

NR

NR
NR

17
10

22

NR

NR

NR
NR

126
66

17
13

Gleason

NR
NR

NR
NR

NR

NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

17
15

NR
NR

NR

NR

NR
NR

144
160

10
19

<10
49
18

NR
NR

NR

NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

49
18

NR
NR

33
25

APE
210Y <

20
22
17

NR
NR

NR

NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

11
22

>20
NR
NR

NR
NR

NR

NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

22
17

NR
NR

NR
NR

T<2
54
20

NR
NR

NR

NR

NR
NR

11
20

16
15

NR
NR

NR
NR

54
20

128
109

23
23

13
NR
NR

NR
NR

NR

NR

NR
NR

26
51

39
38

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

T3-T4
17
15

NR
NR

NR

NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

17
15

162
138

21
24
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...ContintGa tabla

Tolonen
2011

Zellweger
2009

Aaltomaa
1997

Aaltomaa
2006

Berney
2009

Borre
1998

Bubendorf
1996

Cindolo
2011

Laitinen
2008

Stattin
1997

Tollefson

214

279

190

181

693

221

137

537

229

125

451

65

10

10

/25

NR

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

Ki 67 bajo
Ki 67 alto

171
43

211
68

96
94

156
25

535
158

111
110

81
56

459
78

28
201

99

26

396
49

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

65
35

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

282
26

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

147
36

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

31
59

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

30
16

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

89
20

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR



Resultados a 5 afos

Del total de los estudios analizados, 9 estudig®rtaron exclusivamente datos de
SLRB. Hubo evidencia de una heterogeneidad estadistnte significativa entre los
estudiogCochrane’s Q P= 0.0003? £ 72%). Comparado con aquellos tumores con Ki
67 elevado, los que tuvieron un Ki 67 bajo, est&ociados con una mejoria

estadisticamente significativa en SLRB (OR 0.28p96= 0.19-0.43; P < 0.00001, ver

figura 9).
High Ki67 Low Ki67 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cindolo 2011 57 78 403 459 126% 0.38[0.21, 0.67) —_—
Cowen 2002 11 35 53 71 95% 0.16[0.06, 0.38] T
Halvorsen 2001 23 53 32 51 105% 0.46[0.21,1.00) ——
Moul 1999 3 72 77 108 12.0% 0.30[0.16, 0.57) B
Pollack 2003 11 35 53 71 85% 0.16[0.06, 0.38] B —
Pollack 2004 142 244 193 289 146% 0.69[0.49, 0.99)] —=
Rubio 2005 25 47 37 44 86% 0.21[0.08, 0.58] —_—
Tolonen 2011 9 43 116 171 10.3% 0.13[0.06, 0.28] —_—
Zellweger 2009 36 68 169 211 125% 0.28[0.16, 0.50] —
Total (95% Cl) 675 1475 100.0% 0.28 [0.19, 0.43) ‘
Total events 345 1133
Heterogeneity: Tau®= 0.29; Chi*= 29.01, df= 8 (P = 0.0003); F= 72% =IJ 0 051 150 1005
Test for overall effect: Z=5.82 (P < 0.00001) ' Favo-rs LowKi67 Favors High Ki67

Figura 9.- Sobrevida libre de recurrencia bioquéndd afios

Un total de 14 estudios reportaron datos de SLEufrencia local, sistémica y
bioguimica). Hubo evidencia de una heterogeneidtatiésticamente significativa entre
los estudio§Cochrane’s Q P= 0.00012 £ 68%). Comparado con aquellos tumores con

Ki 67 elevado, los que tuvieron un Ki 67 bajo, es@sociados con una mejoria
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estadisticamente significativa en SLE (OR 0.32, 9%% 0.23-0.44; P < 0.00001,

Figura 10).
High Ki67 Low Ki67 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Budendorf 1996 36 56 62 81 6.9% 0.55[0.26,1.17) r
Cindolo 2011 57 78 403 459 8.2% 0.38(0.21,0.67) —_—
Cowen 2002 1 35 53 71 5.9% 0.16 [0.06, 0.38) ——
Halvorsen 2001 23 53 32 51 6.6% 0.46 [0.21,1.00]
Keshgegian 1998 77 102 86 106 7.5% 0.72[0.37,1.39) T
Laitinen 2008 86 201 17 28 6.5% 0.481(0.22,1.09) -
Moul 1996 17 62 69 100 7.2% 0.17[0.08,0.34) =
Moul 1999 31 72 77 108 7.8% 0.30[0.16,0.57) ———
Pollack 2003 1" 35 53 7 5.9% 0.16 [0.06, 0.38] S——
Pollack 2004 142 244 193 289 98% 0.69 [0.49, 0.99] -
Rubio 2005 25 47 37 44  54% 0.21 [0.08, 0.58) —_——
Tollefson 2014 27 49 328 396 7.8% 0.25(0.14,0.47) =
Tolonen 2011 9 43 116 171 6.5% 0.13[0.06,0.28) E—
Zellweger 2009 36 68 169 211 8.1% 0.28 [0.16, 0.50] —
Total (95% ClI) 1145 2186 100.0% 0.32[0.23, 0.44) &
Total events 588 1695
N v . 2 - - - IR - ! 3 1 ]
Heterogeneity: Tau®*= 0.24; Chi*= 40.48, df=13 (P = 0.0001); F= 68% 01 01 10 100

Test for overall effect: Z= 7.06 (P < 0.00001) Favors Low Ki67 Favors High Ki67

Figura 10.- sobrevida libre de enfermedad a 5 afios

En el grupo hubo 6 estudios que evaluaron los dégosobrevida global. Al hacer el
analisis no hubo evidencia de una heterogeneidadisscamente significativa entre los
estudios(Cochrane’s Q P= 0.277I= 21%). Comparado con aquellos tumores con Ki
67 elevado, los que tuvieron un Ki 67 bajo, est&ociados con una mejoria
estadisticamente significativa en SG (OR 0.47, 96% 0.37-0.61; P < 0.00001, ver
figura 11). Hubo un estudio con 2 puntos de codeKd 67 (32). Cuando todas las
referencias eran incluidas, hubo una asociaciéadiesicamente significativa entre el
Ki 67 bajo y mejoria en SG a 5 afios. La exclusiéneste estudio no cambié la

heterogeneidad(Cochrane’'s Q P= 0.12,%l = 46%) y retuvo la asociacion
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estadisticamente significativa entre el Ki 67 baja mejoria en SG a 5 afios (OR 0.47,

95% IC= 0.34-0.66; P < 0.00001).

High Ki67 Low Ki67 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Aaltomaa 1997 50 94 79 133% 0.40(0.22,0.74) =
Aaltomaa 2006 22 25 156 156 0.7% 0.02(0.00,041) &————
Berney 2009 97 158 428 535 25.9% 0.40(0.27,0.58) -+
Khor 2009 122 159 406 478 21.3% 0.58(0.37,0.91) ==
Li 2004 ¥ N 260 37 76% 0.52(0.22,1.20) ==
Li20047.1 26 83 3/ 55 85% 0.40(0.18,087) I
Pollack 2004 187 247 243 290 22.6% 0.601(0.39,0.92) -+
Total (95% Cl) 807 1647 100.0% 0.47[0.37, 0.61] ¢
Total events 543 1369
Heterogeneity Tau®= 0.02; Chi*=7.63, df=6 (P=0.27), F=21% 001 0 10 ™

Test for overall effect Z=5.90 (P < 0.00001) Favors LowKi67 Favors High Ki67

Figura 11.- Sobrevida global a 5 afios

8 estudios evaluaron datos de SEE. No hubo evidedei una heterogeneidad
estadisticamente significativa entre los estud®schrane’s Q P= 0.17,21= 31%).

Comparado con aquellos tumores con Ki 67 elevamogle tuvieron un Ki 67 bajo,
estan asociados con una mejoria estadisticamegmificgitiva en SEE (OR 0.15, 95%
IC=0.10-0.21; P < 0.00001, ver figura 12). Huboestudio con 2 puntos de corte de Ki
67 (32). Cuando todas las referencias eran induidaubo una asociacion
estadisticamente significativa entre el Ki 67 bajomejoria en SEE a 5 afios y la
exclusién de este estudio no cambié la heterogadéi@ochrane’s Q P= 0.097 1=

45%) y retuvo la asociacion estadisticamente sigrifiaaentre el Ki 67 bajo y la

mejoria en SEE a 5 afios (OR 0.15, 95% IC= 0.1R:®X 0.00001).
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High Ki67 Low Ki67 Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Aaltomaa 2006 2325 155 156 1.9% 0070001085 &

Berney 2009 66 158 471 535 254% 0.10(0.06,0.15) -+

Borre 1998 45 110 a8 111 18.0% 0.18(0.10,033) Ea

Khor 2009 127 159 454 478 191% 0.21012,037) .

Li 2004 8 36 337 26% 0.06[0.01,045) &——

Li2004 71 383 51 85 T71% 0.13[0.04,0.41) S

Pollack 2004 218 247 280 290 139% 0.27[0.13,0.56) —

Stattin 1997 9 26 79 93  98% 0.13[0.05,0.34) L

Tollefson 2014 45 49 395 396 2.2% 0.03(0.00,0.26)

Total (95% Cl) 898 2157 100.0% 0.15[0.10, 0.21] L 2

Total events 614 2009

Heterogeneity: Tau?= 0.07: Chi*= 1163, df=8 (P=0.17); F=31% 50 0 0*1 150 100’
Test for overall effect: Z=11.08 (P < 0.00001) ' Favofs LowKi67 Favors High Ki67

Figura 12.- Sobrevida causa especifica por calegerostata a 5 afios

4 estudios evaluaron datos de DMD. No hubo eviderd® una heterogeneidad
estadisticamente significativa entre los estud®schrane’s Q P= 0.1421= 42%).

Comparado con aquellos tumores con Ki 67 bajogles tuvieron un Ki 67 elevado,
estan asociados con un riesgo incrementado de D407, 95% IC= 2.52-6.58; P <
0.00001, ver figura 13). Hubo un estudio con 2 psirtte corte de Ki 67 (32). Cuando
todas las referencias eran incluidas, hubo unaiaasoo estadisticamente significativa
entre el Ki 67 bajo y DMD a 5 afios y la exclusida este estudio cambio la
heterogeneidad(Cochrane’s Q P= 0.06,°1= 64%) pero retuvo la asociacion
estadisticamente significativa entre el Ki 67 aitel DMD a 5 afios (OR 3.55, 95%

IC=1.67-7.55; P = 0.0010).
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High Ki67 Low Ki67 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Cowen 2002 2 3 17 36% 4.24[0.37, 48.47)
Khor 2009 36 159 24478 30.4% 554(3.18,9.63) ——
Li 2004 K[ 5 37 148% £.582.30,18.83) —_—
Li200471 0 55 11 53 196% 4.58(1.96,10.72) —
Pollack 2004 43 247 25 290 31.6% 2.23[1.32,3.79) —
Total (95% ClI) 567 929 100.0% 4,07 [2.52, 6.58] &
Total events 147 66
Heterogeneity: Tau*=0.12; Chi*=6.94, df=4 (P=0.14); F= 42% b.01 071 1b 100'

Test for overall effect Z=5.73 (P < 0.00001) Favors LowKi6 Favors High Ki67

Figura 13.- Relacion de Ki 67 y desarrollo de nteisis a distancia a 5 afios

Resultados a 10 afios

Un total de 4 estudios reportaron datos de SLEO afifbs. No hubo evidencia de una
heterogeneidad estadisticamente significativa éogrestudiogCochrane’s Q P= 0.15,
12 = 43%). Comparado con aquellos tumores con Ki 67 eleviadogue tuvieron un Ki
67 bajo, estdn asociados con una mejoria estadigite significativa en SLE (OR

0.31, 95% IC= 0.20-0.48; P < 0.00001, ver figura 14

High Ki67 Low Ki67 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Budendorf 1996 18 56 50 81 234% 0.29(0.14,0.60) ——
Cindolo 2011 48 78 353 459 336% 0.48(0.29,0.80) —
Laitinen 2008 74 196 2221 147% 0.14[0.05,0.38) R —
Tollefson 2014 21 49 285 396 28.3% 0.29(0.16,0.54) ——
Total (95% Cl) 379 963 100.0% 0.31[0.20, 0.48) <&
Total events 161 710
Heterogeneity: Tau?= 0.09; Chi*= 5.27, df= 3 (P = 0.15); F= 43% 50 o 051 150 100’

Testfor overall effect Z=5.13 (P < 0.00001)

Figura 14.- Sobrevida libre de enfermedad a 10 afos
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9 estudios reportaron SEE. Hubo evidencia de unerdgeneidad estadisticamente

2]= 65%). Comparado con

significativa entre los estudig€ochrane’s Q P= 0.04,
aquellos tumores con Ki 67 elevado, los que tunieno Ki 67 bajo, estdn asociados con
una mejoria estadisticamente significativa en SBE (.16, 95% IC= 0.06-0.40; P <

0.00001, ver figura 15).

High Ki67 Low Ki67 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Aaltomaa 2006 2126 141 156 235% 056(0.17,1.84) —
Borre 1998 11 60 57 1M1 311% 0.21(0.10, 0.45) ——
Stattin 1997 2 26 55 93 191% 007[001,030) —*—
Tollefson 2014 39 49 389 396 26.4% 0.07(0.03,0.19) —
Total (95% Cl) 160 762 100.0% 0.16 [0.06, 0.40] -
Total events 73 642
Heterogeneity: Tau?= 0.54; Chi*= 8.54, df= 3 (P = 0.04); F=65% Y o 10 ™

Test for overall effect Z=3.96 (P < 0.0001) Favors LowKi67 Favors High Ki67

Figura 15.- sobrevida causa especifica por carecprabtata a 10 afios.

2 estudios reportaron SG. No hubo evidencia dehataerogeneidad estadisticamente

2|= 0%). Comparado con

significativa entre los estudio€ochrane’s Q P= 0.88,
aquellos tumores con Ki 67 elevado, los que tunieno Ki 67 bajo, estdn asociados con
una mejoria estadisticamente significativa en S& (B0, 95% IC= 0.22-0.42; P <

0.00001, ver figura 16).
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HighKi67  Low Ki67 0dds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

Aaltoraa 1997 8 9 57 96 20.8% 0.29(0.16,053) —

Berney 2009 47 158 310 536 7T1.2% 0.31(0.21,0.45) +

Total (95% CI) 252 631 100.0% 0.30[0.22,0.42) ¢

Total events 75 367

Heterogeneity, Tau?= 0.00; Chi*= 0.02, df= 1 (P = 0.88); F= 0% 50 o 051 150 1001
Testfor overall effect: Z=7.27 (P < 0.00001) ' FavoisLowKiB? Favors High K7

Figura 16.- Sobrevida global a 10 afios.

En relacion a la busqueda intencionada a un puateaite del Ki 67 para poder
determinar un valor prondéstico, se agruparon losepges tomando los diferentes
valores del Ki 67 reportados en la literatura. Eardlisis se observa que incluso con

valores superiores a 1 tienen un impacto pronastieofigura 17.

Busqueda de corte de Ki 67
Ki 67 alto Ki 67 bajo OR

Odds Ratio
AGRUPADOS KI67<1VS>1 Eventos  Total Eventos Total M-H, Random, 95% CI
<1 31 72 77 108 0.30 —
>1 257 525 653 908 0.37 +
AGRUPADOS KI 67 <3.5VS >3.5
<35 53 142 183 250 0.22 —_
>3.5 235 455 547 766 0.43 -
AGRUPADOS KI67 <5VS>5
<5 78 189 220 294 0.24 ——
>5 210 408 510 722 0.44 -
AGRUPADOS KI67<7.1VS>7.1
<71 243 486 445 634 0.42 -
—g—
>7.1 a5 111 285 382 0.23
<>
0.01 100

01 10
Favors Low Ki67 Favors High Ki67

Figura 17.-Valores de corte de ki67 y su relacion con SLRB.
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Otra consideracion importante la cual resulta délisis de los datos es que la escala de
Gleason tiene una relacion estrecha con el Ki 88asén mayores de 7 correlacionan

con Ki 67 elevados, no asi el APE ni el T. ver fegli8.

Gleason n (%) APE n (%) T n(%)
CORTE <7 >7 <10 210 =2 T3-T4
3.5 Ki67 bajo 43.7 54.9 69.0 31.0 76.1 23.9
Ki 67 alto 20.0 80.0 51.4 48.6 571 42.9
3.5 Ki67 bajo 45.9 51.4 29.7 70.3
Ki 67 alto 14.1 85.9 28.2 71.8
7.1  Ki67 bajo 40.0 58.2 29.1 70.9
Ki 67 alto 9.4 90.6 28.3 A%,
3.5 Ki67 bajo 43.7 54.9 69.0 31.0 76.1 23.9
Ki 67 alto 20.0 80.0 51.4 48.6 57.1 42.9
7.1  Ki67 bajo 43.4 49.7 44.1 55.9
Ki 67 alto 26.7 64.8 44.1 55.9
5 Ki67 bajo 38.6 61.4 75.0 25.0 52.3 47.7
Ki 67 alto 277, 72.3 53.2 46.8 48.9 Sl
1 Ki67 bajo 67.7 323
Ki 67 alto 37.2 62.8

Figura 18.- Relacion de Ki 67 con escala de GleaBgnAPE.
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DISCUSION



Discusién

Pocos estudios sugieren un papel predictivo déi7en cancer de préstata, en el que un
paciente individual sea tratado de una maneracég@esegun el grado de expresion
del Ki 67. Esto lleva a un incremento en la prodifgdbn celular y por lo tanto,
incrementa la agresividad de la enfermetfad®>® %> **®*para explorar la asociacién
entre Ki67 y la sobrevida en pacientes con canegrdstata temprano, un metaanalisis
fue conducido en el presente estudio. Reportamais aga revision sisteméatica de 5419
pacientes con Ki 67 incluidos en 21 estudios. Nosauvimos la hipétesis que los altos
niveles de Ki 67 correlacionarian con pobres radok en relaciéon a la evolucion de la
enfermedad, tanto para la sobrevida como parasaraglo de enfermedad a distancia.
Los resultados de este metaandlisis soportan eptaesis. La presente revision
sistematica muestra que la expresion elevada dél7kén un cancer no metastasico es
un factor de pobre prondstico para SLE, SLRB, SE¥5ya 5 afios, asi mismo un Ki 67
elevado correlaciona con el DMD a 5 afios. La expneslevada del Ki 67 es también
un factor de pobre prondstico para SLE, SEE y SIB afios. Nosotros no podemos
extrapolar nuestros resultados a la enfermedadstésiea, debido a la falta de estudios
adecuados para esta presentacion especifica. Elnmewm subyacente en relacion al
efecto de la expresion de la proteina del Ki 6& grbgresion tumoral, es esencialmente
incierto. Sin embargo, un Ki 67 elevado puede jafléa capacidad de las células
tumorales para continuar la proliferacion incluggsmliés de un tratamiento local. Varios
valores de corte se han establecido (rango 1-11. %% Uno de los objetivos de este
estudio fue establecer un nivel de corte de Kigeig, funcionara como factor prondstico.

Este analisis, muestra que desde un valor de ki Bmuestra cambios significativos en
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relacion con la SLRB a 5 afios, 77 vs 31%, ya segnmamenor de 1, respectivamente
®. y con la SG 5 afios de 71 vs 50%, inferior o Soper 1, respectivament®. Asi
mismo, para el desarrollo de enfermedad a distaaekialor de corte mas representativo
fue un Ki 67 de 7.1 %, mostrando resultados de 8A/%, dependiendo si es menor o
mayor, respectivamenté Otro resultado que llama la atencién es la i@fague existe
entre el Ki 67 y el Gleason, no asi con el APEan & T. Los estudios han mostrado
gue los tumores altamente proliferativos muestragansensibilidad a la quimioterapia
adyuvante, sin considerar el impacto de dicho rregato en la sobrevida de los
pacientes® % Contrariamente, hay poco beneficio de la quienagtia en tumores con
replicacion lenta. Nuestro estudio tiene variasnpartantes implicaciones. En primer
lugar, el analisis de los diferentes resultadosodeestudios podria llevar finalmente a
incorporar el Ki 67 en la rutina clinica de evaldacy tratamiento del cancer de prostata
localizado. En los dltimos afios, varios biomarcadae han propuesto para estratificar
mejor a los pacientes y agruparlos de maneracaHmiondstico. Sin embargo, la
determinacion de Ki 67 es técnicamente menos desmédmas asequible y facilmente
aplicable, incluso en pequefias cantidades de tumnpnos podria ayudar a valorar el
prondstico de los pacientes y evaluar si requiatarhientos mas agresivos. En segundo
lugar, este estudio ayuda a informar a los grupestrdbajo internacionales para
formular recomendaciones para la estandarizaciérapalitica y analitica del Ki 67 en
la evaluacion del cancer de prostata. En tercear)ugiestro estudio pone de relieve la
necesidad de hacer una validacion prospectiva déi7Ken esta neoplasia. Si lo que
perseguimos es realizar una atencion oncoldgicaopalizada, se debe intentar
consolidar la evidencia actual y soportar la inocapion a priori en estudios

prospectivos de uno de los biomarcadores moleculads estudiados en el cancer de
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prostata localizado. Ademas, teniendo en cuensagalficado prondstico del Ki67 en
pacientes con cancer de prostata, puede ser pgsénee los médicos mejorar la

vigilancia de los pacientes.

Posibles limitaciones también deben ser considsradaeste metaanalisis. En primer
lugar, se trata de una revision sistematica y méteas de la literatura, y por lo tanto,
s6lo se pudieron extraer datos de las poblaciomésgar de pacientes individuales, esto
reduce nuestra capacidad para detectar asocia®otresvariables importantes, que no
se informaron en los estudios. En segundo lugdo hwna marcada heterogeneidad en
las poblaciones de pacientes, principalmente lmid&in de corte de Ki 67. Finalmente,
los datos de supervivencia y el desarrollo de nesiisfueron extraidos de los textos,
figuras y tablas de los articulos. No fue posibigaer los Hazard Ratio (HR) ya que no
se informaron en la mayoria de la literatura, asi gn vez de este parametro, usamos
los OR para la supervivencia o el riesgo de medgst¥a que era el Unico método

factible con los datos disponibles.

54



CONCLUSION



Conclusiones

En la practica oncolégica actual es comun el emmleobloqueo hormonal total,

radioterapia o cirugia para el tratamiento de lasigntes con cancer de prostata
temprano. En nuestro estudio, se encontré qué &f Kuega un papel importante en el
prondstico de los pacientes con cancer de prdstaarano. Los hallazgos sugieren que
un Ki 67 bajo, parece estar asociado con una raefmi la supervivencia libre de

enfermedad, supervivencia global y una disminuaiéh desarrollo de metastasis a
distancia. Asi mismo se observo una relacion ctiirentre el Ki 67 y el Gleason, esta
tltima es tomada en cuenta en la mayoria de laemgas para evaluar un tratamiento.
Los resultados de esta publicacion deben ser comfios en un estudio prospectivo con
un analisis multivariado apropiado, teniendo enntaelos factores prondsticos

tradicionales bien conocidos en el cancer de paista
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