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RESUMEN

Antecedentes: La puntacion de la escala de Gleason es un indicador importante
de prondstico. Sin embargo, la concordancia entre la biopsia prostatica y el
espécimen quirurgico puede ser variable. Objetivo: Comparar la diferencia
histopatoloégica segun la escala de Gleason entre biopsia prostatica y la
prostatectomia radical en pacientes con adenocarcinoma de prostata Material
y Método: Estudio de tipo observacional, transversal y descriptivo con
recoleccidon de datos retrospectivo de 44 pacientes, realizado entre Enero- Junio
2015. Pacientes sometidos a terapia previa a la cirugia o con expedientes
incompletos fueron excluidos. Resultados: 61 por ciento de las biopsias
prostaticas tenian puntacion de Gleason que eran concordantes con los de la
pieza quirurgica. Conclusiones: La puntuacién de Gleason de la biopsia
prostatica y las de la pieza quirurgica fueron concordantes en el 61 por ciento de

los casos.

Palabras clave: Escala de Gleason, biopsia prostatica, prostatectomia radical

ABSTRACT

Background: The rating of the Gleason score is an important indicator of
prognosis. However, the correlation between prostate biopsy and surgical
specimen can be variable. Aim: Compare the histopathological difference
according to Gleason score between prostate biopsy and radical prostatectomy
in patients with prostate adenocarcinoma Material and Methods: An
observational, transverse and descriptive, retrospective collection of data from 44
patients, conducted between January-June 2015. Patients undergoing pre-
surgical therapy or incomplete records were excluded. Results: 61 percent of
prostate biopsies had Gleason rating that were consistent with those of the
surgical specimen. Conclusions: The Gleason score of prostatic biopsy and the

surgical specimen were concordant in 61 percent of cases.

Keys words: Gleason score, prostate biopsy, radical prostatectomy



l. INTRODUCCION

La préstata es una diminuta estructura glandular del tamafio de una nuez que
forma parte del aparato reproductor masculino. El adenocarcinoma prostatico es
aquel que se desarrolla en la glandula prostatica. Ocupando el segundo lugar
de frecuencia a nivel mundial (" y el primero en la Republica Dominicana de los
tipos de canceres que afectan al hombre. ® Siendo el mas frecuente de estos el

adenocarcinoma prostatico en un 95 por ciento. @

El adenocarcinoma prostatico precoz habitualmente no presenta sintomas y es
detectado por la elevacién del antigeno especifico prostatico (AEP) o (PSA
frecuentemente abreviado por sus siglas en inglés). La presencia de signos y
sintomas son los que hacen al paciente llegar a la consulta. Por lo general la
sintomatologia que presenta el cancer de prostata no es especifica de este, mas
bien son signos sugestivos de hipertrofia prostatica benigna o prostatitis ya que
se ven mas frecuente en estas patologias ). Esta puede variar desde un
aumento en la frecuencia urinaria hasta hematoesperma que se ve mas
frecuente en pacientes masculinos jovenes con hipertrofia prostatica benigna ©®).

Otros sintomas incluyen nocturia, urgencia urinaria, hematuria, entre otros.

Para determinar el estadio clinico del adenocarcinoma de préstata se utiliza el
tacto rectal, PSA y la puntuacion de la escala de Gleason de la biopsia prostatica.
Esta ultima utilizada para valorar la probabilidad de crecimiento y diseminacion
del cancer. © la cual evalua el grado de diferenciacion celular que existe en 12
tomas de muestras realizadas en la biopsia, a diferencia de otros tipos de
canceres que requieren solo una o dos tomas de muestra. Se otorga una
puntuacion que oscile entre 1 y 5 escogiendo los dos patrones celulares mas
abundantes. Por lo tanto la suma ira desde 2 (1+1) hasta 10 (5+5), agrupandose

a su vez en cinco grados de diferenciacion. ()

Resultados <6 son considerados como Grado 1, resultados de 7 (3+4) son
considerados como Grado 2, resultados de 7 (4+3) son considerados como
Grado 3, resultados de 8 son considerados como Grado 4 y resultados de 9-10


https://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_ingl%C3%A9s

son considerados Grado 5. Se ha visto que cada grado corresponde a una
disminucién de recurrencia del cancer en 5 afos de 95 por ciento para el grado
1, 83 por ciento para el grado 2, 65 por ciento para el grado 3, 63 por ciento para

el grado 4, 35 por ciento para el grado 5. @

En la actualidad la concordancia entre el Gleason de la biopsia inicial y el
Gleason del espécimen quirdrgico no coincide, ya sea por los diferentes
patologos que analizan las muestras o la inexperiencia de estos. Por el hecho
que el analisis de una biopsia es de manera subjetiva independientemente de

los patrones ya establecidos para cada grado histologico.

En aquellos pacientes con un Gleason inicial mayor que la del espécimen
quirurgico seran catalogados como sobreestadificados, mientras que aquellos
con un Gleason inicial menor que la del espécimen quirargico estarian
subestadificados. De esa manera si lograramos obtener con mayor precision los
valores de la biopsia inicial, no alterariamos el protocolo de tratamiento a seguir

con dicho paciente.

También se ha encontrado una relacién desfavorable en cuanto a la progresion
bioguimica, metastasis ¥ y la sobrevida cancer especifica de aquellos pacientes

sometidos a tratamiento conservador o definitivo-(19-12)

I. 1. ANTECEDENTES

Anteriormente en la Republica Dominicana se han realizado estudios con
relacion al carcinoma prostatico. Uno de ellos "Prevalencia de carcinoma
prostatico en una poblaciéon de pacientes mayores de 40 afios™ realizado por
Deisy Linche Mota, Bienvenida Guerrero Paulino, Marisela Cena Contreras e
Ivelisse Mota Chala en la Universidad Central del Este, en San Pedro de
Macoris, 1994. En el que participaron 53 pacientes, se pudo identificar que el
grupo etario mas frecuente fue de 60 a 64 afos con un 38.46 por ciento de los
cuales el 57.69 por ciento eran agricultores. Los signos y sintomas mas
frecuentes eran: infeccidn urinaria con un 15.57 por ciento, seguido de nicturia

con un 13.33 por ciento y tenesmo vesical con un 11.11 por ciento.('®



Otros estudios indagan acerca de la correlacién estadistica y la discrepancia
entre el puntaje de Gleason en la biopsia prostatica y la pieza quirurgica, como
el realizado por Cesar Augusto Andrade, David Ramirez Casasfranco, Verdnica
Tobar Roa en el Hospital Central de la Policia Nacional en México desde el afio
2005 hasta el 2008, en el que participaron 60 pacientes con adenocarcinoma de
prostata a los cuales se les realizé prostatectomia radical. Demostrando que el
puntaje de Gleason en la biopsia de préstata es un predictor poco exacto del
puntaje de la pieza quirurgica, ya que el 41.6 por ciento de los pacientes fueron
subestadificados segun la correlacion entre la biopsia prostatica y el espécimen

quirdrgico. (14

Asi también como el realizado por Oscar Tapia y col. en el Hospital Hernan
Henriquez Aravena de Temuco en Chile entre los afios 1993 y 2009, en el que
participaron 168 pacientes que da a conocer que la correlacion estadistica de
los valores entre los resultados de la escala de Gleason de la biopsia contra la
de la prostatectomia radical se encontraron sub y supradiagnosticados en un 27
por ciento (%), A su vez cabe mencionar el realizado por Luis Carlos Sanchez,
Alejandro Padilla Rubio realizado en el Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional la Raza en México entre septiembre de 2002 y enero de 2006,
en el que participaron 40 pacientes, que demostré una concordancia de hasta un
63 por ciento y solo un 27 por ciento de subdiagnostico ('6). También Michael S.
Cookson, Neil E. Fleshner, Scott M. Soloway y William R. Fair realizado en el
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center en New York en el que participaron 226
pacientes, demostré un 54 por ciento de subestadificacion y un 15 por ciento de

sobreestadificacién al momento de estudiar el espécimen quirtrgico (7).
l. 2. JUSTIFICACION

A partir de los resultados arrojados en la escala de Gleason y conjuntamente con
otras pruebas, se determina que tratamiento es mas conveniente para cada
paciente en particular, lo que nos lleva a pensar que el prondstico del paciente
esta directamente relacionado con el nivel de experiencia del patélogo que
interprete la muestra. En muchos casos las tomas de biopsias no son analizadas
en el mismo laboratorio por el mismo especialista, arrojando asi resultados que

podrian considerarse erréneos y perjudicar la sobrevida de estos pacientes.



Al encontrar tanta diferencia entre las literaturas ya revisadas, nos hace
cuestionar la veracidad de la escala de Gleason en la biopsia frente a la de la
prostatectomia radical. Siendo los valores de la escala de Gleason en la biopsia

un componente crucial para determinar el algoritmo terapéutico.

Por estos motivos consideramos que en el servicio de urologia del Instituto
Oncolégico Dr. Heriberto Pieter seria conveniente la revision de casos para
realizar una comparacion del Gleason de la biopsia y de la prostatectomia radical
y determinar la veracidad en cuanto a la relacion de ambos resultados de
Gleason, ya que si esta se ve alterada podria aumentar el riesgo de progresiéon
bioquimica, metastasis® y la sobrevida cancer especifica de aquellos pacientes

sometidos a tratamiento conservador o definitivo.(19-12)

l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Anteriormente se diagnosticaba con menos frecuencia el cancer de préstata, por
el hecho de que la expectativa de vida era menor y morian antes de ser

diagnosticados, no siendo el cancer de préstata la causa de su muerte. (18)



En la actualidad la incidencia se ha visto que ha tomado un ascenso por el mismo
hecho de que las expectativas de vida han aumentado esto directamente

proporcional al diagndstico de este padecimiento. (19

Se dice que ha mayor edad, mayor es la posibilidad de padecer cualquier
enfermedad a nivel prostatico, no siendo el cancer la unica causa. En estas
incluyéndose la prostatitis, hipertrofia prostatica benigna (HPB), entro otros.
Todo esto viéndose influenciado por el cambio hormonal fisiolégico en el hombre.
Se ven involucrados también la edad, la alimentacién, componentes hereditarios,

infecciosos como posibles factores predisponentes.

Los sintomas pueden tardar mucho tiempo en manifestarse, incluso hasta afios.
Siendo una de las principales causas de preocupacion del paciente la alteracién
en la funcién urinaria. Ya sea incapacidad para hacerlo, mayor frecuencia, sentir

dolor y/o incontinencia. (29

Hasta la actualidad no se ha encontrado otro método diagnostico menos
inconfortable para el paciente como lo es el examen rectal digital.
Acompafnandose de otros métodos como son el examen sanguineo
especificamente el antigeno prostatico especifico o PSA, el examen de orina, la

ecografia transrectal y la biopsia prostatica. ('®)

El tratamiento basicamente dependera en cual fase se encuentra el cancer,

determinando esto la expectativa de vida del paciente.

Entre las opciones terapéuticas existentes se encuentra la terapia hormonal,
cirugia y radioterapia. Datos como la etapa del cancer, grado, edad, estado de

salud del paciente son importantes para decidir qué medida terapéutica tomar.
5)

Siendo el valor de la biopsia uno de los puntos a tomar en cuenta por eso es
importante la adecuada, confiable y veraz obtencion de la muestra para no tomar
una decision errénea al momento de determinar el tratamiento. Frente a esta

situacion nos formulamos la siguiente pregunta:



¢, Cual es la diferencia histopatoldgica entre biopsia prostatica y la prostatectomia
radical, en pacientes con adenocarcinoma de préstata del Hospital Oncologico

Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero — Junio 20157

Il. OBJETIVOS

I11.1. General



Comparar la diferencia histopatolégica segun la escala de Gleason entre biopsia

prostatica y la prostatectomia radical, en pacientes con adenocarcinoma de
préstata del Hospital Oncolégico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero — Junio
2015

[11.2. Especificos:

1. Comparar la diferencia histopatolégica segun la escala de Gleason antes y
después de la prostatectomia en los pacientes que asisten a la consulta de

urologia del Hospital Oncoldgico. Dr. Heriberto Pieter. Tomando en cuenta:
1.1 Determinar Escala de Gleason segun grupo de edades.

1.2. Escala de Gleason y grado de diferenciacion celular antes de la cirugia
1.3. Escala de Gleason y grado de diferenciacion celular después de la cirugia

1.4. Porcentaje de correlacién entre el Gleason antes de la cirugia y después de

la cirugia
1.5. Porcentaje de sobreestadificacion

1.6. Porcentaje de subestadificacidon

IV. MARCO TEORICO

V. 1.1 HISTORIA



Todo esto sobre el cancer de prostata, se viene viendo hace unos doscientos
afios atras aproximadamente. Cuando Langstaff reporto algunos casos
esporadicos de la enfermedad en 1817, describiendo como tumores fungantes,

que en realidad eran metastasis. ¢V

En aquellos tiempos no existia el examen histologico, por lo que el diagnostico
se realizaba por apariencia macroscoépica al momento de la autopsia. Beling de
Alemania fue que describidé un caso de cancer de prostata en un militar de 52
anos el cual murié de pionefrosis bilateral producida por una obstruccién uretral

consecuencia de una masa pélvica infiltrante proveniente de la préstata.(®?)

Un cirujano francés llamado Tanchou observé que en 1830 y 1840 en Paris de
las 9,118 muertes que hubo por cancer, solo cinco eran por cancer de
prostata.?® Todavia en 1846 Walshe decia que era una enfermedad
extremadamente rara, citando solamente ocho casos, que eran los unicos

acumulados en la literatura mundial.@

Para 1849 un ex presidente del colegio real de cirujanos, describié dos casos de
cancer de prostata. Uno de ellos a la clinica presentaba dolor tipo ciatico y el otro
dolor lumbar y paraplejia. Cada uno de estos tenia la préstata pétrea a la
palpacién, pero todavia en esta época no se podia confirmar el diagndstico con

biopsia. (%)

Fue hasta 1853, cuando Adams, un cirujano del Hospital de Londres, quien
reportd a la Asociacion Real Médica y Quirurgica de Londres el primer caso de

cancer de prostata confirmado por biopsia. (26)

El primer caso reportado por biopsia se trataba de un tumor escirroso en la
prostata que afectaba los ganglios pélvicos, encontrado en un hombre de 59
afios. Que vivid hasta tres afnos después de la presentacién de los sintomas y
luego al momento de la autopsia un patdlogo experto lo confirmo a través del

examen histolégico. 27

Cuarenta anos mas tarde solo se reportaron casos esporadicos. Donde Whitney
de Massachusetts, en 1893 reviso la literatura mundial y encontré apenas 50
casos reportados. ?7)



Anos después Wolff describié 67 casos que fueron recolectados en la literatura

francesa, germanica e inglesa. 28

Hasta el inicio del siglo pasado esta enfermedad no era reconocida, hasta que
se le comenzaron a realizar biopsias a todas las piezas quirurgicas obtenidas de
la prostatectomia realizada por uropatia obstructiva consecuencia al crecimiento
prostatico. Antes de este acontecimiento no se diferenciaba el cancer del

crecimiento prostatico como causas de obstruccion prostatica. 29

Albarran y Halle en 1898 realizaron un estudio histologico con 100 prostatas

grandes e identificaron que 14 de ellas tenian cambios malignos. ?°)

Mientras que Freyer reportd cancer en 1 de 10 piezas de prostatectomia.
(30) Harrison en 1896 afirmo que el cancer en su progreso Y la hipertrofia tiene
algunas caracteristicas en comun. 3" No creia que la vasectomia y la castracion
hicieran algun efecto beneficioso en el tratamiento. Realizando asi una de las
primeras cirugias para cancer de prostata en 1885, enucleando una masa

tumoral por via perineal. 32)

Stein en 1889 reporto que en 1867 Billroth habia realizado la primera extirpacion

radical de prdstata por un carcinoma. (33)

Stein describié a su vez tres casos que habia realizado de prostatectomia por

cancer, utilizando la combinacion de la via perineal y la abdominal. 34

Fuller en 1898 realizo una prostatectomia con reseccion del cuello vesical por un

abordaje abdominal. 34

Al momento de realizar la cirugia, la enfermedad se encontraba muy avanzada,

por lo que estos procedimientos no alcanzaron mucho éxito. %

En 1905 en el Hospital Johns Hopkins un Dr. Llamado Young, desarrollo la

técnica de prostatectomia perineal, reportando 15 casos. (3%

En sus inicios, cuando se comenzo a realizar prostatectomia radical se utilizaba

como meétodo paliativo, ya que al momento del diagndstico se encontraban en



estadiajes muy avanzandos. Ya luego de mejorado el diagnostico se convirtio

como el tratamiento de preferencia. (36)

Ya después en 1931 aparecio la reseccion transuretral y se comenzoé a utilizar
como el método ideal para el cancer obstructivo. Y 16 ainos mas tarde Millin

introdujé la prostatectomia radical retropubica. %6)

Buscando una técnica para mantener la funcionabilidad eréctil y preservar los
paquetes neurovasculares. Walsh en 1983 modifico e introdujo la ligadura del

complejo venoso dorsal. 37
Roentgen en 1985 descubrio los rayos X (38)
Curie Tres afios mas tarde describio las propiedades del radium 9

En sus inicios solo se utilizaba la radioterapia para aliviar los dolores causados
en los canceres de estadios avanzados, que hacian metastasis 6seas. Ya que

estos no tenian suficiente penetracion y no podia llegar a la prostata. 9

Minet de Paris en 1909 colocé un tubo de radium en un catéter y asi poder irradiar

el cancer de prostata. 41

Pasteau y Degrais en 1913 obtuvieron una curacién de tres afios implementando

este método. “42)

Desnos fue mas alla en implanté radium via directa dentro de la prostata por via

perineal ¢3)

Ese método implementado por Desnos es lo que conocemos hoy dia como
braquiterapia. Bugbee de New York uso agujas de radium dentro de la prostata,

implantadas por via perineal y suprapubica. #4)

Después de 1941 la radioterapia perdié su uso con el descubrimiento de la

castracion era efectiva en el tratamiento del cancer de préstata. %



La radioterapia no volvid a tener popularidad hasta 1950, cuando se crearon
nuevos radioisétopos inyectados y se desarrollo la teleterapia con cobalto y las

maquinas de aceleracion lineal. 46)

John Hunter inicio a utilizar el concepto de ablacién de testosterona para

intervenir en la progresion de la enfermedad prostatica. 46)

Hunter extendié sus observaciones para exponer la conexion directa de los
testiculos con los o6rganos sexuales secundarios y el efecto que tenia la

castracion sobre estos. 47)

Gruber en 1847 describidé en un hombre que se le habia realizado una castracién

en su juventud, que a los 65 afios tenia la prostata atrofiada. “7)

Bilharz 12 afios mas tarde observd en dos eunucos de Etiopia atrofia en los

organos genitales. (“48)

Las Observaciones de Bilharz fueron confirmadas por Pelikan, que era un
cirujano de San Petersburgo y en 1875 realizdé un ensayo sobre los Scoptsy, que
eran una pequefa secta religiosa rusa que castraba a sus participantes para

abstenerlos de su sexualidad. “9

Observo préstatas de eunucos y vio que eran del mismo tamafo que la de los
nifos, realizando hipotesis sobre la disminucion o desaparicion de la prostata
con la castracion y de ser asi poder utilizar este método para la enfermedad

obstructiva causada por la prostata. (s0

White de Filadelfia en 1893 escribié una tesis sobre prostata. 0 este se
preguntaba que si al igual que la extirpacién de los ovarios reducia el tamarfo de
los fibromas uterinos, la de los testiculos disminuiria el tamafio prostatico.
Realizé un estudio en perros, donde los castraba y luego en las autopsias
encontrd atrofia de sus elementos glandulares y a los 72 dias, disminucién de
hasta ocho veces del peso prostatico. Sustentado en estas observaciones
recomendo la utilizacion de la castracion como tratamiento de la obstruccion

causada por la hipertrofia prostatica. ¢")



Guyon de Francia hablaba mejor de la vasectomia en vez de castracion,

hablando de sus buenos resultados. ¢V

En 1905 se realizaron estudios en animales donde se identificd la relacidon entre

el testiculo y la glandula pituitaria y sus efectos a nivel prostatico. 2)

Dening de Yale, 30 afios mas tarde habldé sobre una disminucion del tamaio
prostatico de hasta cuatro veces en monos castrados, afirmando que no tenia el

mismo efecto en la hiperplasia prostatica en humanos. (2

Huggins de Chicago en 1941 fue el que realizd el mayor descubrimiento de los
efectos dramaticos de la castracion y de la administracion de estrogenos sobre

las células del cancer de prostata. Llevandolo a ganar el Premio Nobel (53

Este fue el que mostro interés en las secreciones prostaticas e inicid un nuevo
plan experimental para aislar prostatas de perros a largo plazo y asi calcular

secreciones y cuantificar el efecto de los cambios hormonales. ¢4

Estudios en perros viejos que tenian crecimiento prostatico demostraron que la
castracién y/o la administracion de estrégenos producen una reduccion rapida

de los tumores prostaticos caninos. (34

En los ultimos 100 afos la prevalencia del cancer prostatico ha ido en aumento.
Que rara vez se reconocia en el siglo XIX. Y existen varias razones por lo que
ocurre este hecho. En el siglo XIX la expectativa de vida era menor de 50 afnos,
diferente a la de hoy en dia que es de aproximadamente 75 anos. Ademas que
mayor incidencia de cancer prostatico esta entre los 60 y 80 afios, de manera
que explica que antes de la década de los 40°s los hombres no vivian el tiempo

suficiente para desarrollar la enfermedad.

Aparte de que en esa época aun no se diferenciaba la enfermedad benigna y el
cancer como causas en enfermedad prostatica obstructiva. Hasta la
implementacion de prostatectomias y examenes histologicos de manera
rutinaria, Asi como ha aumentado la prevalencia del cancer prostatico y la

expectativa de vida. De igual manera ha aumentado la deteccion temprana de



cancer de prostata, por la implementacion de biopsias preoperatorias, el PSA 'y

la mejora en los niveles de atencion meédica en la poblacidén general.

IV.1.2 ETIOLOGIA

El cancer de préstata posee una particularidad porque se encuentra en dos
formas: una histolégica o latente que se identifica en 30 por ciento en hombres
mayores de 50 afios y 60 a 70 por ciento en mayores de 80 afios; y una forma
clinicamente manifiesta que afecta uno de cada seis hombres en Estados

Unidos. (5%

Se dice que la forma latente tiene prevalencia similar a nivel mundial y entre los
grupos étnicos. Mientras que la clinicamente manifiesta varia notablemente entre

pais y entre poblaciones de un mismo pais. (¢

En la carcinogénesis prostatica se observa el desempeio de los andrégenos. El
principal a nivel prostatico es la Dihidrotestosterona que es catalizada de forma
irreversible a testosterona por la accion de la 5alfa-reductasa. (%)

Existen dos isoenzimas de la 5 alfa-reductasa, producto de dos genes
separados. La tipo 1 es la que se expresa en higado, piel y en menor grado en
prostata; la tipo 2 se expresa especificamente en el epitelio prostatico y otros

tejidos genitales. (%)

La 5 alfa-reductasatipo 2 funcional es requerida para el funcionamiento
adecuado de la préstata y genitales externos del hombre y la exposicidon
insuficiente a la dihidrotestosterona parece proteger contra el desarrollo de
cancer de prostata. Ademas de la falta de accion de la enzima, la ausencia de
testosterona también puede proteger contra el desarrollo de cancer prostatico.

(55)
IV. 1.3 ANATOMIA
Una préstata de tamano normal pesa aproximadamente 18 gramos y mide tres

centimetros de longitud, cuatro de ancho y dos de espesor y es atravesada por

la uretra prostatica. Es de forma ovoide, posee una superficie anterior, una



posterior y una lateral. Con un vértice mas estrecho por debajo y una base amplia

hacia arriba, seguida de la base de la vejiga. (%%

La préstata esta envuelta por una capsula cuyos componentes son: colageno,
elastina y musculo liso. Hacia atras y lateralmente la capsula tiene un espesor
aproximado de 0,05 centimetros, no obstante los componentes glandulares
normales pueden exceder en forma parcial. Desde la superficie posterior de la
capsula se extienden bandas microscopicas de musculo liso que se funden con
las fascinas de denonvilliers. Un tejido areolar laxo compone un delgado plano
entre la fascia de denonvilliers y el recto. Por encima de la superficies anteriores
y anterolaterales de la préstata la capsula se une con la continuacién visceral de
la fascia endopelviana. Proximo del vértice los ligamentos puboprostaticos se

extienden hacia adelante para fijar la préstata al pubis. ©9

La rama superficial de la vena dorsal se localiza por fuera de esta fascia en la
grasa retropubica y la penetra para drenar en el complejo venoso dorsal. Hacia
los lados la préstata se ubica en la segmento pubococcigea del elevador del ano,
con cuya fascia endopelviana suprayacente guarda estrecha relacién. Por
debajo de la union de la fascia endopelviana parietal y visceral, la fascia pelviana
y la capsula prostatica se apartan y el espacio entre ella es llenado por tejido

areolar graso y por las divisiones laterales del complejo venoso dorsal. (%)

En una prostatectomia radical retropubica la fascia endopelviana debe seccionar
por fuera del arco tendinoso para impedir traumas del complejo venoso. En el
transcurso la fascia endopelviana que envuelve el elevador del ano se
despegada del musculo y se mueve en direccion medial junto a la prostata. Si
bien esta es realmente una fascia endopelviana parietal, se le denomina a

menudo "fascia prostatica lateral". (56)

El vértice de la prostata se extiende con el esfinter uretral estriado. A partir el
punto de vista histologico puede observarse que las glandulas prostaticas
normales se extienden en el musculo estriado sin ningun estroma fibromuscular

o "capsula" interpuestos. (56)



No existe una capsula verdadera que divida la prostata de la vejiga. Cuando se
resecan quirurgicamente los carcinomas de prostata esta disposicion anatomica
peculiar puede convertir en dificil la interpretacién de los margenes y ha llevado

a algunos patélogos a formular que la capsula no tiene una capsula verdadera.
(56)

Compuesta por 70 por ciento de elementos glandulares y de 30 de estroma
fiboromuscular aproximadamente. El estroma es seguido con la capsula y esta
compuesto por colageno y abundante musculo liso. El estroma envuelve los
componentes glandulares de la préstata y se contrae durante la eyaculacion para

exprimir las secreciones prostaticas hacia el interior de la uretra. 0

La uretra pasa a lo largo de la préstata y normalmente se localiza mas contigua
a su superficie anterior. La uretra esta tapizada por epitelio transicional, el cual
puede ocupar hasta los conductos prostaticos. El urotelio esta cubierto por una
capa circular externa y otra longitudinal interna. La cresta uretral se proyecta
hacia adentro desde la linea media posterior, atravesando la longitud de la uretra
prostatica y desaparece en el esfinter estriado. A cada lado de esta cresta, se
forma un surco. Los conocidos como senos prostaticos, en el cual drenan todos
los componentes glandulares. En su punto medio la uretra gira unos 35 grados
aproximadamente hacia adelante, pero esta angulacion puede variar desde cero
hasta 90 grados. Este Angulo es lo que divide la uretra prostatica en los
segmentos proximal que es el preprostatico y el distal o prostatico. Viéndose

desde los puntos de vista anatomico y funcional. (56

En el segmento proximal o preprostatico el musculo liso circular esta engrosado

y formar el esfinter uretral interno. (56)

Existen unas pequefias glandulas periuretrales, que no poseen musculo liso
periglandular, y van entre las fibras del musculo liso longitudinal para quedar
confinadas al esfinter preprostatico. No obstante estas glandulas componen el

uno por ciento de los elementos secretores de la préstata, y alcanzan a formar



de manera significativa el volumen prostatico en los hombres de edad avanzada

como uno de los sitios de origen de la hipertrofia prostatica benigna. (9

Mas alla del angulo uretral todos los elementos glandulares principales de la
prostata se abren de la uretra prostatica. La cresta uretral se agranda y protruye

desde la pared posterior para formar el coliculo seminal o verumontanum. ()

Un remanente del conducto de Muller es el Utriculo, que mide 0,06 centimetros
en forma de un diminuto saco que va hacia arriba y hacia atras en el parénquima
prostatico: en los hombres con genitales ambiguos puede formar un gran
diverticulo que protruye desde la cara posterior de la prostata. A cada lado del
orificio utricular puede hallarse los dos orificios de los conductos eyaculadores
se forma en la wunibn de los conductos eyaculadores. (%9
Los conductos eyaculadores se establecen en la union del conducto deferente y
de las vesiculas seminales y entran en la base de la prostata fusionandose con
la vejiga. Estos conductos atraviesan casi dos centimetros a través de la prostata

en linea con la uretra prostatica distal y estan rodeados por musculo liso circular.
(56)

La zona de transicion representa del cinco al diez por ciento del tejido glandular
de la préostata. Dando origen a la hipertrofia prostatica benigna, que se extiende
hasta comprimir la banda fiboromuscular en una capsula quirurgica observada en
la enucleacion de un adenoma. Se dice que aproximadamente el 20 por ciento
de los adenocarcinomas de prostata se originan en esta zona. (%0
La zona central constituye el 25 por ciento del tejido glandular de la prostata y se
extiende en forma de cono alrededor de los conductos eyaculadores hasta llegar
a la base de la vejiga. Este tejido es distinto desde el punto de vista estructural
e inmunohistoquimico del tejido glandular prostatico restante, lo que ha
considerado que tiene su origen en el conducto de Wolff. De acuerdo con esto
solo el uno al cinco por ciento de los adenocarcinomas se originan en la zona

central, aunque puede estar infiltrada por canceres de zonas aledafas. (%9

La zona periférica compone la mayor cantidad del tejido glandular prostatico,



siendo aproximadamente el 70 por ciento. Esta cubre las caras posterior y lateral
de la glandula. Sus conductos drenan en el seno prostatico a través de toda la
longitud de la uretra prostatica. El 70 por ciento de los canceres se producen en

esta zona, que es a su vez la mas afectada por la prostatitis cronica. (°6)

Se puede decir que hasta un tercio de la masa prostatica puede atribuirse al
estroma fibromuscular anterior no glandular. En esta region normalmente va
desde el cuello vesical hasta el musculo del esfinter estriado, aunque algunas
porciones considerables de ella pueden ser sustituidas por tejido glandular en el
agrandamiento adenomatoso de la prostata; se continua directamente con la
capsula prostatica, la fascia visceral anterior y la porcion anterior del esfinter
preprostatico y esta compuesta por elastina, colageno y musculo tanto liso como

estriado y esta pocas veces es invadida por un carcinoma.®®

Con mucha frecuencia desde el punto de vista clinico se dice que la prostata
posee dos lobulos laterales separados por un surco central que es el palpable
en el examen rectal y un lobulo medio que puede proyectarse en la vejiga en los
hombres de edad avanzada. Estos I6bulos no se corresponden con estructuras
histolégicamente definidas en la prostata normal pero se relaciona con el
agrandamiento patoldgico de la zona transicional hacia los lados y las glandulas

periuretrales hacia el centro. (56)

La irrigacion esta dada por la arteria vesical inferior. A medida que llega a la
glandula se divide en dos ramas principales. Las arterias uretrales penetran la
unidn vesicoprostatica posterolateralmente y discurre hacia adentro,
perpendiculares a la uretra. Estas arterias llegan al cuello vesical en las
posiciones de las horas una a cinco y siete a once y las ramas mas grandes se
localizan posteriormente. Luego ellas giran en sentido caudal, paralelas a la
uretra, para irrigar la uretra, las glandulas periuretrales y la zona de transicion.
Cuando estas glandulas son resecadas o enucleadas el sangrado mas
importante se encuentra por lo mas comun en el cuello vesical, particularmente

en las posiciones de las horas 4 y 8. (56)

La segunda rama principal de la arteria prostatica es la arteria capsular. Que da



origen a algunas ramas pequenas que van por delante para extenderse sobre la
capsula prostatica. La mayor parte de esta arteria tiene un recorrido
posterolateral con respecto a la prostata junto a los nervios cavernosos y termina
en el diafragma pelviano. Las ramas capsulares perforan la préstata en angulo

recto y siguen a las bandas reticulares de estroma para irrigar el tejido glandular.
(56)

El plexo periprostatico es el que da el drenaje venoso de la prostata

abundantemente.

El drenaje linfatico se dirige principalmente a los ganglios obturadores e iliacos
internos. Una pequefia porcion del drenaje puede atravesar en un comienzo el

grupo presacro o menos comun los ganglios iliacos externos. (0

La inervacion simpatica y parasimpatica proveniente del plexo pelviano y
discurre hasta la prostata a través de los nervios cavernosos. Los nervios siguen
a las ramas de la arteria capsular para ramificarse en fibras glandulares y del

estroma. (56)

Los nervios parasimpaticos terminan en los acinos y promueven la secrecion; las
fibras parasimpaticas producen contraccion del musculo liso de la capsula y el
estroma. Las neuronas aferentes de la prostata discurren a través de los plexos

pelvianos hasta los centros espinales pelvianos y toracolumbar. (¢)

IV.1.4 FISIOPATOLOGIA

Esencialmente se diferencian tres zonas a nivel prostatico: la zona Central
atravesada por los conductos eyaculadores que ocupan un 25 por ciento de la
glandula, la zona Transicional que envuelve a la uretra posterior con un cinco por
ciento del volumen glandular y la zona Periférica que ocupa un 70 por ciento del

volumen glandular.®)

En la zona Periférica se producen el 70 por ciento de los canceres, en la zona
Central un 10 por ciento y en la zona Transicional un 20 por ciento. La zona



Periférica es la palpable al tacto rectal mientras que los tumores que se producen

en las zonas Transicional y central se valoran mejor con la ecografia. ®)

Se estima que el cancer de préstata proviene de una lesion llamada neoplasia
intraepitelial prostatica (prostatic intraepithelial neoplasia, PIN por sus siglas en
ingles), Esta lesion inicia en la prostata de algunos hombres tan precoz como
entre los 20 y los 29 afios de edad. Se dice que al cumplir 50 anos, casi la mitad
de los hombres tienen un PIN. %% En esta lesion, se observan cambios
microscopicos en el aspecto de la glandula prostatica, pero las células anormales
no parecen invadir otras partes de la préstata (como lo harian las células
cancerosas). Basandose en cuan anormales se ven los patrones de las células,

se clasifican de la siguiente forma:

PIN de bajo grado: los patrones celulares se ven casi normales.

PIN de alto grado: los patrones celulares se ven mas anormales.

Por tener una neoplasia de bajo grado a edad temprana, no es necesario que
padezcan de cancer. Todavia no esta clara que importancia tiene la neoplasia

intraepitelial de bajo grado con relacion al cancer de préstata. ¢7)

Después de reportado un PIN de bajo grado en un biopsia, el paso siguiente es

el mismo como si el paciente no tuviera nada anormal reportado. ¢7)

Luego de diagnosticado por biopsia un PIN de alto grado, existe una posibilidad
de un 20 por ciento de padecer concomitantemente un cancer de préstata. Por
esta razon, se recomienda a estos pacientes los seguimientos con biopsias
prostaticas periddicamente y mas si la biopsia que hizo el diagnostico no tomo

muestras de todas las partes de la prostata. (8

Otro posible hallazgo en la biopsia es la Atrofia inflamatoria proliferativa
(proliferative inflammatory atrophy, (PIA). En esta las células prostaticas luce de
un tamafo mas pequefno de lo normal con algunos signos de inflamacion en el
area. Tener PIA no significa tener cancer, pero algunos investigadores creen que
ciertos casos pueden llegar a convertirse en un PIN de alto grado o quizas

directamente en un cancer prostatico. (%8



IV.1.5 EPIDEMIOLOGIA

La neoplasia prostatica ha sido la mas frecuente de las neoplasias viscerales
desde 1984 en los hombres de los Estados Unidos, hoy en dia es considerada
como un tercio de todos los canceres.

El riesgo estimado de sufrir enfermedad durante la vida es del 17,6 por ciento en
hombres blancos y del 20,6 por ciento en los afroamericanos, con un riesgo de

muerte durante la vida del 2,8 y el 4,7 por ciento respectivamente. (%)

Se dice que para el 1992 la incidencia del cancer de prostata llego al maximo,
aproximadamente cinco anos después de que se introdujera

el Antigeno Prostatico Especifico (PSA) como prueba de deteccion estandar. (%

Entre 1992 y 1995 tuvo una caida la incidencia por el llamado efecto de seleccion
de identificacion de los canceres que previamente eran desconocidos en la

poblacion mediante el uso del PSA. (5%

Entre 1973 y 1990 la tasa de mortalidad por cancer de prostata en los Estados
Unidos incremento lentamente. Que pudo deberse a varias razones, una de ellas
por el aumento gradual en la cantidad de canceres bioloégicamente letales o a

razén del uso de la eficacia disminuida de la terapia durante ese periodo. (%%

Los antropdlogos aceptan que existen diferencias sutiles entre las poblaciones,
las categorias mayormente utilizadas como blancos, hispanos y afroamericanos
se utilizan como elementos descriptivos, sociales y culturales que aun no tienen

una base bioldgica definida.(®®

Las diferencias asociadas con esta patologia entre los grupos étnicos se ve
reflejada en la exposicion ambiental comun, estilo de vida, la dieta y las actitudes
hacia la asistencia de la salud mas que en las diferencias en las estructuras

genéticas.(®®

Sabiendo estas advertencias, queda destacar que los afroamericanos tienen la

incidencia mas alta de cancer a nivel mundial, con una incidencia relativa de 1,6



en comparacion con los de raza blanca en los Estados Unidos, segun la
Sociedad Americana del Cancer en el 2005.
Ademas de que la mortalidad asociada al cancer de prostata y a la edad es de

2,4 veces mayor en los afroamericanos que en los blancos. %

Datos que fueron arrojados por Medicare cuantifican la supervivencia
1,8 afios menor para afroamericanos con enfermedad localizada tratados
con prostatectomia radical, 0,7 a los que fueron tratados con radioterapia y

un afio mas corta a los que se quedan en la conducta expectante. (%

Las tasas de incidencia mas bajas se vieron en Asia (1,9 casos por 100,000 en
Tianjin, China) y la mas alta en Estados Unidos y Escandinavia, especialmente

en los afroamericanos (272 casos por 100,000). (%)

La mortalidad también es variada entre paises, siendo maxima en Suecia (23 por
100,000) y minima en Asia (menos de 5 por 100,000 en Singapur, Japony
China). (%)

Variantes como el acceso a la atencion médica, la precision de los registros de
cancer y la deteccién sistematica con PSA crean las variaciones mundiales y
étnicas en la incidencia del cancer de prostata. (5%

El medio ambiente desempefia su papel a nivel de los riesgos, viéndose esto
reflejado en los japoneses y chinos que viven en Estados Unidos tienen mayor
riesgo en desarrollar cancer de préstata o morir por este, que sus familiares
en Japon y China. Asi mismo los estadounidenses con origen asiatico tienen
menor riesgo que los blancos y los afroamericanos. Lo cual también indica la

relevancia de su genética. (%%

Muy pocas veces se diagnostica cancer de prostata en menores de 50 afos,
siendo esto el 0,1 por ciento de todos los pacientes. El pico de incidencia se ve
reflejado entre los 70 y 74 afios y ya el 85 por ciento ha recibido el diagnostico
a la edad de 65 afios. A los 85 afios el riesgo acumulado de tener diagndstico de

cancer de prostata va de 0,5 al 20 por ciento en todo el mundo. %



Aquellos pacientes que se les realizan autopsias se encontraron lesiones
microscopicas en hombre en la cuarta década en 30 por ciento, en la sexta

década un 50 por ciento y mas del 75 por ciento en mayores de 85 afios. (%

Desde la introduccion del PSA ha aumentado la incidencia de

cancer locorregional, mientras se ha reducido la enfermedad metastasica. (%)

IV.1. 6. PRESENTACION CLINICA

Por lo general los signos clinicos que presenta el cancer de préstata no son
especificos de este, mas bien son signos que sugestivos de hipertrofia prostatica
benigna o prostatitis ya que se ven mas frecuente en estas patologias *). Los
signos pueden variar desde un aumento en la frecuencia urinaria hasta
hematoesperma que se ve mas frecuente en pacientes masculinos jévenes con
hipertrofia prostatica benigna ©®). Otros sintomas incluyen nocturia, urgencia
urinaria, hematuria y dolor 6seo que podria estar presente en casos de cancer

prostatico con metastasis osea.
IV.1.6.1 Sintomas

Solo los carcinomas de prostata en estadio avanzado o metastasicos pueden
presentar sintomatologia, la mayoria de estos cursa asintomaticamente durante
la enfermedad ('®). Los sintomas estaran relacionados con el area donde crezca
el tumor, como lo es el caso de metastasis 6sea a huesos causara osteodinia o
en el caso de metastasis 6sea a la medula espinal podria causar sintomas
sugestivos de compresion medular como parestesia, incontinencia urinaria o
fecal, en caso de estar localizado a nivel del cono medular, dolor, claudicacion,

flacidez, arreflexia, hipostesia, perdida de la sensibilidad (20) (53),
IV.1.6.2 Signos

En algunos casos puede ocurrir linfedema de los miembros inferiores debido a
linfoadenopatia regional pero hay que tomar en consideraciéon que son pocos los
pacientes que llegan a desarrollar estos signos debido a que la mayor parte de

los pacientes con cancer de prdstata se presentan asintomaticamente (29,

IV.1.7. DIAGNOSTICO



Hay varios métodos por los cuales podriamos sospechar de la presencia de
cancer de prostata. La sospecha debe estar sostenida en varios elementos que
nos orientan a pensar en este y asi dirigir los medios diagnosticos adecuados
dando buen uso el sentido de costo-beneficio para el paciente. Entre el arsenal
de elementos que deben ser valorados por el médico se incluyen, historia clinica,
examen fisico, examenes de laboratorio, marcadores tumorales, medios

imagenologicos y medios histopatologicos.

Anteriormente los pacientes eran evaluados mediante el examen rectal y solo
una parte de ellos en las que se encontraban endurecimiento, irregularidades y
demas eran sometidos a otros métodos de estudios mas especificos para
detectar cancer de prostata como lo es el uso de la obtencion de PSA (18, Hoy
en dia se sabe que un agrandamiento de la glandula prostatica es mas sugestiva
de una hipertrofia prostatica benigna que a cancer de prostata y que estos
pacientes presentarian niveles mas elevados de PSA. Se ha visto un aumento
en la deteccion del cancer de prostata en los ultimos afios y se piensa que esto
es debido a un mayor aumento de la cuantificacion de los niveles de PSA en
pacientes sospechosos de Cancer de prostata, tales como pacientes mayores
de 65 afos de edad, pacientes con la sintomatologia adecuada o sugestiva de
cancer de prostata, pacientes con antecedentes familiares de cancer de préstata
entre otros (59) (60) (19)  Estudios sugieren que el aumento en la deteccion del
cancer de proéstata no esta directamente relacionado con un aumento en el uso
de la cuantificacion de PSA. Para el 2015 se establece que 221,000 casos

nuevos y 27,500 muertes por cancer de prostata 1),

Si es cierto que los niveles de PSA no son especificos para establecer un
diagndstico de cancer de préstata, si sabemos que en el cancer de préstata hay
niveles elevados de PSA y por lo tanto sigue siendo elemento clave para
sospechar del cancer de préstata. Otras causas de aumento de PSA son nefritis,
uretritis, cistitis, prostatitis, vesiculitis seminal, antecedente de biopsia prostatica,
cancer de prostata, orquitis, varicocele, hidrocele, epididimitis, litiasis renal,

vasectomia, herniorrafias, carcinoma mamario.

Para aumentar la especificidad se han ido implementando diferentes aspectos al

momento de usar la cuantificacion del PSA como es;



Utilizar rangos especificos de PSA dependiendo de la edad del paciente que se
haga este estudio. EI PSA debe ir en aumento conjuntamente con la edad del
paciente (62) (63),

Otro aspecto es la densidad del PSA, lo que quiere decir que a medida que el
tamafio de la prostata aumenta deben aumentar también los valores de PSA (¢4
(65) (66)

La medicion del PSA libre y el PSA conjugado (67) (68),

La velocidad del PSA es otro aspecto a valorar para aumentar la especificidad

de PSA en la deteccion del CA de prostata (69) (70) (71) (64),

El diagndstico definitivo de Ca de prostata se debe realizar mediante biopsia.
Se debe realizar biopsia a aquellos pacientes sospechosos de Ca de prostata
como lo es el caso de aquellos pacientes asintomaticos con examen rectal
sugestivo de Ca de prostata, es decir, pacientes que presentan irregularidades,
endurecimiento al momento del tacto rectal. También esta indicada la toma de
muestra histopatoldgica en aquellos pacientes con niveles de PSA alterados y
en menor parte aquellos pacientes con sintomatologia sugestiva de Ca de
prostata los cuales presentan un cinco por ciento (72 66) | os sintomas mas
frecuentados son nocturia, aumento en la frecuencia urinaria, hematoesperma,
hematuria, urgencia urinaria, dolor 6seo, asi como aquellos pacientes con
sintomatologia mas especifica de compresion por la propia tumoracién que
incluyen parestesia, incontinencia urinaria o fecal en caso de estar localizado a
nivel del cono medular, dolor, claudicacion, flacidez, arreflexia, hipostesia,

perdida de la sensibilidad®)X18),

La via de abordaje para la toma de muestra de la biopsia puede ser por aguja
fina, transrectal, transperineal y transuretral. La via transrectal es la via mas
comun ya que permite mejor accesibilidad ("3). En cambio en algunos paises se
sigue utilizando la biopsia por aguja fina ya que ofrece menos complicaciones
postquirdrgicas como son las hemorragias e infecciones (/4. La via transperineal
es poco usada ya que esta se prefiere para los casos en que se imposibilita la
via de acceso transrectal como en pacientes con estenosis anal severa,

reseccion perineal (74),



Estas vias se sirven de diferentes métodos de imagenes para poder tomar la
muestra de los lugares sugestivos de malignidad. Se ha planteado el uso de
resonancia magneética para localizar donde sera realizada la toma de muestra ya
que muchas de las biopsias realizadas con los estudios imagenldgicos
predeterminados como el TRUS no revelan el area de malignidad y la muestra

arroja resultados normales.
IV.1.7.1. Pruebas de laboratorio

En casos de metastasis podemos encontrar niveles elevados de fosfatasa acida
en algunos pacientes con cancer de prostata. Si el paciente presenta metastasis
Osea es probable que exista la presencia de niveles aumentados de fosfatasa
alcalina. Asi como si el cancer obstruye bilateralmente los uréteres podriamos

encontrar azotemia al momento de realizar los examenes correspondientes (/%)
IV.1.7.1.1 Marcadores tumorales

Sin lugar a duda los marcadores tumorales son una de las herramientas mas
eficaces al momento de detectar malignidades. El caso del carcinoma de
prostata no es la excepcion, desde el descubrimiento del antigeno prostatico
especifico en el afo 1979 hasta el uso del mismo en el afo 1980 los
especialistas en el area se han beneficiado de su alta sensibilidad ya que todos
los canceres de prostata cursan con un aumento de este. Por otro lado el uso
del antigeno prostatico especifico carece de especificidad por lo que no todos
los pacientes que cursan con niveles elevados de antigeno prostatico especifico
tendran necesariamente un proceso maligno, como es en el caso de la hipertrofia

prostatica benigna mayormente vista en adultos jovenes.

La deteccion del cancer de préstata antes de la introduccion del antigeno
prostatico especifico se realizaba con la ayuda del examen digital rectal y
sintomatologia, dejando sin un manejo adecuado a un porcentaje considerable
de pacientes con cancer de préstata que presentaban un examen digital rectal

normal y que no cursaban con sintomas.
Marcadores de tejido prostatico

GSTP1



Glutatiéon S-transferasa es una familia de enzimas detoxificadoras que actuan
conjugando sustratos reactivos con glutation reducido. Es producto de la
hipermetilacion de genes conjuntamente con la proteina A isoforme de dominio
familiar (RASSF1A).

La deteccion de los segmentos de genes promotores que estan compuestas por
regiones ricas en GC (islotes de CpG) puede hacerse por medio de PCR de
restriccion de la nucleasa (RE-PCR), secuencia bisulfato genémica (BCR), PCR

de metilacion especifica (MSP).

Se han visto niveles elevados de hipermetilacion de GSTP1 CpG en atipia,
neoplasia intraepitelial prostatica y semen, orina y plasma de hombres con
cancer de prostata. Estos se encuentran elevados en un 79 por ciento de los
pacientes que presentan cancer de prostata y en un 67 por ciento de pacientes

con neoplasia intraepitelial prostatica o atipia (76).

El RASSF1A se encuentra elevado en un 70 por ciento de cancer de préstata y

esta asociado a tumores mas agresivos (7).
TMPRSS2

La fusion de los genes TMPRSS2 y el factor de transferencia ETS han sido
detectada en un 37 por ciento de las muestras obtenidas de pacientes con cancer
de prostata. La utilidad de usar una sola fusién de genes no correlaciona con los
resultados de los pacientes intervenidos con prostatectomia, sugiriendo el uso
de mas de una funcion. Otros estudios hablan de una combinacion usando PCA-
3 para aumentar la sensibilidad de estas pruebas en un 73 por ciento, pero la
deteccion de fusion de genes en orina de los pacientes no ha probado ser util

para determinar la agresividad del tumor (78,
Otros estudios genéticos

Se han podido identificar algunos patrones de polimorfismo nucleétido simple
que sugiere riesgo elevado para desarrollar cancer. Estas pruebas pueden ser
realizadas con una simple extraccion de sangre o toma de muestra de material

genético de la cavidad bucal.

Biomarcadores



1.

PSMA

Antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA) es una hidrolasa que se
encuentra en la membrana de todas las células epiteliales prostaticas, por esto,
sus niveles elevados se han estudiado en casos de cancer de prostata. Otros
lugares donde se han encontrado esta clase de hidrolasa son en el cerebro
metabolizando n-acetil-aspartil-glutamato y también en los intestinos como

carboxipeptidasa.

Los valores de PSMA estan elevados en un 47 por ciento de pacientes con
cancer de prostata en comparacién con un 5 por ciento de pacientes sin

presencia de cancer que presentaban valores elevados de PSMA (),

La variante PSM’ se ha estudiado en modo de relacién con el PSMA y se han
encontrado diferentes rangos para hipertrofia prostatica benigna, cancer de
prostata y una prostata sin patologia aparente. Arrojando una relacion de 0.075
— 0.45 para prostata sin patologia, 0.76 — 1.6 para hipertrofia prostatica benigna

y >1.6 para cancer de prostata.
Kalikreinas

hKLK1 y hKLK2 son genes de la familia kalikreina que han sido relacionados con
pacientes con cancer de prostata ya que han encontrado la expresion de cierta
homologia con el antigeno prostatico especifico (PSA o hK3). Estos genes se

localizan en el cromosoma 19 q13.2-q13.4.

Estudios demuestran que el gen hK2 regula la actividad del antigeno prostatico
especifico y que su elevacion esta presente en cancer de prostata pobremente

diferenciados.

hKLK3 o antigeno prostatico especifico PSA es una proteasa de la familia de
genes de kalikreina que es producida en el lumen de las células epiteliales

prostaticas con la funciéon de licuar el semen después de la eyaculacion.

La expresion de PSA no es unicamente de la préstata, otros tejidos han sido
identificados en la expresion de este como lo es el tejido mamario normal,

tumores renales, adrenales y mamarios.



Normalmente si medimos los niveles sanguineos de PSA en un paciente
masculino joven los resultados estarian entre 0.5 — 5.0 mg/ml "), Estos valores
normales son dependientes de la edad, raza y tamafio de la prostata. Los
pacientes de raza negra tienden a manejar niveles normales de PSA mas
elevados en comparacién con los de raza blanca. Los valores del PSA aumentan
cuatro por ciento por cada milimetro de volumen prostatico que aumente. Siendo
asi los valores normales encontrados en pacientes masculinos entre 50 — 80

afos de edad sin enfermedad prostatica varian entre 0.1 — 4.0 mg/m| (€0),

Los niveles estaran aumentados en una amplia gama de patologias de la
prostata como la hipertrofia prostatica benigna, prostatitis, cancer prostatico o
también en la manipulacién de la préstata como es el caso de la biopsia
prostatica o el masaje prostatico. Es decir, el aumento de los niveles de PSA no
son especificos del cancer de proéstata, de hecho hay evidencia que demuestra
que hay una disminucion de la cantidad de mRNA a nivel celular en el cancer
prostatico. Mas bien el aumento se debe a una alteracion o perdida de la
membrana basal prostatica que permite el paso del PSA a la circulacion

sanguinea @),

En un paciente con hipertrofia prostatica benigna se estipula un aumento de 0.04

mg/ml de PSA anuales ©2),

Existen otros marcadores tumorales familias de las kalikreinas que hasta el
momento siguen en investigacion para futuras aplicaciones en la deteccion
temprana del Ca de prostata, asi como en el pronéstico y diferenciacion con otras

patologias benignas en estos pacientes.

Entre los marcadores tumorales mas importantes tenemos al KLK11, KLK14,
KLK15, KLK4.

Derivados del PSA

El PSA puede presentarse en sangre de dos formas distintas, una forma es
compuesta o unido a proteinas en un 60 por ciento, generalmente ACT y en
menor parte con A2M y API. La otra forma de presentacion del antigeno
especifico prostatico en sangre es de forma simple o libre en un 40 por ciento.



La distribucion en la cual se presenta el PSA compuesto en sangre seria 75 por
ciento PSA-ACT, 5 por ciento PSA-API y 20 por ciento PSA-A2M.®3)

Se ha demostrado que en pacientes con cancer de prostata hay una mayor
concentracion en sangre de PSA-ACT que de PSA libre en comparacién con
pacientes que no presentan cancer de prostata. 84 Por esta razon se ha
implementado el uso del porciento de la relacién del PSA libre en sangre o sus

siglas %fPSA, aportando mayor especificidad ().

Actualmente el %fPSA se usa para aquellos paciente con hipertrofia prostatica
benigna y ligera elevacion de PSA (4 — 10 ng/ml) aprobado por la FDA. Un gran
porcentaje de biopsias innecesarias pueden ser evitadas cuando el porcentaje
de %fPSA esta entre 14-28 por ciento manteniendo la sensibilidad de este
estudio en un 70 — 90 por ciento para pacientes con niveles totales de antigeno

prostatico especifico entre 4 -10 ng/ml®@5).

En pacientes con niveles de PSA menores de 4 ng/ml y un porciento de %fPSA
de 27 por ciento se detecto el 90 por ciento de los canceres de préstatay un 18
por ciento de las biopsias innecesarias. Con valores de 18 — 20 por ciento de

%fPSA se detectd 73 por ciento de pacientes con biopsias innecesarias (€9

A diferencia de los niveles de PSA que varian con respecto a la raza o en el uso
de finasteride, el %fPSA no cambia con estas variables haciendo mas

recomendable su uso en estas circunstancias.
.3.1 ProPSA

ProPSA es una forma inactiva de PSA que también se ha encontrado en valores
elevados en pacientes con cancer de prostata. Para mayor sensibilidad se
prefiere medir la relacion entre ProPSA y %fPSA, que ha demostrado ser mas
eficaz que el uso unicamente de fPSA al momento de determinar las biopsias

innecesarias 67,
3.2 PSA Benigno

BPSA es otra isofroma de PSA encontrado en tejido de la hipertrofia prostatica

benigna, demostrando ser util para identificar los casos de HPB asintomatica de



la sintomatica, pero su uso no es aplicable para distinguir entre HPB y Ca de

préostata.
3.3 PSA intacta

PSA intacta es otra forma de pPSA. Hasta el momento se estan estudiando los

beneficios de la relacion PSA intacta con %fPSA.
3.4 hK2

Como mencionamos anteriormente la kalikreina humana tipo 2 conserva
homologia de hasta 80 por ciento con la hK3 o PSA y ambas a su vez son
requladas por andrégenos. En epitelio prostatico normal la reactividad
inmunoldgica del PSA es mayor en comparacion con la hK2, mientras que en
presencia de Cancer de prostata hK2 es mas expresado que el PSA. Esta
relacion inversa de hK2 se ha visto en la presencia de una escala de Gleason de
alto grado, es decir, grado 4 o 5 conjuntamente con metastasis a nddulos
linfaticos en comparacion a una escala de Gleason de bajo grado, es decir, 1 -3

o con epitelio normal, en la cual la expresion de PSA fue mayor €8,

Hombres con bajo grado de enfermedad presentan niveles de hK2 menores que
aquellos con alto grado de enfermedad. Esto ha motivado el uso de la relaciéon
de hK2 al PSA libre lo que permite la discriminacién entre tejido normal y cancer.
Con el cual se ha podido identificar hasta un 40 por ciento de cancer en pacientes
con elevaciones de PSA entre 2-4 ng/ml. Se dice que podria ser util al momento

de elegir criterios para repetir la biopsia ©9).
3.5 PCA-3

Se ha detectado la presencia del gen DD3 en el cromosoma 9921-22 en
pacientes con Cancer de prostata y Ca de prostata con metastasis en un 95 por
ciento. Se dice que las pruebas para detectarlo son capaces de hacerlo en tan

solo una presencia de 10 por ciento de Cancer de prostata (90,

Analizando la orina por medio de QRT-PCR en aquellos pacientes con biopsia
de prostata por elevacion de niveles séricos de PSA por encima de 3 ng/ml, el

test demostrd tener una sensibilidad de 67 por ciento y una especificidad de 83



por ciento para hombres diagnosticados con cancer después de una biopsia

confirmatoria®".

Otro hecho importante es que los niveles de PCA-3 no se mostraban elevados
en presencia de un aumento del tamafno de la prostata, pero si en un aumento
del volumen del tumor. Las pruebas de PCA-3 se han estandarizado en orina,
haciendo facil su obtencion y ofreciendo una sensibilidad de 69 por ciento y una
especificidad de 79 por ciento 2. La FDA aln no ha aprobado este tipo de

pruebas pero algunos laboratorios de estados unidos la ofrecen.
IV.1.7.1.2 BIOMARCADORES CELULARES
Células tumorales circulantes

Se ha sugerido que la deteccidn de células epiteliales prostaticas en sangre
podria indicar la presencia de células tumorales que migraron desde la prostata
0 quizas la presencia de metastasis. Se han empleado unas combinaciones de
anticuerpos con el fin de detectar las células epiteliales en sangre. Un ejemplo
de esto es The Cell search circulating Tumor Cell Kit que fue aprobado por la
FDA para detectar la presencia de los anticuerpos contra CD45, EpCAM, y
cytokeratinas 8, 18 y 19. Un conteo mayor de cinco células por cada 7.5 ml de
sangre en cualquier etapa de la enfermedad seria suficiente para indicar mal
prondstico en estos pacientes. Mientras mayor el conteo de Células tumorales
circulantes peor era la sobrevida de los pacientes siendo incluso mas exacto que
el uso de PSA. El inconveniente con estas pruebas es que asi como
encontramos la presencia de células epiteliales en casos de Cancer de prostata,
podemos encontrar la presencia de este tipo de células en pacientes sanos. Otra
desventaja seria en el caso de aquellos pacientes con metastasis ésea donde

las células epiteliales no siempre estarian presentes en sangre.
IV.1.7.2 IMAGENOLOGIA (EN EL DIAGNOSTICO)

Existen varios métodos de imagenes que hacen la funcién de guia al momento
de realizar la toma de muestra o biopsia, la cual puede ser realizada de forma
manual o computarizada como explicaremos detalladamente mas adelante.
Entre los métodos conocidos para guiar la toma de muestra se encuentra el uso

de la ultrasonografia transrectal, resonancia magnética, tomografia



computarizada y de cada uno de estos se pueden utilizar diferentes modalidades
a conveniencia de lo que resultara mas eficaz para la deteccion de cancer en

ese paciente.
IV.1.7.2.1 Ultrasonografia

Se utiliza en plano longitudinal para medir altura y ancho de la glandula
prostatica. La biopsia guiada por ultrasonografia transrectal bi-dimensional se
utiliza mayormente para medir volumen. El modo con orientacion de sonda es
utilizado para medir longitud y ancho de la glandula prostatica. La biopsia guiada
por sonografia transrectal tri-dimensional es usada con fines de obtener mas
detalles acerca de la localizaciéon y extension del cancer de prostata. La
ultrasonografia con modalidad doppler se utiliza para identificar areas con alta
vascularidad. La elastosonografia puede ser de utilidad para evaluar diferencia

de tejidos a la compresién manual.

Al visualizar la prostata mediante ultrasonografia normalmente podemos
observarla mediante los planos sagital y longitudinal con un tipo de ecotextura
uniforme. En cambio cuando tenemos casos de lesiones hipoecogenicas nos
sugieren altas probabilidades de cancer. Lesiones isoecogenicas no son
sugestivas de cancer de préstata aunque algunos estudios demuestran que un

tercio de estas lesiones son sugestivas de cancer de prostata (93) (94),
IV.1.7.2.2 Resonancia magnética

En el caso de la resonancia magnética las lesiones identificadas pueden ser

abordadas de diferentes formas para la extraccién de la muestra.

La forma mas utilizada es la técnica que combina la ultrasonografia
conjuntamente con la resonancia magnética para la dirigir la biopsia. Algunos
estudios demuestran que esta técnica incrementa la deteccidn de cancer en

pacientes con PSA elevado (9%) (96) (97) (98)

Se dice que la utilizacion de la resonancia magnética como guia para la
realizacién de la biopsia identifica cancer de prostata clinicamente importante

utilizando una menor cantidad de muestra sin importar la técnica.

IV.1.7.3 BIOPSIA



METODO DE ABORDAJE PARA BIOPSIA
1. Transrectal

Es el método de abordaje mas utilizado. Dentro de este medio de abordaje
tenemos diferentes técnicas como son; la biopsia sextante, técnicas extendidas,

repeticion o saturacién de biopsias.
Biopsia sextante

Se toman tres cilindros de cada I6bulo con un cm de separacion, se obtienen
seis cilindros de la linea parasagital a medio camino entre el borde lateral y la
linea media de la préstata en ambos l6bulos a la altura de la base, porcion media

y apex.

Sumatorio de dos biopsias en sextante

Esta técnica consigue realizar la extraccion de las muestras usando la misma

disposicion de la técnica clasica, en su totalidad extraerian 12 cilindros.

Biopsia con toma de 11 cilindros

En esta técnica las tomas eran extraidas de dos zonas transicionales, cuernos
laterales de cada lobulo, zona medial y la distribucién usada en la técnica

sextante.

Biopsia de ocho cilindros

Esta consiste en usar la técnica sextante y extraer dos tomas mas de ambas
zonas laterales haciendo un total de 10 cilindros. El uso de esta técnica

propiciaba una sensibilidad hasta de 96 por ciento.

Biopsia con toma sistematica de 12 cilindros

Esta conseguia obtener las muestras de la técnica sextante afadiendo tres
tomas adicionales de las zonas laterales.

Biopsia extendida o de las cinco regiones



Esta técnica surge para mejorar la sensibilidad de la biopsia sextante
convencional, proponiendo tomar 13 muestras en total. Dos de estas muestras
serian extraidas de la zona lateral de cada I6bulo y tres de la zona medial. Los
primero estudios que compararon esta modificacién con la ya conocida técnica
sextante, arrojaron resultados favorecedores para la modificacion, una reduccién
de 35 por ciento de falsos negativo. De los tumores que fueron diagnosticados
por la técnica modificada, un 88 por ciento se encontraban en los cuernos

prostaticos laterales (9.

Un estudio prospectivo con 483 pacientes demostré que agregando la toma de
muestra en las zonas lateral de la base y la medial de la glandula aumentaba la
deteccion en un 16 por ciento comparada con la biopsia sextante tradicional (1°0),
En la actualidad se considera inadecuado utilizar el método de biopsia sextante
tradicional a sabiendas de la existencia de otras técnicas de toma de muestra

mas eficaces.

La zona de transicion y las vesiculas seminales no son muestreadas de rutina
ya que son consideradas de poca afinidad para la deteccion del cancer de

prostata en la biopsia inicial.
Repeticion o saturacion de biopsias

Generalmente cuando un paciente sigue con niveles elevados de PSA luego de
una primera biopsia se recomienda dar seguimiento eventualmente con una
nueva toma de muestra en busqueda de malignidad a nivel de la glandula
prostatica. Pero se ha demostrado que la certeza para detectar el cancer de
prostata va disminuyendo mientras se indican repetir la biopsia, es decir, las
posibilidades de detectar el cancer de prostata en aquellos pacientes en los que
se les realiza la biopsia por tercera vez son menores que en aquellos pacientes

en los que se les realiza la biopsia por segunda vez.

Un ejemplo de esto fue el estudio realizado por el Estudio Europeo de Deteccion
de Cancer de Préstata (2001) el cual utilizo 1051 pacientes con valores de PSA
entre 4-10 ng/ml y reporto que el porciento de biopsias positivas inicial era de 22
por ciento. Este porcentaje fue disminuyendo a 10 por ciento para la segunda

biopsia, cinco por ciento para la tercera y cuatro por ciento para la cuarta (@),



Esta indicada la segunda biopsia en todos los pacientes con una primera toma
de biopsia sin hallazgos positivos para malignidad y solo puede estar indicada
una tercera o cuarta toma de muestra en aquellos pacientes con mal prondstico

o alta sospecha de cancer.
Transperineal

Es utilizado en aquellos pacientes en los cuales no es posible realizar un
abordaje transrectal, como son, aquellos pacientes con estenosis anal severa,

reseccion perineal, anomalias congénitas, entre otras condiciones (100),

Es posible utilizar este abordaje por con la ayuda de ultrasonégrafo, resonancia
magnética o tomografia computarizada. Algunos estudios han comparado el uso
de este abordaje en comparacién con la biopsia transrectal guiada por
ultrasonografia dando resultados bastante similares con la unica diferencia de
que el abordaje transperineal conlleva mayor riesgo de complicaciones como
pueden ser hematuria, hematosperma, infecciones de vias urinarias, bacteremia,

sepsis, abscesos, sindrome por compresion(101-102),
Transuretral

Esta se utilizaba en aquellos casos de cancer de la zona de transicién o luego
de un muestreo negativo utilizando la técnica transrectal, pero estos ocurren en

menos de un cinco por ciento de los casos (103-104),
1. Otras modalidades de biopsia
Biopsia por aguja fina

Esta técnica aun se sigue utilizando en algunos paises debido a su bajo costo,
rapidez y facilidad ser realizada. El inconveniente es que la sensibilidad y
especificidad de esta técnica dependera del personal entrenado para realizarla

y esto hace que sea controversial su uso (199),
Guiado con plantilla

Se ha visto que es beneficiosa para repetir la biopsia en pacientes con hallazgos
de premalignidad en la biopsia inicial. Es capaz de detectar cancer de préstata

en el 39 por ciento de pacientes que repitieron biopsia por resultados negativos



en la biopsia transrectal inicial (1%, Algunas desventajas de este método de
abordaje serian el uso de anestésicos y mayor riesgo de complicaciones como

mencionaremos a continuacion.
Complicaciones de las biopsias de proéstata

Las complicaciones mas frecuentes que presentan los pacientes luego de haber
realizado la biopsia prostatica es el sagrado. Este sangrado puede estar presente
en la orina en un 23 -63 por ciento de los casos y de estos el 0.7 por ciento
retienen un coagulo. Pero otras formas de presentacién del sangrado puede ser
hematospermia o sangrado al eyacular, presente en 9.8-50.4 por ciento de los
casos por cuatro a seis semanas. El sangrado rectal se presenta en 2.1 a 21.7

por ciento de los pacientes.

El sangrado no es la unica complicacion que presentan aquellos pacientes

biopsiados como muestra la siguiente tabla de complicaciones mas frecuentes
(106) (107) (108)_

Complicacién Frecuencia (%)
Hematuria 23-63
Bacteriuria 32
Bacteremia/Sepsis 48-69

ITU 2

Prostatitis aguda 2
hematosperma 9.8-50.4

IV.1.8. ESTADIFICACION

Existen varias formas de clasificar o estadificar el cancer de prostata. La forma
clinica dispone de parametros como el examen digital rectal, hallazgos de biopsia
por aguja fina e imagenes que se describen en el sistema Tumor-nddulo-

metastasis (TNM). La forma patoldgica se basa en el analisis histopatolégico.

Los criterios patolégicos mas importantes para determinar el prondstico luego de

prostatectomia radical son; el grado de tumor, estado de los margenes,



enfermedad extracapsular, invasion a vesiculas seminales, infiltracion a ganglios

pélvicos.
IV.1.8.1 TNM

Hoy en dia el método para estadificar el cancer de prostata esta basado en el

sistema tumor-nédulo-metastasis (109,

T Tumor primario
Tx No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay evidencia de tumor primario.

N o o &

T1 Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante
técnicas de imagen.

o T1a Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension menor o
igual al 5 por ciento del tejido resecado.

o T1b Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension mayor del
5 por ciento del tejido resecado.

o T1c Tumor identificado mediante puncion biopsia (por ejemplo, a

consecuencia de un PSA elevado).

8. T2 Tumor confinado en la prostata.
o T2a El tumor abarca la mitad de un Iébulo 0 menos.
o T2b El tumor abarca mas de la mitad de un Iébulo pero no ambos Iébulos.

T2c El tumor abarca ambos |6bulos.
T3 Tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica.
o T3a Extension extracapsular unilateral o bilateral.
o T3b Tumor que invade la/s vesicula/s seminal/es
10. T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las
vesiculas seminales: cuello vesical, esfinter externo, recto, musculos elevadores

del ano y/o pared pélvica.

N: Ganglios linfaticos regionales

o Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
o NO No se demuestran metastasis ganglionares regionales.
o N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales.

M: Metastasis a distancia



o Mx No se pueden evaluar las metastasis a distancia.

o MO No hay metastasis a distancia.

o M1 Metastasis a distancia.

o M1a Ganglio/s linfatico/s no regionales.

o M1b Hueso/s. M1c Otra/s localizacion/es.

IV.1.8.2 Escala de Gleason

Esta escala se utiliza para determinar el grado del cancer de préstata asignando
un valor que van del 1 al 5, dependiendo del parecido de la muestra de cancer

con el tejido normal de la préstata (7).

o Si es muy parecido al tejido prostatico normal, sera grado 1.

o Células cancerosas y patrones de crecimiento muy anormales, sera grado
5.

o Los grados 2 al 4 tienen caracteristicas entre estos extremos.

Debido a que los canceres de prostata a menudo tienen areas con diferentes
grados, se asigna un grado a las dos areas que forman la mayor parte del cancer.
Estos dos grados se suman para obtener la suma de Gleason. Mientras mas alta

es la suma, mayor probabilidad de crecimiento y propagacion del cancer.

La puntuacion de Gleason puede ser entre 2 'y 10.



Excepciones de la Escala de Gleason:

o Si el grado mas alto compone la mayoria de la biopsia (95 por ciento o
mas), el grado para esa area se cuenta doble en la puntuacion Gleason.
o Si hay grados 3 en una biopsia por puncion, el grado mas alto siempre se

incluye en la puntuacién Gleason.

Se considera que el cancer es bien diferenciado o de bajo grado cuando la suma
de Gleason es de menor o igual a 6. Si la puntuacion es de 7 el cancer sera
moderadamente diferenciado o grado intermedio. Y se habla de cancer
pobremente diferenciado o de alto grado cuando la suma de Gleason es mayor

o igual a 8.

Resultados <6 son considerados como Grado 1, resultados de 7 (3+4) son
considerados como Grado 2, resultados de 7 (4+3) son considerados como
Grado 3, resultados de 8 son considerados como Grado 4 y resultados de 9-10
son considerados Grado 5. Se ha visto que cada grado corresponde a una
disminucién de recurrencia del cancer en 5 afos de 95 por ciento para el grado
1, 83 por ciento para el grado 2, 65 por ciento para el grado 3, 63 por ciento para

el grado 4, 35 por ciento para el grado 5. @
IV.1.8.3 Clasificacion D’ Amico

Permite determinar el riesgo de recaida bioquimica a cinco afos basado en el

estadio clinico ", asi:
Bajo riesgo (Recaida: 14,8 por ciento)

o Antigeno igual o menor a 10 ng/ml.
o Gleason igual o menor a 6
o Estadio clinico T1C o T2a

Riesgo intermedio (Recaida: 37 por ciento)

. Antigeno de 10 a 20 ng/ml.
. Suma de Gleason 7
o Estadio clinico T2b

Riesgo alto (Recaida: 47 por ciento)



J Antigeno mayor a 20 ng/ml.
J Suma de Gleason de 8 a 10

. Estadio clinico igual o mayor a T2C

IV.1.9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen muchas lesiones benignas que son muy parecidas al carcinoma
prostatico. Viéndose en esta situacion de confusion lo adecuado es el uso de
anticuerpos contra la citoqueratina de alto peso molecular y el p63. Para realizar

el diagnostico definitivo. (112)

Las células del cancer de prostata de muestran tincion, mientras que las células

benignas contienen células basales y por eso se marcan con los anticuerpos.

Es también una opcién pruebas inmunohistoquimicas con anticuerpos anti a-
metilacil-CoA racemasa, este marca destacadamente el cancer de prostata y la
neoplasia prostatica intraepitelial (NPI) de alto grado. Son técnicas que ayudan
al diagnostico cuando la neoplasia se encuentra circunscrita, pero sin descuidar
que existen algunos casos donde podrian dar tinciones falsas negativas o falsas

positivas con alfa-metilacil-CoA racemasa. (113)

Existen también hallazgos sugestivos pero no diagndsticos de carcinoma. Segun
la literatura la incidencia de casos atipicos en muestras adquiridas por biopsia

de 39 estudios. Tiene un promedio de 7,6 por ciento. (112

Por esta misma situacion es recomendado que los anatomopatologos informen
con una completa descripcidén los casos atipicos, como “foco de glandulas
atipicas” en lugar de utilizar terminologia ambigua como “hiperplasia atipica™ O
“proliferacion de acinos atipicos”. Ademas de afadir comentarios que explique la
sospecha de focos cancerosos, si bien no se haya confirmado el diagnostico,
con recomendacion de volver a realizar la biopsia. De esta forma el urélogo sabe

frente a qué tipo de lesion se encuentra. (112)



Segun estudios realizados por la Clinica Mayo y el Johns Hopkins Hospital, la
probabilidad de que el diagndstico definitivo de cancer luego de diagndstico de

atipia va desde un 42 a 49 por ciento.

Es sorprendente que hombres con un diagnostico preliminar de una biopsia
atipica y niveles de PSA y hallazgos al tacto rectal no se correlacione con el
riesgo de encontrar cancer en una segunda biopsia. Sin importar cual sea el nivel
sérico del PSA, todo paciente con diagnéstico inicial de atipia requiere una

segunda puncion biopsia. (112)

IV.1.10 TRATAMIENTO

Existen diferentes alternativas terapéuticas para el cancer de prostata,
dependiendo si este es localizado o avanzado. Y seran desarrollados a

continuacion. ®)

Cuando un tumor de préstata es encontrado en estadio temprano es muy
probable que sea sensible al tratamiento hormonal, pudiéndose beneficiar de
radioterapia y de cirugia que llega a ser hasta curativa. La supervivencia en estos
pacientes libre de enfermedad llega a ser mayor que 70 por ciento y la
supervivencia global al 60 por ciento con 10 afios de tratamiento. Siendo muy

prospera la evolucion y el prondstico. (113-115)

Pero estos que son encontrados en estadios tempranos no son los que producen
un problema emergente en salud publica. Sino aquellos que se diseminan y se
encuentran en forma metastasica al momento del  diagndstico. (1'6-117) En este
escenario ya se hace dificil o casi improbable la posibilidad de curacion en estos
pacientes. Lo que se recomienda optimizar la calidad de vida. Con la mejoria de
los sintomas producidos tanto por la enfermedad como los producidos por el
tratamiento e intentar alargar la supervivencia global utilizando tratamientos que

actuen frente al tumor. (118-119)

IV.1.10 .1 Tratamiento del cancer de préstata: localizado



Existen tres opciones terapéuticas en estos pacientes. Que va desde cirugia,
radioterapia con o sin hormonoterapia hasta la conducta expectante con la

observacion vigilada. ®

Para decidir cual es la opcidn terapéutica mas indicada para el paciente, lo
correcto es determinar la extension de la enfermedad. Esto se ayuda con
diferentes factores como el estadiaje, el nivel de PSA en sangre, el volumen
tumoral (numero de biopsias positivas y porcentaje de material obtenido en la
biopsia que esta afectado por el tumor), grado de agresividad del tumor que es

interpretado en la escala de Gleason. ©®)

Hasta la actualidad no existe una diferenciacion entre las opciones del
tratamiento, siendo la toma de decisidén individual en cada paciente. Por lo
general en pacientes jovenes es preferida la cirugia y en los mayores es

recomendada la radioterapia o simplemente observacion. ©®)

*

<> Cirugia

La Prostatectomia Radical, en esta se extrae la prostata. Teniendo dos formas
de realizarla: una de ellas por via perineal y la otra via retropubica. Cuando existe
la necesidad de extirpar ganglios linfaticos pélvicos antes de resecar tejido
prostatico y también lograr mejor visualizacién de los nervios erectores la de
eleccion es la retropubica. Siendo esta la mas preferida por los cirujanos en los
ultimos tiempos. Los pacientes que cuentan con cancer localizado de bajo grado
tienen una probabilidad de 80-85 por ciento de permanecer libres de enfermedad

aun a los 15 afos de la cirugia. ®

X Radioterapia

Existen dos formas de radioterapia en cancer de préstata:

- Radioterapia externa

- Braquiterapia o Radioterapia de implantacion intersticial.

Radioterapia externa:



En esta se utiliza un acelerador lineal, moviéndose alrededor del paciente y
dirige la radiacion a la pelvis. Se administra dia por dia, cinco dias a la semana
por cuatro a siete semanas. Dependiendo si se coloca sola o en combinacion

con braquiterapia. ©

No se ha determinado si los resultados arrojados en la cirugia y la radioterapia
son los mismos por el hecho de que en pacientes jovenes sin comorbilidades se

trata de primera instancia con cirugia. ®

Los pacientes que son sometidos a radioterapia generalmente tienen estadios
mas avanzados. Viéndose como desventaja la falta de evaluacion directa de los
ganglios linfaticos y los tejidos circundantes. Que si pueden evaluarse durante la

prostatectomia. ©®

No obstante se puede decir que los resultados entre la cirugia y la radioterapia
externa en tumores localizados de bajo grado con equivalentes. Teniendo a los

cinco afos, hasta un 80 por ciento en el control de la enfermedad. ©

Un seguimiento de estudios realizados en pacientes con tumores tanto de alto
como bajo grado, mostraron resultados equivalentes cuando se utilizan altas

dosis de radioterapia. Llamandose alta dosis mayor o igual a 72 Gy. ©®

Para mejorar los efectos secundarios producidos por la radioterapia externa

clasica, se han creado diferentes técnicas de irradiacion:

1. Radioterapia conformada o tridimensional (RTC-3D):

Después de varios estudios clinicos se ha determinado como el tratamiento
estandar cuando se refiere a radioterapia. Esta reduce efectos secundarios,
sobre todo los causados a nivel intestinal, por administrar mayor dosis a la

prostata, sin dafar los tejidos aledarfios. ©

2. Radioterapia de intensidad modulada (IMRT):

Esta técnica de costo muy elevado porque logra la administracién de hasta 81
Gy con poca toxicidad intestinal. Ademas de que logra escalar dosis e
intensidades en el mismo momento de la radiacion. Logra incluir a su vez

ganglios linfaticos pélvicos. ®



3. Braquiterapia o Radioterapia de implantacion intersticial:

Permite por medio de ecografia guiada administrar la fuente radiactiva a la
prostata.

No existen estudios que determinen la diferencia entre braquiterapia y
radioterapia externa cuando el cancer de prostata se encuentra localizado, solo
si se ha llegado a determinar que es Optimo en aquellos pacientes con tumores
de bajo grado. En cuanto aquellos pacientes con tumores de riesgo intermedio y
alto se han visto mejores beneficiados con la radioterapia externa que con la
braquiterapia sola. No obstante se esta evaluando en la actualidad la utilizacion
de una sobredosis de braquiterapia con radioterapia externa en pacientes con

alto riesgo tumoral. ®

4. Radioterapia guiada por imagen (IGRT):
En esta se utilizan técnicas de imagen avanzada tipo resonancia magnética con
espectroscopia combinada con la administracion de dosis altas de radioterapia

externa, que llega hasta los 90 Gy. ©

X Observacion Vigilada

En pacientes con expectativa de vida limitada o con enfermedades asociadas o

en aquellos con tumores pequefos, con Gleason bajo y lento aumento de PSA.
(%)

No es la decision adecuada cuando se trata de pacientes jévenes, con Gleason
elevado, rapido crecimiento tumoral, volumen tumoral elevado. Porque en ellos

tienen alta probabilidad de morir por el cancer de prostata. ©®)

Cuando se elige esta opcion es imprescindible el seguimiento y la monitorizacion
de los niveles del PSA. ®

Se estima que 50 por ciento de los pacientes aproximadamente que estan bajo
vigilancia, en un tiempo de tres aios pasan a recibir tratamiento ya sea por la

progresion de la enfermedad o por la ansiedad de estar sin tratamiento. ©



<> Tratamiento hormonal o supresion androgénica

El objetivo del tratamiento hormonal es disminuir el tratamiento de los
andrégenos. El principal de ellos es la testosterona, que es producida en su
mayor proporcion a nivel testicular, promoviendo el crecimiento de las células
cancerosas a nivel prostatico. Pacientes con bajos niveles androgénicos y
cancer de prostata se ven de tamano reducido y con crecimiento muy lento. Cabe
destacar que la privacion androgénica no cura el cancer y no sustituye un

tratamiento curativo.®

En ciertos estudios realizados se ha comprobado que al afiadir tratamiento
hormonal luego de tratamiento local, ya sea cirugia o radioterapia se han
optimizado los resultados en aquellos pacientes con riesgo intermedio y alto, no

siendo asi en pacientes con bajo grado. ©)

Es controversial la duracién del tratamiento, generalmente se inicia de uno a dos
meses antes y se extiende hasta seis meses en caso de riesgo intermedio o

hasta dos afios en aquellos con riesgo elevado.®

X Crioterapia

También podemos mencionar esta opcion terapéutica que trata basicamente de

destruir las células tumorales aplicando congelacion en la prostata. ©)

No existen datos disponibles de sus resultados a largo plazo, por lo que no es
recomendada como terapéutica estandar en el cancer prostatico localizado,
como lo es la cirugia y la radioterapia. Esta puede ser util en aquellos pacientes

en los que el tumor reaparece luego de radioterapia o de una cirugia. ©
IV.1.10.2 Tratamiento cancer de prostata: Avanzado
De un 15 a un 20 por ciento aproximadamente de los pacientes con cancer

prostatico se encuentran en fase avanzado al momento de realizar el

diagnostico, en otras palabras, ya el tumor se ha esparcido mas alla de la



préstata invadiendo érganos vecinos por continuidad. Siendo cancer prostatico
localmente avanzado correspondiendo a un T3, T4 en la clasificacion del TNM,;
o bien un estadio Il si estan afectados los ganglios linfaticos regionales, o
cuando invade otros organos a distancia encontrandose estos en estadio IV o

metastasico. ©)

Entre las opciones terapéuticas recomendadas en estos pacientes, se

encuentran:

-Radioterapia externa con o sin braquiterapia.
-Reseccioén transuretral de prostata o (RTU).
-Prostatectomia Radical.

-Supresion androgénica combinada con cirugia y/o radioterapia.

X Radioterapia

-Radioterapia externa: es utilizada también en aquellos pacientes con tumores
localmente avanzados combinada con supresién androgénica. Administrando la

terapéutica cinco dias a la semana por ocho semanas. ©®)

-Radioterapia externa + braquiterapia: como hemos visto con anterioridad este
meétodo consiste en administrar la radiacién dentro de la préstata por medio de
ecografia. Se utiliza en tumores localmente avanzados cuando se combina con
radioterapia externa. Con una duracion de cuatro a cinco semanas frente a las
ocho semanas de la radioterapia externa, pero cuando existen sintomas
urinarios pronunciados no se recomienda. ©

X/

X Reseccion transuretral prostatica

En este método se extrae la glandula a través del canal uretral. Previniendo el
crecimiento tumoral por un tiempo, para mejorar la obstruccion del flujo urinario
que produce el tumor. Se considera como una técnica conservadora y queda
manifiesto que no se ven los mismos resultados a largo plazo, como se ven si se

realizara una prostatectomia. ©®



o Prostatectomia radical

Cuando el tumor se encuentra localmente avanzado, no es frecuente este tipo
de abordaje por dos razones. Una de ellas es que se dificulta la reseccion de
todo el tumor y la probabilidad de que el tumor haya infiltrado ganglios linfaticos
o tejidos adyacentes es muy alta. Y la otra es que las posibilidades de lograr

curacion con este método son extremadamente bajas. )

<> Supresion androgénica
Existen varias estrategias terapéuticas para alcanzar la supresion androgénica:
1. orquiectomia bilateral o Castracién quirurgica

Los testiculos producen el 95 por ciento de toda la testosterona circulante,
promoviendo asi el crecimiento tumoral. Esta técnica empleada a partir de 1967
y colocandose como la mejor opcion terapéutica de esa época (120, Comparada
con la de administracion de estrogenos. Entre las ventajas se ve el bajo costo,
menos complicaciones y ausencia de efectos secundarios cardiovasculares
como lo provocan los estrogenos. Y sus desventajas podemos ver los efectos
propios de la deprivacién androgénica como es la disfuncion eréctil, sofocos,
perdida de libido, anemia, pérdida de masa muscular, osteoporosis, ademas del

impacto psicologico en el paciente. (122-123)

En la actualidad se conserva este método para aquellos pacientes que precisen
castracion inmediata por dolor intenso, compresion medular. También en
aquellos pacientes que tengan alteraciones hemostaticas al administrar

farmacos a nivel muscular. (120-126)

2. Analogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-RH).

Estos intervienen en la liberacidon de hormona luteinizante y por tanto la
produccion testicular de testosterona. El efecto de este tratamiento se podria

decir que es similar que al de la orquiectomia (126-127) exceptuando el impacto



psicologico, que hace que la mayoria de los pacientes elijan esta opcion, antes

que la castracion quirargica. (126)

Inicialmente cuando los analogos de LH-RH se fijan al receptor hormonal
producen una liberacion transitoria de hormona luteinizante y por tanto de
testosterona. Esto es el llamado FLARE-UP o estallido de le enfermedad,
produciendo un empeoramiento clinico por el crecimiento del tejido tumoral. Esto
se evita administrando con anterioridad un antiandrogeno (bicalutamida o

flutamida) que actiian bloqueando los receptores androgénicos. (127)

Se encuentra en estudio los antagonistas de LH-RH. Que estos actuan
directamente inhibiendo la secrecion de LH-RH y asi evita el fendbmeno de
FLARE-UP. (128)

3. Antiandrogenos.

Funcionan compitiendo con la testosterona y la DHT sobre el receptor
androgeénico citoplasmatico, no llegando asi a lograr su funcion sobre las células

diana.

Se encuentran en dos tipos: los esteroideos, como lo es el acetato de
ciproterona; y los no esteroideos o puros como la bicalutamida, nilutamida,

flutamida.

Una de sus indicaciones mas importantes en la actualidad es su administraciéon

antes de la de los analogos de LH-RH para asi evitar el efecto FLARE-UP (128)

Forma parte de lo que es el bloqueo androgénico completo (BAC) cuando se
asocia a orquiectomia o a los analogos de LH-RH.

La ginecomastia, dolor mamario (30-60 por ciento), los sofocos (2-7 por ciento),
la disfuncion hepatica (2-10 por ciento) y la diarrea (20-23 por ciento). Son los

efectos secundarios mas frecuentes que causan estos farmacos. (12%-131)



Se estima que aproximadamente el 80 por ciento de los pacientes podria
conservar la actividad sexual, por la cantidad de testosterona plasmatica que se
mantienen en cifras normales. (132-133)

IV.1.10.3 Tratamiento cancer de prostata: Metastasico

-Primera linea
En la actualidad, la terapéutica de primera linea en pacientes con cancer
prostatico metastasicos es la supresion hormonal, y se puede clasificar

dependiendo su sensibilidad en:

a) hormonosensible y dependiente de andrégenos

b) hormonosensible e independiente de andrégenos (los clones celulares
proliferan en ausencia de andrégenos pero pueden responder a maniobras
hormonales de segunda linea estrégenos, corticoides y ketoconazol)

C) hormonorresistente e independiente de andrégenos.

Pacientes con metastasis O6seas, afectacion secundaria extraganglionar mas
frecuente, la media de supervivencia tras la supresion androgénica es de tres

anos (120-121)

Otras opciones terapéuticas son:
-Orquiectomia
-Inyecciones de agonistas de la LH-RH

- Bloqueo hormonal intermitente

Bloqueo Hormonal intermitente:
Este método consiste en retirar el tratamiento por un periodo de tiempo, para

permitir que el paciente recupere su funcion sexual temporalmente.

Por lo general se retira el tratamiento cuando se logra la maxima respuesta y se
vuelve a iniciar cuando los niveles de PSA se elevan por encima de lo
determinado (10-20 ng/ml) o si aparece un nuevo punto metastasico. Mientras
mas va pasando sin el tratamiento, mayor es el riesgo de que la enfermedad

progrese por los niveles plasmaticos en sangre. ©



Se ha determinado como adecuado al subgrupo de pacientes con enfermedad
metastasica cuando son debidamente informados del beneficio y el riesgo de

este tipo de estrategias. ©

También se encuentra la monoterapia con andrégenos que esta asociado a
menor disfuncién eréctil y menos pérdida de tejido 6seo. Siendo su uso
reservado en pacientes con tumores de bajo grado o enfermedad metastasica
de poco volumen. ®

La mayoria de estos pacientes tratados con monoterapia les falla el tratamiento

en los dos primeros afios de haberlo iniciado.

-Segunda linea

Cuando el tratamiento falla a las opciones de primera linea, se accede a un
segundo intento de tratamiento hormonal. ©®

1. La primera decision a tomar es retirar la supresion hormonal, en caso que
tenga un bloqueo completo, muchas veces en estos pacientes se observa
mejoria de los sintomas y signos de la enfermedad y disminucion transitoria del
PSA, que llega a alcanzar hasta cuatro meses.

2. Otro método es cambiar el tipo de antiandrégeno.

3. Otros farmacos que se utilizan para bloquear la actividad de los
androgenos son los corticoides (prednisona o Dexametasona) o un antifungico

(ketoconazol)
-Monoterapia frente al bloqueo androgénico completo

Cuando se utiliza el Bloqueo androgénico completo la finalidad es eliminar todos
los andrégenos que se encuentran circulando, cuando se utiliza los analogos de
LH-RH es para actuar sobre los provenientes del testiculo y los antiandrogenos

los que vienen de las glandulas suprarrenales.

Se evaluaron varios metaanalisis, donde comparaban la monoterapia con
analogos LH-RH u orquiectomia frente al Bloqueo androgénico completo. Y en
este quedo demostrado que no existian diferencias significativas en la

supervivencia. (135-138)



La Agency for Health Care Policy and Research tampoco encontré diferencias
relevantes en el seguimiento por dos afios de ambas terapias ('3 pero si
encontré un aumento minimo en la supervivencia a cinco afios en aquellos que

se encontraban con bloqueo androgénico completo.

No obstante otro estudio pero ahora realizado por el Prostate Cancer Clinical
Trialist Collaborative Group, no encontré diferencias significativas con ninguna

de las terapias en la supervivencia a cinco afios. (133

Se estima que a los dos afios del diagndstico habran fallecido el 60 por ciento de
los pacientes y solo 40 por ciento es el que se beneficiara con el uso de
androgenos por cinco afos. Viendo esto impide recomendar de forma general el
uso de estos farmacos asumiendo los efectos adversos producidos por su

empleo.

Muchos autores lo que recomienda es el uso en pacientes con mucha carga
tumoral o sea estadio D2, administrados durante dos a cuatro semanas antes
del analogo de LH-RH, con lo que se evita el fenomeno de FLARE-UP antes

descrito, para proceder luego a su retirada('3®),
Bloqueo androgénico: temprano o tardio

Cuando hablabamos de enfermedad avanzada se pensaba solo en aquellos
pacientes con metastasis 0sea o a tejidos blandos. Y esta en realidad abarca un
poco mas, debemos incluir también aquellos con tumor localmente avanzado,
adenopatias tumorales y los que tienen elevacion del PSA luego de ser tratados
con radioterapia o prostatectomia, incluso aquello que tienen inicialmente un
Gleason de 9 0 10. (139)

Un estudio realizado por el Medical Research Council en 938 pacientes con
cancer de préstata metastasico o localmente avanzado a los cuales se
aleatorizaron para aplicarle la hormonoterapia temprana y tardia. ('3 demostré
un aumento significativo en la supervivencia en aquellos que recibian tratamiento
temprano. Asi como también optimizo la calidad de vida por reduccion del dolor
0seo y las fracturas patolégicas causadas por las metastasis 6seas. Ademas de

la obstruccion urinaria y la comprensién medular. (147)



Queda en evidencia que pacientes con metastasis o con enfermedad localmente
avanzada que no son candidatos a cirugia o radioterapia, se benefician con el
inicio temprano de supresion androgénica, aumentando asi la supervivencia y

optimizacion de signos y sintomas. (140-143)
Quimioterapia

No importando el tratamiento de bloqueo hormonal de primera, segunda y hasta
tercera linea, existen pacientes que por desgracia se vuelven refractarios al
tratamiento hormonal. Y se ve con mayor frecuencia en los primeros 18 a 24
meses después de la castracién quirdrgica o farmacoldgica y hace que esta
patologia se torne mas agresiva clinicamente. Llevando al deterioro clinico de

estos pacientes en cortos periodos de tiempo. (144

Viendo esta condicion tan desalentadora, se han motivado nuevas
investigaciones para crear nuevas medidas terapéuticas en estos pacientes que

se vuelven refractarios al tratamiento. Entrando aqui el papel de la quimioterapia.
(145)

Tannock et al utilizaron Mitoxantrona (que es una antriciclina de primera
generacion) combinada con prednisona y demostro esto un incremento
significativo en la mejoria de los sintomas y disminucion en el consumo
analgésico, comparado con aquellos pacientes que solo utilizaban
prednisona.(14%-146) Tras la confirmacion de los resultados fue aprobada por la
Food and Drug Administration (FDA) estadounidense y se convirtio en el

tratamiento de referencia de esta enfermedad. (146

No obstante, este método logro disminuir significativamente los niveles séricos

del PSA. Pero no mostro beneficio en la supervivencia de los pacientes.

Aproximadamente diez afos atras la FDA aprobd el uso de docetaxel en
combinacion con prednisona en pacientes con cancer prostatico metastasico

refractario. (148)

En la actualidad se considera el docetaxel como la terapéutica estandar en

pacientes con carcinoma prostatico hormonorresistente avanzado. (14%-150)



IV.1.10.4 Complicaciones del tratamiento

<> Complicaciones mas frecuentes de la prostatectomia:
- Incontinencia urinaria

- Disfuncion eréctil o impotencia

En la mayoria de los casos aparecen inmediatamente después de la cirugia y
mejoran transcurrido algun tiempo. La probabilidad de que aparezcan es mas

alta a mayor edad.

En los ultimos afios son menos frecuentes las complicaciones, sin embargo no
siempre es posible realizar una cirugia que preserve o respete los nervios
responsables de la funcion urinaria y sexual. En general, no se recomienda este

tipo de cirugia en tumores grandes, con alto Gleason o elevados niveles de PSA.
®)

X Complicaciones de la RT: son consecuencia de la pequefia cantidad de
radiacion que reciben los tejidos sanos cercanos al tumor (vejiga y recto sobre
todo), con los nuevos avances tecnoldgicos se han ido minimizando cada vez
mas. Las mas frecuentes son:

- Aumento de la frecuencia miccional y sensacién de urgencia miccional

- Dolor al orinar

- Impotencia, en este caso mas frecuente a medida que transcurre tiempo
desde la RT.

- Problemas intestinales (diarrea, dolor y sangrado, los dos ultimos

secundarios a la inflamacién producida en el recto denominada proctitis)

X Complicaciones de la braquiterapia: ocasiona un sindrome urinario agudo
(de corta duracion) provocado por la inflamacién de la préstata que incluso puede

provocar retencion aguda de orina. Provoca menos incontinencia que la RT



externa, menos problemas a nivel del recto. El riesgo de impotencia e similar al

de los otros tratamientos. (53

V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Gleason que fue
mayor al
momento de la

biopsia en

Variable Concepto Indicador Escala
Edad Tiempo Cantidad de afos | Numérico
transcurrido del | cumplidos hasta el
ser humano | momento del
desde su | estudio.
nacimiento.
Escala de Gleason | Grado de | Puntuacién en | Numérico
de la Biopsia diferenciacion numeros (Rango
histopatoldgica del 2 —-10).
de biopsia
prostatica.
Escala de Gleason | Grado de | Puntuacién en | Numérico
del Espécimen | diferenciacién numeros (Rango
Quirurgico histopatoldgica del 2 - 10).
del espécimen
quirurgico.
% Correlacion % de | Porcentaje en | Numérico
concordancia numeros.
entre el puntaje
de Escala de
Gleason de la
biopsia y la pieza
quirurgica.
% % de puntaje de | Porcentaje en | Numérico
Sobreestadificacion | Escala de | numeros.
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realizo un estudio de tipo observacional, transversal y descriptivo con
recoleccion de datos retrospectivo en aquellos pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma de prostata, a los cuales se les realizo prostatectomia radical

en el “Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter” del periodo Enero - Junio 2015.
VI.2. Area de estudio

Este estudio se llevo a cabo en el Instituto Oncologico Dr. Heriberto Pieter
localizado al sur, con la Av. Dr. Bernardo Correa y Cidron; al este, con la Av.
Santo Tomas de Aquino; al Oeste, Calle Cristdbal de Llerenas; al norte, Av. Paulo

[ll. Santo Domingo, DN. Republica Dominicana.
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Mapa Satelital
V1.3. Universo

Un total de 44 pacientes con adenocarcinoma de prostata diagnosticados en el

Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero- Junio 2015
VI.4. Muestra

Fueron 33 pacientes con adenocarcinoma de prostata diagnosticados en el
Instituto Oncoldogico Dr. Heriberto Pieter a los cuales se les realizo

prostatectomia radical periodo enero — junio 2015.
VI.5. Criterios
V1.5.1. De inclusion

Pacientes con adenocarcinoma de préstata
Pacientes con prostatectomia radical
Pacientes comprendidos entre el periodo enero — junio 2015

Pacientes que tengan el expediente completo

VI.5.2. De exclusioén

Pacientes que cursaban con otro tipo de cancer de préstata

Pacientes que recibieron radioterapia conjuntamente o antes de cirugia



Pacientes que recibieron hormonoterapia conjuntamente o antes de cirugia
Pacientes a los que no fue realizada la prostatectomia radical

Pacientes que tengan el expediente incompleto

VI1.6. Instrumento de recoleccion de la informacion

Para esto se llevd a cabo un estudio de tipo observacional, transversal y
descriptivo con caracter retrospectivo de las historias clinicas de aquellos
pacientes con adenocarcinoma de prostata a los cuales se les realizo
prostatectomia radical en el Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter durante el

periodo Enero — Junio 2015.
VI1.7. Procedimiento

Se procedid con el analisis de aquellos pacientes con adenocarcinoma de
prostata los cuales fueron sometidos a prostatectomia radical en el Instituto
Oncologico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero — Junio 2015 se solicité una
carta de autorizacion por parte del departamento de ensefianza de la Universidad
Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU) para tener acceso a las historias
clinicas y posteriormente se hizo una revisidén de cada una con el consentimiento

de dicho instituto y del médico especialista encargado.
VI.8. Tabulacion

Toda la informacion de la recoleccién de datos fue digitada a la computadora
para luego ser analizada estadisticamente en una base de datos. Para esto se

utilizaran los programas SPSS17 y Microsoft Excel 2007.
VI.9. Andlisis

El analisis de los datos se realizo mediante SPSS17 para poder obtener el
porcentaje de correlacidon entre el puntaje de Gleason obtenido en la biopsia de
préstata y la prostatectomia radical, asi como, el porcentaje de subestadificacion
y sobreestadificacion de cada paciente que cumpla con los criterios de inclusién
atendido en el Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter periodo Enero — Junio
2015.



VI1.10. Aspectos éticos

No se expuso ninguna informacion que divulgue o comprometa la privacidad de
cada uno de los pacientes que seran utilizados en este estudio. Toda la
informacion fue analizada bajo el consentimiento y vigilancia estricta de las

autoridades de dicho instituto y del médico especialista a cargo de cada paciente

VIl. RESULTADOS



Cuadro 1. Relacion segun edad de pacientes con prostatectomia radical por
adenocarcinoma de prostata, Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter, Santo

Domingo, Enero — Junio 2015.

Grupo de edad No. de casos %

50 - 54 1 3.03%
55 - 59 7 21.21%
60 - 64 7 21.21%
65 - 69 10 30.30%
70-74 7 21.21%
75-79 1 3.03%
Total 33 100.00%

Fuente: Archivo Instituto Oncoldgico Heriberto Pieter.

De acuerdo a la relacion segun edad de pacientes con prostatectomia radical por
adenocarcinoma de prostata que son objeto de investigacion, el 30 por ciento
de los pacientes oscila entre 65 y 69 afos de edad, siendo este el grupo de edad
mas frecuente, mientras que los grupos de edades menos frecuentes son 50 a

54y 75 a 79 con 3.03 por ciento cada uno respectivamente.

Grafico 1. Relacién segun edad de pacientes con prostatectomia radical por
adenocarcinoma de prostata, Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter, Santo

Domingo, Enero — Junio 2015.
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Fuente: Cuadro 1

Cuadro 2.

Distribucién de Escala de Gleason de la biopsia prostatica en

pacientes con prostatectomia radical por adenocarcinoma de préstata, Instituto

Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter, Santo Domingo, Enero — Junio 2015.

Escala de Gleason

5
6
7
8

Total

Fuente: Archivo Instituto Oncoldgico Heriberto Pieter.

No. Pacientes (%)
5(15.15%)

18 (54.54%)

9 (27.27%)

1 (3.03%)

33 (100%)

De acuerdo a la distribucién de pacientes por Escala de Gleason de la biopsia

prostatica que son objeto de investigacion, se obtuvo un total de 33 pacientes,

18 correspondientes al Gleason 6 que representa el 54.54 por ciento, 9

correspondientes al Gleason 7 que representa el 27.27 por ciento, 5

correspondientes al Gleason 5 que representa el 15.15 por ciento y 1

correspondiente al Gleason 8 que representa el 3.03 por ciento.




Grafico 2. Distribucion de Escala de Gleason de la biopsia prostatica en

pacientes con prostatectomia radical por adenocarcinoma de prostata del

Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter periodo Enero — Junio 2015.

Distribucion de pacientes por Escala de Gleason
de la biopsia prostatica

3.03%

M Gleason 5
M Gleason 6
M Gleason 7

H Gleason 8

Fuente: Cuadro 2

Cuadro 3. Distribucion de pacientes por Escala de Gleason del espécimen

quirurgico en pacientes con prostatectomia radical por adenocarcinoma de

prostata del Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter periodo Enero — Junio 2015.

Escala de Gleason No. Pacientes (%)
5 0 (0%)

6 23 (69.69%)

7 10 (30.30%)

8 0 (0%)




Total 33 (100%)

Fuente: Archivo Instituto Oncolégico Heriberto Pieter.

De acuerdo a la distribucion de pacientes por Escala de Gleason del espécimen
quirurgico que son objeto de investigacion, se obtuvo un total de 33 pacientes,
23 correspondientes al Gleason 6 que representa el 69.69 por ciento y 10

correspondientes al Gleason 7 que representa el 30.30 por ciento.

Grafico 3. Distribuciéon de pacientes por Escala de Gleason del espécimen
quirurgico en pacientes con prostatectomia radical por adenocarcinoma de

préstata del Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter periodo Enero — Junio 2015.

Distribucion de pacientes por Escala de
Gleason del espécimen quirurgico

H Gleason 5
M Gleason 6
M Gleason 7

H Gleason 8

Fuente: Cuadro 3

Cuadro 4. Relacién segun edad de pacientes con prostatectomia radical por
adenocarcinoma de prostata y Escala de Gleason de Biopsia Prostatica, Instituto

Oncolégico Dr. Heriberto Pieter, Santo Domingo, Enero — Junio 2015.

No. de casos Biopsia Prostatica (%)
Grupo de edad en Gleason5 Gleason6 Gleason7 Gleason 8
afnos
50 - 54 0 (0%) 1(3.03%) 0 (0%) 0 (0%)
55 -59 2(6.06%) 3(9.09%) 2(6.06%) 0 (0%)



60 - 64 0 (0%) 4(12.12%) 2 (6.06%) 1 (3.03%)
65 - 69 2 (6.06%) 5 (15.15%) 3(9.09%) 0 (0%)
70 - 74 1(3.03%) 5(15.15%) 1(3.03%) 0 (0%)
75-79 0 (0%) 0 (0%) 1(3.03%) 0 (0%)

Fuente: Archivo Instituto Oncolégico Heriberto Pieter.

De acuerdo a la relacion segun edad de pacientes con prostatectomia radical por
adenocarcinoma de prostata y Escala de Gleason de Biopsia Prostatica que son
objeto de estudio, el grupo de edad que obtuvo el puntaje de Gleason mas alto
al momento de la biopsia prostatica es de 60 a 64 afios con un caso de Gleason
8 que representa el 3.03 por ciento de los pacientes, mientras que los grupos de
edades con el puntaje de Gleason mas bajo son de 55 a 59 afios, 65 a 69 afos
con dos casos de Gleason 5 cada uno que representa el 6.06 por ciento y 6.06
por ciento de los casos respectivamente y de 70 a 74 aios con solo un caso que

representa el 3.03 por ciento.

El puntaje de Gleason 6 es el mas frecuente con un total de 18 casos que
representa el 54.54 por ciento, siendo los grupos de edades de 64 a 69 afios y
70 a 74 afios los mas frecuentes con un total de 10 casos que representan el

30.30 por ciento.

Grafico 4. Relacién segun edad de pacientes con prostatectomia radical por
adenocarcinoma de prostata y Escala de Gleason de Biopsia Prostatica, Instituto

Oncologico Dr. Heriberto Pieter, Santo Domingo, Enero — Junio 2015.



Relacion segun edad y escala de Gleason de la

BP

No. casos
w

50-54 55-59 60 - 64
Grupo de edad

65 - 69 70-74 75-79

mG5
mG6
mG7
mG8

Fuente: Cuadro 4

Cuadro 5. Correlacion entre la escala de Gleason de la biopsia prostatica y de

la prostatectomia radical en aquellos pacientes con adenocarcinoma de prostata

en el Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero — Junio 2015.

Gleason
5

6

7

8

Total

Fuente: Archivo Instituto Oncoldgico Heriberto Pieter.

Correlacion (%)
0 (0%)

15 (45.45%)
5(15.15%)

0 (0%)

20 (60.60%)

La correlacion entre la escala de Gleason de la biopsia prostatica y de la

prostatectomia radical es de un 60.60 por ciento, mientras que el 39.40 por ciento

restante corresponde a aquellos casos de subestatificacion y sobreestatificacion.




Grafico 5. Correlacién entre la escala de Gleason de la biopsia prostatica y de la

prostatectomia radical en aquellos pacientes con adenocarcinoma de préstata

en el Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero — Junio 2015.

Correlacion entre Escala de Gleason de laBP y PR

B Sobreestadificacion
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= Correlacion

H Gleason 6

H Gleason 7

Fuente: Cuadro 5

Cuadro 6. Subestadificacion entre la escala de Gleason de la biopsia prostatica

y de la prostatectomia radical en aquellos pacientes con adenocarcinoma de

préostata en el Instituto Oncologico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero —
Junio 2015.

Gleason Subestadificacion (%)

5
6
7
8
Total

5 (15.15%)
3 (9.09%)
0 (0%)

0 (0%)

8 (24.24%)

Fuente: Archivo Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter.




La subestadificacion entre la escala de Gleason de la biopsia prostatica y de la
prostatectomia radical es de un 24.24 por ciento, mientras que el 75.76 por ciento

restante corresponde a aquellos casos de correlacidn y sobreestadificacion.

Grafico 6. Subestadificacion entre la escala de Gleason de la biopsia prostatica
y de la prostatectomia radical en aquellos pacientes con adenocarcinoma de
préostata en el Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero —
Junio 2015.

Porcentaje de Subestadificacion

B Sobreestadificacion
Correlacion

60.60%

B Subestadificacion
Gleason 5

M Gleason 6

Fuente: Cuadro 6

Cuadro 7. Sobreestadificacion entre la escala de Gleason de la biopsia prostatica
y de la prostatectomia radical en aquellos pacientes con adenocarcinoma de
préostata en el Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero —
Junio 2015.



Gleason Sobreestadificacion

5 0 (0%)

6 0 (0%)

7 4 (12.12%)
8 1 (3.03%)
Total 5 (15.15%)

Fuente: Archivo Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter.

La sobreestadificacion entre la escala de Gleason de la biopsia prostatica y de
la prostatectomia radical es de un 15.15 por ciento, mientras que el 84.85 por

ciento restante correspondia a aquellos casos de correlacidon y subestadificacion.

Grafico 7. Sobreestadificacion entre la escala de Gleason de la biopsia prostatica
y de la prostatectomia radical en aquellos pacientes con adenocarcinoma de
prostata en el Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero —
Junio 2015.

Porcentaje de Sobreestadificacion

1 Correlacion

B Subestadificacion
M Sobreestadificacion
H Gleason 7

1 Gleason 8

Fuente: cuadro 7.



Cuadro 8. Grado de diferenciaciéon en la escala de Gleason de la biopsia
prostatica en aquellos pacientes con adenocarcinoma de préstata en el Instituto
Oncolégico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero — Junio 2015.

Grado Biopsia (pacientes y %)
| (<6) 23 (69.69%)

Il (3+4) 7 (21.21%)

Il (4+3) 2 (6.06%)

IV (8) 1 (3.03%)

V (9-10) 0 (0%)

Total 33 (100%)

Fuente: Archivo Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter.

El 69.69 por ciento de las biopsias prostaticas fueron clasificadas como Grado |,
mientras que 21.21 por ciento de las biopsias prostaticas correspondian a la
categoria Grado I, el 6.06 por ciento de las biopsias prostaticas correspondian
a el Grado Il y solo un 3.03 por ciento de las biopsias prostaticas correspondian

al grado IV.

Grafico 8. Grado de diferenciacion en la escala de Gleason de la biopsia
prostatica en aquellos pacientes con adenocarcinoma de préstata en el Instituto

Oncolégico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero — Junio 2015.
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Fuente: cuadro 8.



Cuadro 9. Grado de diferenciacion en la escala de Gleason del espécimen
quirurgico en aquellos pacientes con adenocarcinoma de prostata en el Instituto
Oncolégico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero — Junio 2015.

Grado PR (pacientes y %)
| (<6) 23 (69.69%)

Il (3+4) 5(15.15%)

Il (4+3) 5(15.15)

IV (8) 0 (0%)

V (9-10) 0 (0%)

Total 33 (100%)

Fuente: Archivo Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter.

El 69.69 por ciento de los especimenes quirurgicos fueron clasificados como
Grado I, mientras que un 15.15 por ciento de los especimenes quirurgicos fueron
clasificados como Grado Il y el 15.15 por ciento de los especimenes quirurgicos

correspondian a el grado lll.

Grafico 9. Grado de diferenciaciéon en la escala de Gleason del espécimen
quirurgico en aquellos pacientes con adenocarcinoma de prostata en el Instituto

Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter en el periodo Enero — Junio 2015.
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Fuente: cuadro 9



VIII. DISCUSION

El presente estudio se llevd a cabo para comparar el examen histopatologico
segun la escala de Gleason entre la biopsia prostatica y el espécimen quiruargico

y asi determinar el por ciento de correlacion entre ambas variables.

La muestra inicial fue de 44 pacientes, que acudieron a la consulta de urologia
en el periodo Enero-Junio 2015 donde se les diagnosticO Adenocarcinoma
prostatico por biopsia y se les realizé prostatectomia radical. Al revisar los
expedientes de cada paciente se excluyeron 11, de los cuales se habia hecho el
diagnostico mediante biopsia pero no fue posible graduarlos dentro de la escala
de Gleason, utilizando otro método como fue la tincion inmunohistoquimica.

Quedando solo 33 pacientes.

Observamos que el paciente con menor edad dentro del estudio fue de 50 afios
y el de mayor edad 80 afios. Viéndose que la edad mas frecuente fue 70 anos
con 4 pacientes, seguida de 67 y 61 afios con 3 pacientes cada uno.
Observandose que el 30 por ciento de los pacientes oscilaban entre 65 y 69
afios. Comparando estos resultados con un estudio realizado por por Deisy
Linche Mota, Bienvenida Guerrero Paulino, Marisela Cena Contreras e lvelisse
Mota Chala en la Universidad Central del Este, en San Pedro de Macoris, 1994,
en el que participaron 53 pacientes, se pudo identificar que el grupo etario mas
frecuente fue de 60 a 64 afios con un 38.46 por ciento seguido del grupo de 65
a 69 anos con 34.61% vemos que los resultados fueron similares a nuestro

estudio.

De acuerdo a la distribucion de pacientes por Escala de Gleason de la biopsia
prostatica 18 casos corresponden al Gleason 6 que representa el 54.54 por
ciento, 9 corresponden al Gleason 7 que representa el 27.27 por ciento, 5
corresponden al Gleason 5 que representa el 15.15 por ciento y 1 corresponde
al Gleason 8 que representa el 3.03 por ciento. Comparado con un estudio
realizado por Oscar Tapia y col. en el Hospital Hernan Henriquez Aravena de
Temuco en Chile entre los afios 1993 y 2009, donde participaron 168 pacientes.
Solo se observaron dos estadios de diferenciacion celular, el 38 por ciento (64)
de las biopsias por puncion correspondié a un puntaje de Gleason 7 y 35 por

ciento (59) puntaje de Gleason 6. No concordando con nuestro estudio, que al



momento de la distribucidn de pacientes por estadios de diferenciacion celular
de la biopsia prostatica, se observaron cuatro estadios. A diferencia que la escala
de Gleason del espécimen quirurgico 23 casos corresponden al Gleason 6 que
representa el 69.69 por ciento y 10 corresponden al Gleason 7 que representa el
30.30 por ciento. Observandose solamente dos estadios de Gleason en el
espécimen quirurgico. Resultados similares como en el estudio realizado por
Oscar Tapia y col... Que unicamente se encontraron de igual manera dos

estadios de Gleason en el espécimen quirurgico, siendo igual el Gleason 6y 7.

Es de suma importancia médica los hallazgos encontrados en este estudio, ya
que la falta de concordancia entre las dos biopsias podria llevar a diferente

estrategia de manejo hasta en 10 por ciento de los pacientes. (13"

En los afos 90s la concordancia entre la biopsia prostatica y la prostatectomia
era entre 28 y 58 por ciento. Que como se ha visto en la actualidad este por
ciento de concordancia a mejorado. Quizas por el consenso que hubo en los 90s
donde se hicieron recomendaciones que rara vez debian reportarse los Gleason

de bajo grado. (1%2)



IX.CONCLUSION

Luego de analizar los resultados, llegamos a las siguientes conclusiones:

1.

El 30 por ciento de los pacientes con prostatectomia radical por
Adenocarcinoma de prostata oscila entre 65 y 69 afios de edad, siendo
este el grupo de edad mas frecuente.

El 54.54 por ciento de los pacientes obtuvieron Gleason 6, al momento de
la biopsia prostatica.

El69.69 por ciento de los pacientes obtuvieron Gleason 6 en el espécimen
quirurgico.

La correlacion entre la escala de Gleason de la biopsia prostatica y de la
prostatectomia radical fue de un 61 por ciento.

Un 24.24 por ciento fueron los pacientes subestadificados al momento de
comparar la biopsia prostatica y el espécimen quirurgico.

Un 15.15 por ciento fueron los pacientes sobreestadificados al momento
de comparar la biopsia prostatica y el espécimen quirurgico.

El 69.69 por ciento de las biopsias prostaticas fueron clasificadas como
Grado |.

El 69.69 por ciento de los especimenes quirurgicos fueron clasificados

como Grado |.



X. RECOMENDACIONES

1. Orientar a los pacientes del riesgo de subestadificacion con el puntaje de
Gleason al momento de realizarles la biopsia prostatica, principalmente
cuando entran en tratamientos no quirurgicos y pudieran ameritar uno
quirurgico.

2. Orientar a los pacientes del riesgo de sobreestadificacion, en el cual
podrian exponerse a las complicaciones que conllevan los métodos
invasivos como es la cirugia.

3. Aplicar, conjuntamente con el puntaje de la Escala de Gleason de la
biopsia prostatica, medios de inmunohistoquimica que ayuden a hacer del
puntaje un predictor mas exacto.

4. Capacitacion de los meédicos patdlogos que analizan las biopsias
prostaticas en una subespecializacién o “fellow” en uropatologia.

5. La creacidn de la subespecializacion de uropatologia en el pais avalado
académicamente por las universidades y el ministerio de educacién
superior de ciencia y tecnologia (MESCyT).

6. Establecer que el mismo medico patdélogo que analiza la biopsia prostatica
sea quien analicé espécimen quirurgico para aumentar la precision de los
resultados.

7. Mejorar el protocolo de diagnostico y manejo de aquellos pacientes con
adenocarcinoma de prostata que asisten a la consulta de urologia en el
Instituto Oncolégico Dr. Heriberto Pieter.

8. Promover futuras investigaciones en el pais acerca de las determinantes
que afecten la concordancia del Puntaje de Gleason y recidiva tumoral en

estos pacientes.
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