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RESUMEN

Se realizo de un estudio prospectivo, exploratorio y descriptivo que se desarrollara
a través de una encuesta transversal dirigida a pacientes sometidos a biopsia en el
Centro de Educacién Médica de Amistad Dominico Japonesa (CEMADOJA) bajo el
procedimiento de estudio transrectal. La tesis se realizo en el lugar durante el periodo
comprendido de noviembre 2011/abril 2012. Del total de pacientes que se realizaron
ecografia en CEMADOJA 1260 (100.0 %), el 5.0 por ciento se le realizé biopsia de
prostata. De los 63 pacientes estudiados el 32 por ciento presento como resultado en
la biopsia adenocarcinoma de préstata. Un 6.3 por ciento de los pacientes estudiados
presentaban el antigeno prostatico total inferior a los 4 ng/ML. El 65 por ciento de los
pacientes con adenocarcinoma de prostata presentaban como diagnostico ecografico
hipertrofia nodular prostatica. El 100 por ciento de los pacientes con adenocarcinoma
de préstata presentaba un antigeno prostatico elevado. El rango general de edad de
los pacientes con adenocarcinoma de préstata fue de 62-83 afios. El 62 por ciento de
los pacientes estudiados con antigeno prostatico superiores a los parametros de
referencias. Obtuvo resultados negativos para adenocarcinoma de prostata. El 55.6
por ciento de los encuestados son solteros, 31.7 por ciento esta casado, 11.4 por
ciento union libre y un 1.3 por ciento es viudo. EI 100 por ciento de los pacientes
estudiados, no se habian realizado biopsia prostatica anteriormente. El 90 por ciento
de los pacientes estudiados no tienen antecedente familiar de adenocarcinoma de
prostata. De los pacientes con adenocarcinoma de proéstata solo el 15 por ciento

presenta antecedente familiar de adenocarcinoma de prostata.

Palabras clave: Biopsia adenocarcinoma de prostata, diagnostico ecografico, hipertrofia nodular

prostatica.



ABSTRACT

A prospective, exploratory and descriptive study that was developed in center
through a cross-sectional survey directed to patients submissive biopsy of Medical
Education of Japanese Amistad Dominico (CEMADOJA) under the procedure of
transrectal study. The thesis | am made in the place during the included/understood
period of 2011/abril November 2012. Of the total of patients who were made
ecografia in CEMADOJA 1260 (100,0%), the 5,0 percent was made biopsy to him of
prostate. Of the 63 studied patients the 32 percent | present/display like result in the
biopsy adenocarcinoma of prostate. A 6,3 percent of the studied patients
presented/displayed the inferior total prostate antigen to the 4 ng/ML. The 65 percent
of the patients with adenocarcinoma of prostate presented/displayed as | diagnose
ecografico hipertrofia to nodular prostate. The 100 percent of the patients with
adenocarcinoma of prostate presented/displayed a high prostate antigen. The general
rank of age of the patients with adenocarcinoma of prostate was of 62-83 years. The
62 percent of the patients studied with prostate antigen superior to the parameters of
references. It obtained negative results for adenocarcinoma of prostate. The 55,6
percent of the encuestados ones is unmarried, 31,7 percents is married, 11,4
percents free union and a 1,3 percent is widower. The 100 percent of the studied
patients, had not been made prostate biopsy previously. The 90 percent of the
studied patients does not have familiar antecedent of adenocarcinoma of prostate. Of
the patients with adenocarcinoma of single prostate the 15 percent presents/displays

familiar antecedent of adenocarcinoma of prostate.
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creciente) en este Gltimo caso tiene gran importancia para el diagnéstico precoz del
cancer prostatico.

El estudio ecografico de la prostata constituye en la actualidad un método
diagnéstico de alto valor, fiables, sencillo y econémico que complementa
perfectamente a la exploracion clinica y a las pruebas de laboratorio, las vias de
estudio mas utilizadas en la ecografia de la préstata son la transabdominal o
suprapubica y desde la aparicidn de sondas endocavitarias, la que utiliza la via
transrectal.

El aspecto ecografico del cancer de prostata es muy variable, la informacion es
l6gicamente mayor, aunque se recomienda que no deba ser utilizado como Unico
método en el programa de deteccion precoz del cancer de prostata. Los mejores
resultados en este sentido se obtienen mediante una combinacion de la
determinacion del valor del antigeno prostatico especifico, el aspecto de la glandula
al tacto rectal y la ecografia transrectal.

Como hemos apreciado, son varias las técnicas disponibles para la exploraciéon
en el diagnéstico de esta entidad, sin embargo, ha quedado internacionalmente
demostrada la efectividad en la orientacién diagnostica a partir de los hallazgos
clinicos, ecograficos e histologicos, este ultimo como confirmador del pensamiento
médico. '

Como se puede explicar en el trabajo se tomaron todos los pacientes, que se
sometieron a biopsia en el Centro de Educacion Médica de Amistad Dominico-
Japonesa en el periodo noviembre 2011 / abril 2012. Pero en realidad no pensando
en el estudio ecografico, sino como toma de muestra para procedimiento histolégico,
por lo que en la realizaciéon del estudio, por capitulos se explicara en los resultados la
relacion importante de trabajar para el diagnostico la combinacién de la
determinacion del valor del antigeno prostatico especifico, el aspecto de la glandula
al tacto rectal y la ecografia transrectal. Lo que podria traer mejores resultados en la

morbilidad del paciente.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de préstata es una de las neoplasias mas comunes en hombres de
edad avanzada. En 2005, mas de 232.090 estadounidenses son diagnosticados con
cancer de prostata y de estos no siempre se tomaron en cuenta la combinacién de la
determinacién del valor del antigeno prostatico especifico, el aspecto de la glandula
al tacto rectal y la ecografia transrectal. Se tiene el dato de que mas de 30.350
murieron de la enfermedad. En los Estados Unidos, la probabilidad de por vida de
desarrollar cancer de prostata es uno de cada seis.

Esta enfermedad rara vez se ve en el hombre menor de 50 afos; segun las
estadisticas de SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) en el periodo
2000-2004 no se diagnosticaron canceres de préstata bajo los 34 afios de edad.

Los hombres con historia familiar de cancer prostatico tienen un riesgo
aumentado de enfermedad. Asi con uno, dos o mas familiares de primer grado y uno
de segundo grado, el riesgo relativo de desarrollar este cancer aumenta 2.5, 5y 1.68
veces, respectivamente. La genética, por lo tanto, debe ser considerada como un
factor etiologico de este cancer. Sin embargo, su rol seria menor comparado con el
factor ambiental, donde probablemente la dieta tendria un papel mas importante. Hoy
esta razonablemente establecido que el elevado consumo de grasa en la dieta
contribuiria en el desarrollo de cancer prostatico.’

Dado el dato seria importante tomar en cuenta el estudio de la préstata en
pacientes con predisposicién genética y con elevado consumo de grasa, despues de
los 35 afios de edad incluyendo la ecografia por via rectal. Pero en esta ocasién nos
limitaremos a plantearnos ante el siguiente tema de tesis la importancia de trabajar
en el diagnostico juntos: la determinacién del valor del antigeno prostatico especifico,
el aspecto de la glandula al tacto rectal y la ecografia transrectal., por lo que ante el
siguiente planteamiento nos hacemos la siguiente interrogante:

¢Cual es la incidencia de carcinoma de préstata en pacientes estudiados en
CEMADOJA en noviembre 2011/abril 2012 y la adecuacion de las imagenes de

ecografia?
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lll. OBJETIVOS

I11.1. Generales
1. Determinar la incidencia de carcinoma de prostata en pacientes estudiados en
CEMADOUJA en noviembre 2011 a abril 2012 y adecuaciéon de imagenes de

ecografia.

l11.2. Especifico.

Determinar la incidencia de carcinoma de prostata en pacientes estudiados en
CEMADOJA en noviembre 2011 a abril 2012 y adecuacién de imagenes de ecografia
segun: '

1. Edad.

Antecedente familiar
Niveles de APE

Hallazgos ecograficos.

o & 0N

Relacionar nivel de PSA con incidencia de carcinoma de prostata.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Préstata
IV.1.1. Etimologia
El origen del nombre «prostata» deriva del griego «prohistani» (que esta en frente
de) se ha atribuido a Herophilus de Alejandria quien usé el término en el afio 335 AC

para describir al 6rgano que estaba localizado en frente de la vejiga urinaria.*

IV.1.2. Anatomia y fisiologia prostatica

Por muchos afios antes y después, de los estudios de Lowsley (1912), se creyd
que la prostata humana, tenia estructura anatémica lobulada formada por 6 lébulos
continuos y no separables macro o microscépicamente. Diferentes estudios de
Mcneal modificaron el concepto clasico de divisién anatémica de la prostata en
l6bulos, en vista de que este autor confirmd que, en condiciones normales, esta
division existe apenas durante el periodo fetal. La contribucion de los estudios de
Mcneal acerca de la orientacion anatomica y heterogeneidad histoldégica de Ia
prostata, tiene significacion cinica ya que, las patologias son de naturaleza distinta
en las diferentes zonas descritas.

La division de Mcneal muestra la préstata dividida en 4 regiones o zonas: anterior,
periférica, central y de transiciéon. La zona periférica representa cerca del 70 por
ciento del volumen de la préstata normal y en esta regién se desarrollan cerca del 80
por ciento de las neoplasias malignas de la prostata. La zona de transicidn,
representa del 5 al 10 por ciento del volumen de la préstata normal y envuelve la
uretra.’

Estudios posteriores de Mcneal demuestran que la falta de Iébulos
anatomicamente distinguibles era el resultado de una estructuracién en zonas
concéntricas. Segun este modelo la glandula prostatica se estructura como un
organo compuesto por componentes glandulares y no glandulares unidos por una
capsula comun. La capsula es un anillo fibromuscular bien definido en la zona

posterior y lateral, pero no existe una separaciéon anatémica bien definida a nivel de

la base y porcion anterior.
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La uretra es el punto de referencia para la descripcion de toda la anatomia
topografica zonal prostatica. Presenta una angulacion de 35° en la mitad de su
porcién prostatica, la cual divide este segmento en dos porciones, proximal y distal,
cada una de aproximadamente 15 mm de longitud.

La pared de la uretra proximal consta de fibras musculares lisas de disposicién
longitudinal, en el espesor de las cuales se haya las glandulas periuretrales. El
esfinter pre prostatico rodea la uretra proximal (desde el cuello vesical hasta el
verumontanum) y se constituye como una estructura de alta densidad formada por
fibras musculares lisas de disposicién circular que se fusionan, en su vertiente
anterior, con el estéma fibromuscular. Su funcién es evitar la eyaculacion retrégrada.

La uretra distal se extiende desde el verumontanum hasta el apex prostatico, en
donde se encuentra en continuidad con el esfinter uretral externo. Esta formada,
fundamentalmente, por fibras musculares estriadas.*

La préstata glandular esta constituida por un conjunto de 30 a 50 glandulas
tubuloalveolares compuestas pequefias que desembocan en la uretra prostatica
mediante 15 a 30 conductos excretores pequefios. Los elementos glandulares estan
distribuidos en tres zonas diferentes, dispuestas de manera mas o menos
concéntrica alrededor de la uretra. Los elementos glandulares principales se
encuentran en la periferia y constituyen la mayor parte de este 6rgano.®

La zona periférica constituye el 70 por ciento del tejido glandular. Comprende las
superficies laterales, dorsales y apicales de la prostata, extendiéndose ventralmente
de forma variable, en donde mantiene relacion de continuidad con el estroma
fibromuscular anterior. Se puede visualizar mediante ultrasonido endorectal y es la
zona de la qué se obtienen muestras si se elige tomar biopsias por dicha via.

La secrecion prostatica tiene dos funciones principales:

A. Alcanzar una concentracién de zinc elevada en el esperma, para mantener

condensada la cromatina hasta que penetra en el 6vulo.

B. Iniciar la movilidad progresiva del espermatozoide y capacitarlo para atravesar

el moco cervical.
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IV.1.4. Etiologia
La etiologia del cancer de préstata es desconocida. Sin embargo, sobre la base
de diversos estudios epidemiolégicos, se ha sugerido la existencia de posibles

agentes causales de esta neoplasia.

IV. 1.4.1. Etiologia del GP
IV. 1.4.1.1. Factores genéticos

Todos los urdlogos conocen casos anecddticos de varios tumores de préstata que
coinciden en distintos miembros de la misma familia sin embargo, alin no esta
definido, si tales tendencias son puramente genéticas 0 estan también influenciadas
por factores ambientales u hormonales. En varios estudios se ha llegado a la
conclusion de que los familiares directos de un paciente con GP tienen un riesgo
mayor que la poblacién general de padecer la enfermedad aunque no ha sido posible
asociarla a un halotipo de HLA concreto15. El nesgo global de desarrollar este tipo
de tumor para un varon con un padre o hermano afectado por la enfermedad es 2,8
veces mayor que la poblacién general y 6,1 veces mayor en el caso de que existan
dos familiares afectos. Carter y colst analizaron [a informacion genética de 8619
familiares de primer y segundo grado (691 familias) y descubrieron un modelo
genético de herencia codominante de un extrafio gen autosdmico el cual produce
cancer a una edad temprana. Segun este modelo, los hombres que expresaban dos
copias del alelo productor de la enfermedad, representaron el 40 por ciento de los
casos con GP que desarrollaban la enfermedad antes de los 50 afios. Sin embargo,
la mayoria de los individuos que debutaron con cancer a una edad superior a los 70
afos presentaban unicamente una copia del alelo productor de la enfermedad.

Raza: Las diferencias raciales en incidencia, prevalencia y mortalidad del cancer
de prostata son otro argumento a favor de la influencia genética en la etiologia de
esta neoplasia. Existen varios estudios que demuestran que los hombres negros
desarrollan este cancer en una edad mas temprana, tienen una mayor lasa de
progresién en el momento del diagnoéstico y mayor mortalidad en comparacién con

los varones.
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Los blancos, a su vez, tienen un mayor riesgo de mortalidad comparandolos con
los Indios, Orientales o Hispanicos residentes en los Estados Unidos. Jackson y cols.
Demostraron que la incidencia de CP clinico era seis veces mayor en los negros de
América del Norte que en los africanos. Sin embargo la tasa de deteccién en
autopsias era similar en ambos grupos. Tales hallazgos indican que una diferente
influencia genética podria ser un factor inicial necesario para el desarrollo del tumor,
pero que los factores ambientales pueden determinar la agresividad de la neoplasia.

Nacionalidad: Existe una diferencia nacional en la incidencia y mortalidad del CP
aunque la mayoria de los estudios demuestran que la prevalencia de cancer oculto
en las autopsias es similar. ‘

Hormonas: Se han propuesto varias teorias que se centran en el papel de la
testosterona circulante como el principal factor en la posibilidad de desarrollar CP. La
testosterona y su metabolito la dihidrotestosterona, son las principales hormonas que
regulan el crecimiento normal y la funcidn de la glandula prostatica. Es posible que
una estimulacion hormonal excesiva en una variedad de tejidos, incluyendo la
prostata, pueden desembocar en el desarrollo de una neoplasia, lo cual ha sido
experimentalmente comprobado en ratas190. Los estudios basados en humanos son
contradictorios. Por un lado ciertos autores han encontrado niveles elevados de
testosterona determinados mediante RfA en pacientes con Cl al' compararlos con
grupos control, mientras que otros, no encuentran diferencias significativas'? Ross y
colst® encontraron que el nivel medio de testosterona total y testosterona libre eran,
en negros, un 15 y un 13 por ciento respectivamente mas altas, que el nivel medio de
los blancos. Estos datos fueron calculados después de ajustar los resultados
mediante un analisis de covarianza que eliminaba los factores que podrian causar
sesgo tales como ‘edad, peso, alcohol, consumo de tabaco o medicacién
concomitante. Estos resultados podrian justificar el aumento de incidencia del tumor
en esta poblacién. El hecho afiadido de que pacientes cirréticos (posiblemente por su
bajos niveles de testosterona e hiperestronismo) y eunucos castrados antes de la
pubertad, tengan bajas tasas de CP, asi como el que la castracion o la terapéutica
hormonal tengan un efecte paliativo sobre la enfermedad tumoral sustenta la teoria

de una posible causa etiolégica hormonal.
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Dieta: Se ha relacionado el CP con el consumo de ciertos alimentos grasos. El
hecho de que los niveles de testosterona desciendan en un 33 por ciento en aquellos
sujetos que siguen una dieta isocalérica vegetariana pobre en grasas apoyan la
hipétesis de que las grasas de la alimentacién podrian condicionar ciertos tumores al
alterar el equilibrio hormonal.

Actividad sexual y estado civil: Se han relacionado con el cancer de préstata la
promiscuidad sexual, la historia previa de enfermedades venéreas, la frecuencia de
relaciones sexuales, las relaciones con prostitutas y extra matrimoniales y un
comienzo precoz en la edad de las relaciones sexuales.? El posible papel del celibato
se ha comprobado al estudiar un gran nUimero de sacerdotes catdlicos.
Aparentemente éstos presentan una discreta menor incidencia de CP que el resto de
la poblacién. Sin embargo, estos resultados no son estadisticamente significativos.

Agentes virales: Establecer una etiologia vira) para cualquier tipo de cancer es
dificil pues el aislamiento de particulas virales de piezas tumorales es normalmente
imposible. Ademas, y bajo ciertas circunstancias, las células neoplasicas pueden no
expresar antigenos virales. Se ha postulado el posible papel etiolégico de virus con
DNA tales como el virus del herpes simple tipo Il. El estudio de las esposas de los
pacientes afectos de CP demostré una incidencia elevada de carcinoma de cérvix
uterino en comparacién con un grupo control. También se ha investigado la posible
relacion de virus RNA aunque los datos no son tan significativos. Se ha encontrado
que la transcriptasa inversa asociada a los virus RNA tiene actividad en el tejido
prostatico humano94 y se ha llegado a sugerir el posible efecto etiolégico de los
oncornavirus.

Mutacion genética supresora: Los genes supresores regulan la transcripcion de la
porcidon activa del genoma. Cuando ocurre una deteccién o mutaciéon de estos genes
reguladores se origina una actividad transcriptora aberrante dando lugar a una
neoplasia. Tras el estudio de la pérdida de alelos en especimenes de CP Carter y
cols. Demostraron la pérdida de la condicion heterocigética en al menos un
cromosoma en el 54 por ciento de los tumores clinicamente localizados y en el 100

por ciento de los tumores metastasico. Los cromosomas 16qg y 10q fueron los que
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mas frecuentemente mutaron sugiriendo que estas alteraciones pueden representar
el acontecimiento iniciai de la supresion genética en la causa del cancer de préstata.

Factores ambientales: La contaminacién, el cadmio y otros metales pesados, el
caucho, pinturas y La industria farmacolégica se han identificado como probables
agentes involucrados en la carcinogénesis del CP.

Hiperplasia benigna de prostata (HBP): La asociacion del CP con la HBP es un
aspecto muy debatido. Armenian y cols.® demostraron que los pacientes con HBP
tenian de 3,7 a 5,1 mas posibilidades de padecer cancer que un grupo control. Sin
embargo otros autores no encuentran esta relacion.

Vasectomia: En un estudio sobre 5.332 hombres {asectomizados realizado en
1987 no se ha encontrado un nesgo mayor para el CP241. Sin embargo estudios
posteriores realizados por Rossemberg y cols. ZD si han encontrado una discreta
relacion. Actualmente este factor etiolégico es cuestionado y se necesitaran nuevos
estudios epidemiol6gicos y biolégicos para confirmarlo.

Otros factores: No se ha encontrado relacién con el nivel socioeconémico o el
tabaco. Aunque se ha observado una mayor incidencia de prostatitis y calculos
prostaticos en pacientes con CI' 287 esta sin definir si el papel etiolégico es debido a

la infeccidn, a la Litiasis o al conjunto de los dos factores.

IV.1.5. Patologia
IV.1.5.1. Diagnostico patoldgico y clasificacion

La prostata normal esta compuesta por glandulas acinares y conductos
dispuestos radialmente con un estroma fibromuscular que contiene vasos
sanguineos, linfaticos y nervios. Los acinos prostaticos normales estan revestidos
por un epitelio columnar de dos capas celulares de espesor. Los conductos
prostaticos periféricos estan revestidos por una capa de células clbicas, mientras
qgue los conductos centrales estan revestidos por un epitelio de células transicionales
gue se fusionan con el epitelio de la uretra prostatica.

Los adenocarcinomas constituyen el 98 por ciento de las neoplasias malignas
encontradas en la prostata. Este tipo de cancer es tan predominante que los términos

adenocarcinoma, cancer, tumor y carcinoma, cuando se usan en relacién con la
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glandula prostatica, se refieren a neoplasias de origen glandular. Aunque no existe
un acuerdo generalizado, el término glandula hace mencion a los acirios, conductos
terminales o0 ambos, mientras que el término conductos hace referencia Unicamente
a los grandes conductos normalmente localizados en la porcion interna del 6rgano.
Macroscopicamente los adenocarcinomas pueden ser dificiles de identificar pero
suelen aparecer como zonas firmes, pobremente diferenciadas y de color gris o
amarillento. Son frecuentes las pequefias zonas de necrosis. En el 75-85 por ciento
de los especimenes de prostatectomia radical se aprecian muiltiples focos tumorales
lo cual revela un patréon de multicentricidad mas que de diseminacioén intraglandular.
Microscépicamente el diagndstico de adenocarcinoma prostatico se basa en tres

alteraciones:

IV.1.5.1. Alteraciones de la arquitectura glandular

En la prostata normal las glandulas se sitdan de forma radial y alrededor de la
uretra, sin embargo en el CP se distribuyen al azar y de una forma irregular.
Generalmente los acinos malignos tienden a ser pequefios y a estar estrechamente
adosados con escaso estroma interpuesto entre ellos. Se encuentran presentes
cristaloides eosinofilicos dentro de los acinos malignos aproximadamente en un
tercio de los CP, particularmente en los tumores bien diferenciados. Estos
cristaloides raramernte aparecen en el tejido benigno48. La doble hilera de células
puede haber desaparecido u observarse como una fina capa de celulas de epitelio
cubico bajo, un acumulé de las mismas, o como una proliferacién del epitelio acinar
para producir un patron cribiforme. Estas alteraciones del epitelio acinar por si solas
no son suficientes para establecer el diagnéstico patoldégico de CP. Algunos
patélogos las denominan como carcinoma «in situ» mientras que otros creen que son

canceres invasivos en un estadio precoz.

IV.1.5.2. Invasion
En los acinos normales e hiperplasicos las glandulas se hayan rodeadas por una
membrana basal la cual desaparece en caso de transformacion maligna. Este es uno

de los primeros signos de afectacién tumoral la cual se puede acompanar de una
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invasion estromal reconocible por la pérdida de la interaccién acino-estroma, Puede
existir una invasion vascular o linfatica (dificil de reconocer en el tejido obtenido
mediante RTU por la cauterizaciéon de los tejidos) la cual confiere al tumor un mal

pronéstico.

IV.1.5.3. Anaplasia nuclear

Es el tercer y mas importante criterio en el diagndstico del CP. En el epitelio
benigno las células poseen bordes celulares netos y se pueden observar pequefios
nucleos redondos y vesiculares, pudiendo tener pequefnos nucléolos, En el CP las
células son pleomorfas y con bordes vagos, los nlicleos son mas grandes, de
diferentes formas y en la mayoria de las ocasiones poseen nucléolos, La cromatina
se condensa en la parte periférica y hay vacuolizacion del nucleo.

Para poder diagnosticar un CP es necesario, como minimo, que la muestra de
biopsia presente uno de los tres criterios mencionados anteriormente, siendo el mas

especifico la presencia de nucléolos.

IV.1.6. Gradacion del cancer de prostata

Las clasificaciones son un procedimiento esencial que intenta acotar un grupo
heterogéneo de tumores en categorias que permitan un diagnéstico patolégico mas
facil y una mejor monitorizacion de la respuesta a la terapéutica.

Mientras que cualquier sistema puede proporcionar un marco para el estudio de la
enfermedad, se debe estar precavido de que el acto de clasificacién en si mismo no
crea conocimiento ni similitud de la biologia del cancer, En el mejor de los casos, la
documentacion de los rasgos celulares y/o patron de crecimiento (gradacién), y el
volumen tumoral o extension (estadio) describe el resultado de un proceso que ha
ocurrido previamente a la deteccion clinica o patologica. Estos sistemas solo pueden
tener valor pronéstico si pueden claramente separar lesiones con potencial futuro de
progresion de aquellas que no lo tienen.

Sin embargo, el valor de la gradacion es obvio para grandes grupos de pacientes

que han sido monitorizados estrechamente durante muchos afios. Su utilidad en
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casos concretos es mas limitada ya que existen multiples excepciones a los
principios generales de crecimiento y diferenciacion.

La mayoria de los tumores prostaticos son de lento crecimiento, incidentales, y su
grado de anaplasia es directamente proporcional a su tamafo. Por lo tanto, no es
sorprendente que se pueda conseguir una correlacion significativa con la potencial
conducta biolégica cuando los tumores son gradados de acuerdo con su patrén de
crecimiento, tamario o atipia citolégica.

De los muchos sistemas propuestos el mas popular son los sistemas de Gleason
y Mostoffi aunque también se han propuesto otros sistemas como los de Gaeta,
Backing, Broders (Clinica Mayo) y el del MD Anderson Hospital (MiDAH).

El sistema de gradacién de GLEASON, utilizado en nuestro estudio, sera
expuesto en detalle en el apartado de Material y Métodos.

El sistema de MOSTOFF7 se basa en una combinaciéon de patrén histolégico y
anaplasia nuclear. En el grado 1 existe una discreta atipia nuclear, en el grado |l
moderada y en el grado |ll severa. A su vez los tumores bien diferenciados constan
de glandulas simples, pequefias o0 grandes, o tienen papilas; los moderadamente
diferenciados son los que presentan glandulas cribiformes o fusionadas y los poco
diferenciados tiene una formacién glandular escasa o abortiva.

El método de GAETA es en cierta forma una mezcla entre el de Gleason y el de
Mostofi ya que conjuga el patron glandular con la atipia nuclear.

Grado |: se observan glandulas monoestratificadas adosadas entre si, con
nucleos basales de cromatina uniformemente distribuida.

Grado II: Patron glandular conservado infiltrando el estroma, nuacleos
moderadamente pleomorficos y prominencia de nucléolos basdfilos.

Grado lll: Patrén glandular abortivo, con zonas de carcinoma escirro o cribiforme,
los nticleos son vesiculosos con nucléolos muy prominentes y acidéfilos

Grado IV: Pérdida total de la diferenciacion glandular con crecimiento difuso e
infiltrante, anaplasia nuclear con un promedio de tres mitosis por cada campo de
gran aumento.

El método de M.D. ANDERSON es de muy facil reproduccién ya que se basa en

el porcentaje de tumor que desarrolla glandulas y asi el grado 1 tiene del 75 al 100
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por ciento de glandulas; el Il del 50 al 75 por ciento; el lll del 25 al 50 por ciento y el
grado IV del 0 al 25 por ciento.

Todos los sistemas de gradacion tienen defensores los cuales proponen que su
sistema es objetivo, reproductible y que puede predecir mejor que los otros, la futura
conducta del tumor. Sin embargo los datos existentes en la bibliografia 80186 son
contradictorios sin apreciarse ninguna mejoria sustancial para ninguno de los
sistemas de gradacién. Estas aparentes discrepancias pueden ser un reflejo de la
subjetividad de la determinacion histoldégica asi como de las imperfecciones

inherentes a los propios sistemas.

IV.1.6.1. Marcadores inmunologicos

Las reacciones inmunohistoquimicas para el antigeno especifico prostatico (PSA)
y fosfatasa acida prostatica {FAP) son un procedimiento Util para la identificacién del
tejido prostatico. Las reacciones positivas son variables tanto en intensidad como en
extension y ambos antigenos no se expresan en todas las células normales o
tumorales siendo frecuente que en una misma muestra se encuentren células
antigenas positivas y negativas. Como norma los tejidos tumorales tienden a ser
menos antigénicos que los tejidos normales. Ninguna de las dos sustancias puede
usarse para distinguir tejido normal del neoplasico asi como para predecir los niveles
del antigeno en la circulacién periférica. Tampoco pueden ser utilizados como
indicadores fiables del grado histolégico o del estadio clinico, ni pueden predecir la
posibilidad de progresién. Su uso fundamental se basa en establecer el origen
prostatico de una lesion a estudio. Es de particular importancia para definir el lugar
de origen de grandes masas pelvicas poco diferenciadas, el estudio de metastasis en
ganglios o hueso cuando se desconoce el tumor primario o para confirmar el origen
de los tumores con hallazgos sugerentes de origen prostatico pero que los factores
clinicos como historia previa de cancer vesical pueden confundir al patélogo. El PSA
y la FAP se expresan por todas las variantes de adenocarcinoma prostatico aunque
suele ser menos reactivos los tumores con patrén cribiforme o papilar240. El PSA es
un marcador mas especifico y las reacciones positivas son muy raras con tejidos no

prostaticos. Sin embargo la FAP es bastante coman en carcinoides rectales y puede

22



aparecer en los adenocarcinomas de vejiga. Cuando existe actividad para la FAP en
un tumor no prostatico, esto sucede en un pequefio nimero de células y no se asocia
a positividad para el PSA lo que ayuda a realizar el diagndstico diferencial.

Existen otros marcadores potenciales tales como el CEA aunque no se ha

establecido su uso de rutina.

IV.1.7. Citometria y citopatologia del cancer de préstata

La aplicacion de la citometria de flujo (FCM) y técnicas de analisis de imagen (Al)
para el reconocimiento y separacion de poblaciones heterogéneas de células, ha
supuesto una nueva dimension para nuestra capacidad de analizar la naturaleza de
los tumores. La citofotometria convencional basada en el estudio con microscopio
6ptico requiere varias horas para medir unas 100 células, pero con FCM y Al se
pueden llegar a analizar 100-200 células/sg. En el momento actual existen en el
mercado diversos aparatos de FCM aunque sus fundamentos son los mismos. Estos
analizadores automaticos de células combinan sensores oOpticos y eléctricos los
cuales con la ayuda de un soporte informatico permiten la determinacion simultanea
de varios parametros en la misma célula. Las determinaciones mas comunes son
volumen y tamafio celular y determinacion de las estructuras intracelulares. Por
medio de técnicas especiales de tincién se puede cuantificar la cantidad de DNA del
tumor asi como las propiedades bioquimicas, citolégicas y funcionales de la
neoplasia.

El diagnéstico de CP realizado por FCM se basa en la presencia de un
histograma anormal de DNA ya que no es posible analizar las células
histolégicamente. Desafortunadamente las anormalidades en la FCM (ftanca
aneuploidia o en mas del 10-15 por ciento de la muestra) pueden aparecer en
prostatas normales' y no todos los tumores presentan estas anomalias. Las
siguientes tablas demuestran la incidencia de aneuploidia en funcion del grado
citologico y la gradacion de Gleason.

Se puede apreciaT que a mayor grado citolégico o mayor Gleason, aumenta el
porcentaje de aneuploidia. Se puede apreciar que 2 de las 71 muestras con citologia

grado 3 y 8 de los 29 tumores con Gleason 8-lo, presentaron un patrén diploide de
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positivo? La correlacidon entre anormalidades palpables y biopsia prostatica se ha
llevado a cabo en una poblacién de 100 pacientes sometidos a prostatectomia
radical por enfermedad en estadio BL (88) y B2 (12). En los pacientes con estadio
clinico B 1 la biopsia confirmé la existencia de adenocarcinoma en el lébulo
sospechoso en el 83 por ciento de los casos. Curiosamente el 25 por ciento de los
pacientes que se pensaba tenian estadio B1 presentaban enfermedad bilateral y el
17 por ciento <15 pacientes) tuvieron solo tumor en el lébulo contralateral al
considerada anormal por el TR. Al estudiar el patélogo la pieza de cirugia en 12 de
estos 15 pacientes se confirmé la existencia de tumor en el lado de la anomalia
palpable. La conclusién del estudio es que si se palpa un nédulo, en la mayoria de
los casos se confirma el cancer. Sin embargo la mayoria de las lesiones palpables
identificadas como RI tienen enfermedad bilateral y el 66 por ciento tendran
extensién extraprostatica. EI TR tiene una buena especificidad para el GP, pero
desafortunadamente su sensibilidad es muy baja y si uno considera la tasa de
autopsias como verdadera prevalencia del cancer de prostata la sensibilidad
calculada oscila del 2 al 9 por ciento. Estos datos determinan que el uso del TR,
como Unica prueba de diagndstico, no sea apropiado.®

Sin embargo el TR puede detectar pacientes con GP que pasarian inadvertidos si
el PSA fuese usado como Unica prueba de detecciéon (un 25 por ciento de los
tumores de un programa de screening segun Andriole6, La simplicidad, bajo coste,
ausencia de efectos adversos y la capacidad para detectar, en algunas ocasiones,
GP potencialmente curables, hacen que, en el momento actual, el TR siga siendo

una pieza imprescindible en el diagnéstico del CP.

IV. 1.10. Ecografia transrectal

Watanabe en 1975 fue el primero que propuso el usar la ECOTR como un medio
de diagnostico y control del GP pero, hasta la introduccidon de los transductores de 7
Mhz, la ECOTR no alcanzé su utilidad actual. La ECOTR al igual que el TR es un
procedimiento que depende de la subjetividad del explorador. Para ser
completamente efectiva en el diagnostico del CP el examen ha de basarse en la

impresion obtenida durante la exploracién a tiempo real, no en la imagen fotografica.
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Por esta circunstancia él un procedimiento que depende de la cualificacion y del nivel
de sospecha del explorador.

Existen ciertos problemas en el uso de la ECOTR como metodo de diagndstico
del CP. Una lesion maligna deberla tener teéricamente una apariencia ecografica
distinta del tejido sano que la rodea. Este es el caso de las lesiones focales y bien
diferenciadas. Sin embargo las lesiones difusas e infiltrante dan un problema de
imagen. En un trabajo de Rifkin se demostré que los tumores de bajo grado tienden a
ser hipoecoicos, mientras que las lesiones anaplasicas de alto grado tienden a ser
eso o incluso hiperecoicas. Debido a este problema existe la posibilidad de dejar de
diagnosticar, si solo se utiliza la ECOIR como método diagnéstico, tumores de aito
grado que aun no han alcanzado el suficiente tamafio para alterar la arquitectura
prostatica o aquellos de una variedad difusa infiltrante que aparecen isoecoicos con
el tejido circundante. También se debe considerar la hipoecogenicidad de la zona
transicional normal. Si aceptamos los datos de Rifkin, incluso una lesién de bajo
grado en esta zona podria pasar desapercibida. Si a esto sumamos el hecho de que
existen otras muchas lesiones tales como quistes, infartos y zonas de prostatitis
focales que pueden aparecer como nédulos hipoecoicos.

El uso de la biopsia ecodirigida dobla la capacidad de deteccion en el caso de
lesiones evidenciadas por TR, sin embargo el uso de la ECOTR en casos de
préstatas normales al IR es menos alentador.

Debido a lo anteriormente expuesto no se puede abogar por el uso de la ECOIR
como método inicial de diagnostico del CP y debe ser reservada para aquellos casos
en que el IR o el PSA es patolégico.

La ECOTR puede ser utilizada en el estadiaje local del CP diagnosticado. Los
signos ecograficos de invasion capsular son el abombamiento, adelgazamiento,
irregularidad, interrupcion y asimetria de los contornos prostaticos. La afectacion de
las vesiculas seminales puede sospecharse por la aparicion de ecos internos
anormales, desplazamiento anterior, asimetria en el tamafo y forma de las mismas.
En el estadiaje local del CP la ECOTR posee una escasa sensibilidad (5-86 por
ciento> y una especificidad aceptable (58-100 por ciento), reflejo de la dificultad para

diagnosticar la invasion microscopica.
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IV.1.11. Marcadores tumorales

Actualmente se considera que un marcador tumoral es toda aquella sustancia de
caracter bioquimico producida por las células tumorales, o por el organismo del
huésped, en respuesta al desarrollo de un tumor, que puede ser detectada en el
suero, en otros liquidos biologicos o en los propios tejidos del individuo y que indica

de forma cualitativa o cuantitativa el desarrollo de una neoplasia.

IV.1.11.1. Evolucién histérica de los marcadores tumorales

La idea del marcador tumoral surge como consecuencia de la necesidad clinica
de poder contar con indicadores biolégicos de la existencia de un cancer y que, asi
mismo, fuesen el reflejo de su evolucién. El primer marcador tumoral empleado es la
morfologia en la cual se basa el diagnéstico de los tumores y las lesiones
precancerosas. De su estudio se pueden obtener, asi mismo, conclusiones
pronosticas. Pero, tras los cambios estructurales, existen alteraciones metabdlicas
responsables de la conducta bioldgica de los tumores, y las células tumorales
pueden producir sustancias detectables por métodos inmunoquimicos o bioquimicos,
y que nos aportan informacion clinicamente (til.

La primera sustancia quimica, identificad en el laboratorio, a la que se puede
considerar marcador tumoral, data de 1846 con el descubrimiento:por Bence-Jones
de un precipitado en la orina de un paciente con mieloma multiple.

En 1928, Brown 36 publica el caso de un paciente don cancer de pulmén de
células de avena, asociado a hipercorticismo suprarenal, lo que constituye la primera
descripcidon de wuna secrecidn hormonal ectépica relacionada con cancer.
Posteriormente Gutman y cols.® Descubren el aumento de la hidrélisis enzimatica de
los fosfatos organicos a pH acido en el suero de pacientes con CP. Esto significo el
descubrimiento de las fosfatasas acidas y su relacion con el CP.

Tras esta época en que se observa la asociacion de diversos marcadores
bioloégicos con el cancer, es en los afos 60, con el descubrimiento de las proteinas
oncofetales, cuando surge el interés actual por los marcadores tumorales y se
describen los primeros marcadores no endocrinolégicos. El primero de ellos es la

alfafetoproteina descubierta por Abvelev en 1963 en ratas y ratones con tumores
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hepaticos y posteriormente en el carcinoma hepatoceleular humano, neoplasias de
células germinales y en otros tumores derivados del endodermo. En 1965 es
descubierto eI- antigeno carcinoembrionario (CEA) demostrandose que es un
antigeno especifico de adenocarcinomas del tracto digestivo, estando también
presente en los tejidos endodérmicos durante los dos primeros trimestres del
desarrollo embrionario y fetal. EI CEA es el marcador tumoral mas estudiado,
sirviendo como patrén de referencia para el estudio de otros marcadores. En esta
época los marcadores adquieren gran importancia practica pero al mismo tiempo se
constata su falta de especificidad tumoral ya que la introduccion de nuevas técnicas
cuantitativas de dosificacion mucho mas sensibles, como el radioinmunoanalisis,
pone de manifiesto que estas sustancias pueden observarse en sujetos normales y
en pacientes con patologias no tumorales. Se entra asi en un periodo que abarca
hasta 1975 en el que se concreta la aplicacion de los marcadores tumorales
conocidos y se intenta aumentar la especificidad tumorall mediante el
establecimiento de limites cuantitativos, aln a costa de perder sensibilidad.

En 1975 se produce un hecho que marca el concepto de marcador: la génesis del
hibridoma y el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales147. En este
momento se tiene una técnica adecuada para poder evidenciar los minimos cambios
evidenciados por la célula tumoral. Con esta tecnologia es posible contar con
antigenos especificos de un tipo histoldgico y de ciertos estadios de diferenciacion
celular o tisular, que tienen una traduccion clinica real. Igualmente han puesto en
evidencia la importancia de la expresion de ciertos antigenos de la membrana celular
neoplasica relacionados con la respuesta inmunolégica, el potencial metastasico y la

capacidad de respuesta al tratamiento.

IV.1.11.2. Clasificacién

Los marcadores admiten vanas posibilidades de clasificacién. En general siempre
se suele distinguir entre marcadores tumorales derivados del propio tumor y
marcadores que desarrolla el huésped como consecuencia de la presencia de la

neoplasia. Hoy en dia el gran avance de la bioquimica tumoral ha hecho que cada
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vez gane mas adeptos otro tipo de clasificacion la cual diferencia los marcadores
tumorales serolégicos de los tisulares.

Los primeros engloban a los clasicos marcadores y son diferentes productos
elaborados y excretados por la celula tumoral o bien originados por el organismo
huésped. Se incluyen productos oncogénicos, antigenos oncofetales, enzimas,
proteinas del citoesqueleto y de la matriz extracelular, etc. Su principal indicacién
clinica radica en el seguimiento de los tumores, preferentemente para evaluar la
respuesta a una terapia y para detectar precozmente la existencia de metastasis. Su
valor en el diagnostico de la enfermedad, salvo raras excepciones, es muy limitado.

Los marcadores tumorales tisulares incluyen determinados parametros biolégicos
del tumor que, estudiados en la propia pieza y antes de que se ejerza accion
terapéutica alguna son el exponente de ciertas propiedades relacionadas con su
génesis, proliferacion, potencial metastatico y susceptibilidad a la terapia. Su valor
fundamental es que permiten establecer, dentro de un mismo estadio
morfoanatémico, subgrupos con un distinto comportamiento clinico, dando lugar a lo
que actualmente se llama caracterizacion biolégica de los tumores, la cual ofrece una
informacién dinamico sobre el comportamiento de un determinado tumor lo cual
posibilitara realizar una terapia mucho mas racional que redundara posiblemente en

la supervivencia de los pacientes.

IV.1.11.3. Caracteristicas del marcador ideal.
El marcador tumoral serolégico ideal deberia reunir las siguientes
caracteristicas:?°
a. Ser una sustancia producida exclusivamente por el tejido maligno por lo que
su deteccién en el suero pueda distinguir a los sujetos sanos o con patologia
benigna de los pacientes oncolégicos.
b. Ser una sustancia faciimente medible y reproducible, con una vida media
suficientemente corta como para no acumularse en los tejidos corporales y dar

resultados falsamente positivos.
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c. Debe ser capaz de detectar una minima cantidad de tumor (sensibilidad) lo
cual posibilita hacer un diagnéstico precoz de la enfermedad y aumentar las
expectativas terapéuticas.

d. Su concentracion se debe relacionar positivamente con la masa tumoral y el
estadio de la enfermedad, siendo un buen reflejo de la progresion, la regresion
del tumor o la recaida tras el tratamiento. En este ultimo caso sus niveles
deberian elevarse de nuevo antes de la aparicién de la sintomatologia clinica,
para permitir el tratamiento mas exitoso de la recurrencia. Sin embargo, al
referimos al CP, debemos hacer ciertas consideraciones previas a la definicion
del marcador tumoral ideal, ya que este marcador “perfecto” podria no ser el
adecuado en este tipo de tumor. Existen actualmente muchos aspectos
oscuros sobre la etiologia, historia natural, pronéstico y tratamiento optimo
para el CP. Mientras que la perfeccion ciertamente seria lo deseable con
ciertas caracteristicas tales como la especificidad, otros tinicamente afiadirian
mas confusion al manejo de esta neoplasia. Un ejemplo de lo anteriormente
expuesto seria una perfecta sensibilidad que permitiera la deteccion del
cancer cuando la primera célula hubiera comenzado la cadena de
transformacioén necesaria para transformarse en maligna. Detectar esa célula
maligna podria llegar a ser un absurdo. Actualmente se ha llegado al
convencimiento de que no merece la pena esforzarse en diagnosticar
condiciones neoplasicas que estan destinadas a no ser un problema clinico
para el paciente aun jncluso en el caso de que esos tumores contengan
millones de células. Si ademas asumimos la prevalencia del CP en un 30 por
ciento en varones mayores de 50 afos, si tuviéramos el marcador ideal, con
una sensibilidad del 100 por ciento no sabriamos posiblemente hacer un uso
razonable de él. Muchos de los sorprendentes aspectos del CP se resolveran
en el futuro con el desarrollo de las ciencias de biologia molecular y la
genética. Mientras tanto, mas que definir un marcador perfecto para este
tumor, nos conformaremos con tener un marcador ideal que proporcione

informacién que sea util para el médico acorde con el presente status de

conocimiento.
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Estrictamente definida la sensibilidad se define como la probabilidad de que una
persona enferma tenga alterados los niveles del marcador. La sensibilidad de un
marcador de CP es imposible de calcular con precisibn pues no se realiza
prostatectomia a que se sepa que existe un carcinoma. Esto trae consigo la
incapacidad de determinar numero de casos positivos confirmados y puede obviar
tumores que realmente existen pero que el marcador o la biopsia no han detectado.
Mientras que la sensibilidad del 100 por ciento es un reto para el futuro cuando se
disponga informacion mas precisa sobre el pronéstico de la enfermedad vy
tratamiento apropiado, en el momento actual se requiere un nivel de sensibilidad
elevado. A pesar de no estar demostrado que la deteccion precoz del cancer de
prostata conlleve un aumento de las expectativas de vida parece légico pensar que la
curacién sera mas probable cuando el cancer se detecta y trata en un estadio
localizado al 6rgano de origen. En este caso el marcador debe ser capaz de
identificar una alta proporcion de tumores potencialmente curables.

La especificidad es la probabilidad de que una persona sin enfermedad tenga un
resultado negativo. El valor exacto no puede ser conocido con exactitud por la misma
limitaciébn que adolece la sensibilidad, es decir, no se operan las prostatas
aparentemente benignas. Si la especificidad de un marcador tumoral fuera perfecta
no habria lugar para la realizacion de biopsias. Esto podria ser asi en el caso de que
el marcador determinara la célula de origen tumoral, distinguiendo tumores primarios
de los secundarios y los epiteliales de los estromales. Asi mismo debe proporcionar
informacion sobre el prondstico del tumor encontrado, expresar informacion sobre su
volumen, diferenciacién celular y posibilidad de haberse diseminado localmente o
haber dado metastasis a distancia.

Monitorizacién: En pacientes que han seguido cualquier forma de tratamiento del
CP, un marcador ideal deberia tener una vida media lo suficientemente corta para
definir si el tratamiento empleado ha sido curativo. Debe alcanzar un nivel
indetectable tras la curacion y nunca debe volver a aumentar en ausencia de
enfermedad. El fracaso para conseguir un valor indetectable de marcador se debe

interpretar como persistencia de la enfermedad y la positivizacidn tras un periodo de
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tiempo debe indicar recurrencia mucho antes de que la progresién clinica sea
evidente. |

A tributos propios del marcador: Se requiere un alto grado de reproductibilidad si
pequefios cambios en la concentracion del marcador tienen significado clinico. Su
nivel ha de mantenerse invariable frente a diversos factores que no se relacionan
directamente con el cancer tales como edad, actividad fisica o sexual, enfermedad
coexistente, drogas o reactividad cruzada con otras sustancias. El marcador debe
estar libre de variaciones circadianas, por manipulacion transrectal o uretral. En
cuanto a la determinacion cuantitativa del marcador, ésta ha de hacerse por medios
automatizados para evitar al maximo el error humand. Es también necesaria una
prueba que determine rapidamente los valores del “test” y cuyo costo no sea
elevado. Finalmente |la prueba para determinar la concentraciéon del marcador ha de
ser facilmente aceptada por la poblacién, es decir se debe basar en una
determinacion facil de obtener y no dolorosa. Los candidatos idoneos son la sangre y
la orina pero debido a la variabilidad de las sustancias en esta ultima se suele utilizar

el suero de los pacientes obtenido mediante venopuncién.

IV.1.12. Fosfatasa acida prostatica en el diagnostico del cancer de prostata.

Las Fosfatasas acidas (FA) son un grupo de enzimas capaces de hidrolizar
ésteres del acido ortofosforico en un medio acido. En el varén fueron identificadas
por primera vez en los eritrocitos en 1924 167 en la orina en 1925 84 y en el higado y
bazé en 1934 76. Posteriormente se evidencié que el eyaculado humano y la
prostata 149 eran ricos en FA la cual eran similar a la de origen urinario. Estos
descubrimientos fueron confirmados por Gutman y cols.” y desde 1936 a 1942 este
grupo se dedicd a estudiar exhaustivamente la fosfatasa acida y establecer su
significado clinico en las enfermedades humanas. La FA se encuentra de forma
abundante en la préostata humana aunque sus valores son indetectables antes de la
adolescencia. Su concentracién esta sujeta a influencia hormonal y puede ser
inducida por la administraciéon de testosterona pero no de estradiol. Pronto se llegé a
la conclusién que la FA sérica se incrementaba en pacientes con CP, especialmente

en aquellos que presentaban metastasis déseas. Se postuldé que el mecanismo que
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favorecia el incremento de la concentracion sérica de este marcador se debia al paso
a la circulacion general a través de capilares sanguineos y vasos linfaticos invadidos
por el tejido neoplasico metastatico.

En 1941 Huggins y Hodges1 confirmaron las investigaciones previas y definieron
que el crecimiento del epitelio prostatico tanto normal como maligno se encontraba
bajo control hormonal. El tratamiento con antiandrégenos, bien en forma de
estrégenos, bien eliminando la testosterona por castracion disminuia la actividad del
carcinoma prostatico y reducia la actividad de la fosfatasa acida prostatica (FAP).
Esto dio pie al uso del marcador como sistema de monitorizacion en pacientes con
enfermedad diseminada en los que se comenzaba tratafiento con antiandrégenos y
dio los fundamentos para el moderno tratamiento hormonal para el CP.

El grupo de enzimas denominado Fosfatasa acida (FA) se ha detectado en suero,
plaguetas, leucocitos, bazo, higado, osteoclastos y en epitelios glandulares de
estébmago, colén, mama y prostata. De ahi los esfuerzos en caminados a separarla
mediante su movilidad electroforética en isoenzimas. De los seis obtenidos288 la
concentracion mas alta en el tejido prostatico adulto corresponde a la isoenzima 2A
(mas del 90 por ciento del total de la PAP), un pequefio porcentaje a la 4 y de las 2B
solo hay vestigios.

En la prostata la FAP es producida exclusivamente por las células epiteliales que
recubren los acinos, y bajo condiciones fisioldgicas, es secretada directamente al
sistema de conductos prostaticos. Sus valores pueden aumentar amén de otras
patologias extraprostaticas en la hiperpiasia prostatica benigna obstructiva, el infarto
prostatico y el CP2I El incremento de la FAP sérica ligada a estas circunstancias es
la consecuencia de la combinacién de varios mecanismos. Cuando crece el
adenoma o el carcinoma prostatico, los conductos prostaticos adyacentes son
comprimidos, ocasionando una obstruccion del flujo de la secrecién de los acinos
prostaticos. Al aumentar la presidn en los conductos obstruidos, se produce una
retrodifusion de la de la FAP hacia los capilares y los linfaticos a través del
parénquima. Otra fuente de FAP son las células neoplasicas desorganizadas que
forman acinos irregulares que no comunican con los ductos normales y se vale

también de la retrodifusion a través del parénquima. Es decir, la ruptura de las
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barreras fisiolégicas que conducen la FAP por los cauces normales de secrecion y la

vierten a la circulacion origina un incremento de su nivel sérico.

IV.1.12.1. Métodos de determinacién

Con la intencidon de determinar lo mas fiablemente los niveles de los isoenzimas
de FA producidos por la préstata, evitando las interferencia de aquellas secretadas
por otros tejidos corporales, se han descrito cinco métodos de deteccién de FAP en
el suero sanguineo. Estos métodos se basan en el estudio enzimatico,
contrainmunoelectroforesis, radioinmunoensayo y estudios con enzimas
monoclonales inmunoradiométricos e inmunoenzimométrico. De todos estos métodos
el mas fiable para la determinacion de la FAP es el método enzimatico 268 pues,
aunque su sensibilidad es algo inferior que con las otras técnicas, es el mas
especifico a la hora de detectar enfermedad metastasica 6sea. Dicho método se
basa en la incubacion del suero del paciente a ph acido en un substrato de fosfato
organico midiendo la liberacion de fosfato o de un tinte organico incorporado al
substrato para determinar la actividad enzimatica de la PAP. La inespecificidad de
este método ha requerido el uso dé sustratos que sean hidrolizados preferentemente
por la FAP tales como la timolftaleina monofosfato sadica 224 o inhibidona
especificos de las diferentes enzimas tales como el L-tartrato. El cual produce la
inhibicién casi cornpleta (95 por ciento) de la fraccion prostatica por lo que se
considera especifico de la prostata.

A pesar de las variaciones de los distintos métodos de determinacion existen
problemas basicos, inherentes a las caracteristicas del marcador que condicionan el
uso de la FAP en el diagnostico del CP. Estos problemas incluyen la reactividad
cruzada con fosfatasas acidas de otros tejidos, sus variaciones diurnas, la elevacion
por manipulacion prostatica y la complejidad del manejo de la muestra derivados de

la inestabilidad enzimatica.

IV. 1.12.2. Aplicaciones clinicas de la FAP en la era del APE
El papel principal de las determinaciones de la FAP en el momento actual, con la

facilidad de determinacién del APE, seria para la identificacion de pacientes con CP
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que se han podido identificar por anticuerpos monoclonalea 6. El punto isoeléctrico
del APE purificado de tejido prostatico o del liquido seminal es 6,9.

En el liquido prostatico parece sufrir una degradacién y los fragmentos resultantes
se identifican con anticuerpos frente al APE. Los mas importantes tienen un peso
molecular de 18 a 30 kD y un punto isoeléctrico de 6,5 a 8,8. El fragmento de 30 kD
es el grupo proteico principal y probablemente la forma mas estable del APE en el
liquido prostatico; mientras que los fragmentos de 27-29 kD y 18-24 kD son los
productos finales de la digestién del APE en el liquido prostatico.

El APE tiene actividad proteolitica similar a la tripsina y quimiotripsina. Es el
responsable de la disolucion del gel formado durante”la eyaculacién, mediante la
proteolisis de las proteinas mayores a seminogelinas 1 y U y fibronectina soluble, con
la consiguiente licuefacién del eyaculado y la liberacion de espermatozoides

progresivamente moviles.

IV.1.13.2 Localizacion del APE

El APE esta localizado en las células epiteliales de los conductos y acini
prostaticos, concentrado en el citoplasma apical, no en el nucleo ni en los
componentes intranucleares, Se libera «in vitro» en el sobrenadante de cultivos de
células de CP, e «in vitro» en el suero de ratones inoculados con estas mismas
células. La conceniracion del APE es similar en la prostata normal, en la hiperplasica
y en la maligna, y se ha estimado en 95 ng/ml/mg de tejido. Se detecta en el 100 por
ciento de los casos de hipertrofta benigna, de CP y de sus metastasis, aunque su
deteccion varia de una célula a otra, entre distintas areas y de tumor primario a
metastasico. Asi mismo se ha demostrado la presencia de APE en las secteciones y
concreciones prostaticas.

A nivel ultraestructural, Warhol y Longtine lo estudiaron en tejido de hiperpiasia
benigna y carcinoma, observando que a diferencia de la PAP, el APE no se
encuentra en los lisosomas. Es sintetizado por el reticulo endoplasmico rugoso, se
almacena en vesiculas y vacuolas, liberandose a la luz glandular por exocitosis. En
los adenocarcinomas esta presente de forma irregular en las secreciones luminales,

pero la tincién es similar en tejido de hipertrofia benigna que en ellos.
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e Los genes de la calicreina son andrégeno-dependientes demostrado en las
proteinas de la rata.

e Los niveles de APE en pacientes con HBP tratados con antiandrégenos estan
relacionados con la testosterona sérica.

e En pacientes con CP metastasico bajo tratamiento hormonal se han
observado niveles normales de APE a pesar de existir progresion de la
enfermedad, indicando una disminucién de su expresion sin la relacién con la
actividad tumoral.

o En la linea celular de CP LNCaP se induce la expresiéon del ARNm del PSA
mediante un andrégeno sintético y DHT a través del receptor androgénico 289

IV.1.13.5. Excrecion del APE

En hombres jovenes sanos, el APE se acumula en la uretra entre las micciones y
es eliminado con la primera porcion de la orina. En general, se observa una variacion
a lo largo del dia en la concentracion urinaria del APE, con valores mas altos al final
del dia o tras la eyaculacién. Estas concentraciones pueden'oscilar entre 27 y 496
ng/ml.

Las mujeres y los nifios prepUberes excretan niveles indetectables de APE,
aunque en aquellas se han encontrado valores de 0,4 ng/ml en relacién con el coito
reciente.

En pacientes con hipertrofia benigna prostatica, su excrecién es mayor que en los
hombres jovenes, con una media de 2 16-389 ng/mi, sin relacion con el tamario
prostatico.

En el CP, los niveles son inferiores a los de la hipertrofia benigna y disminuyen
mas tras el tratamiento hormonal. El descenso de los niveles urinarios acompariado
de niveles séricos elevados podria indicar buena respuesta prostatica al tratamiento

sin evidenciarse respuesta a nivel de las metastasis 81.

IV.1.13.6. Eliminacién del APE sérico
En estudios realizados en pacientes que sufrieron prostatectomia radical se ha

observado que el PSA se elimina del suero siguiendo un patrén logaritmico bifasico:
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¢ Primera fase que comprende desde el momento de la prostatectomia hasta las
6 horas después de la operacion. La eliminacion del APE es rapida cod una
vida media de 12,6 +19,7 horas.

e Segunda fase en la que aumenta su vida media a 2,2 +0,8 dias, siendo el
determinante principal de la eliminacién del APE, ya que tiene efecto como
minimo a las 12 horas después de la intervencién. En la mayoria de los
enfermos operados el APE es indetectable a los 14 dias.

No se ha observado excrecion de APE en orina obtenida a través de nefrostomia,
ni disminucién de sus niveles séricos después de hemodialisis, por lo tanto, el rifion
no parece intervenir en la eliminacién del APE del suero, pudiendo ser degradado en
el higado. '

La vida del APE se ha calculado en pacientes operados de prostatectomia radical
con diferentes resultados segun los distintos autores:

e 22+0,8dias

e 3,15+ 0,09 dias

e 455+ 4,9 horas

IV.1.13.7. EI APE como marcador tumoral del cancer de prostata

Hasta la fecha se han realizado varios estudios encaminados a la deteccion
precoz del CP, y en todos ellos se ha constatado la elevada eficacia del APE,
asociado o no al TR. La determinacién sérica del APE y el TR se han convertido en
los elementos que componen la primera linea de actuacién en el algoritmo del
diagnéstico precoz del CP, permitiendo la realizacion de biopsias sextantes
ecodirigidas para confirmar la existencia de tumor en caso de que el marcador
alcance valores patolégicos. La aplicacién de este algoritmo ha demostrado, en
poblacién Americana de mas de 50 afos, que un 15 por ciento de los varones
sometidos a estudio tenian un nivel sérico de APE por encima de 4 ngr/ml., un 15 por
ciento tenian TR sospechoso y un 26 por ciento presentaban una de las dos pruebas
alteradas. Sin embargo sélo se confirmdé CP en el 23 por ciento de las 1.167

biopsias.
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Existen dos sistemas de estadiaje ampliamente difundidos por todo el mundo. El
primero es el sistema de Whitmore modificado, de amplio uso en la comunidad
americana de tal manera que también es conocido como el sistema urologico

Amencano.

IV.1.15. Sistema de clasificacion de whitmore
IV.1.15.1. Estadio a:
e Hallazgo incidental realizado por el patélogo:
a1: tres o menos focos bien diferenciados

a2: mas de tres focos o forma difusa o tumor pobfemente diferenciado

IV.1.15.2. Estadio b:
o Clinicamente palpable y confinado a la glandula prostatica
b1: menos de dos cm. y afectando (inicamente a un I6bulo
b2: mas de 2 cm. o afectacién difusa de un lébulo

b3: afectacion de ambos lé6bulos.

IV.1.15.3. Estadio c:
o Extension local sin evidencia de metastasis
c1: minima extensién extracapsular no fijo.

c2: gran diseminacion local, fijo.

IV.1.15.4. estadio d:
e Carcinoma metastasico
d1: afectacion de ganglios linfaticos por debajo de la bifurcacién aértica.
d2: afectacion ganglionar por encima de la bifurcacion aértica yio metastasis
en otros lugares.
Posteriormente tres organizaciones con mayor responsabilidad en el mundo de la
oncologia, la AJCC (American joint comitee of cancer), UICC (Union international
contre le cancer) y la EORTC (European organization of research in the treatment of

cancer) han coordinado sus esfuerzos para consensuar un uUnico sistema que
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combine los conceptos tradicionales con los recientes avances técnicos en el

diagnéstico del cancer de prostata.

Sistema internacional de clasificacién del CP

T: Tumor primario

Tx: No se puede asegurar la existencia del tumor primario.

TO: No evidencia de tumor primario.

T1: Tumor no detectado clinicamente por palpacién o imagen.

T1 A: Tumor incidental en menos del 5 por ciento del tejido resecado.

T1 B: Tumor incidental en mas del 5 por ciento del tejido resecado.

T1 C: Tumor no palpable identificado por biopsia (Ej. por elevacion del APE) (*)

T2: Tumor intraprostatico diagnosticado por palpacion o por imagen.

T2A: El tumor afecta a la mitad o menos de un Iébulo.

T2B: Tumor que afecta a mas de la mitad de un Iébulo.

T2C: Tumor que afecta a ambos I6bulos. i

T3: Tumor extraprostiitico. <~)

T3A: Extension extracapsular unilateral.

T3B: Extension extracapsular bilateral.

T3C: Afectacidn de vesiculas seminales,

T4: Tumor fijo 0'que invade estructuras vecinas.

T4A: Invasion de cuello vesical, esfinter externo o recto.

T4B: Invasion de musculos elevadores y/o fijo a la pared pélvica.

(*) El tumor descubierto en uno o ambos I6bulos por biopsia prostatica pero no
detectado por palpaciéon o imagen se clasifica como TIC.

(**) La invasién del apex prostatico o la capsula (pero no mas alla> se clasifica
como T2.

N: Ganglios linfaticos regionales

NX: No se puede asegurar que exista afectacion linfatica.

NO: No existe afectacidn de ganglios linfaticos.

N1: Afectacién de un unico ganglio de 2 cm. o menos.

N2: Invasion de un Gnico ganglio de 2 a 5 cm. o de varios inferiores a 5 cm.
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N3: Invasién de un ganglio mayor de 5 cm.

M: Metastasis a distancia

MX: No se puede asegurar la existencia de metastasis.

MO: No existencia de metastasis.

M1: Existencia de metastasis a distancia.

M1A: Metastasis ganglionares no regionales.

M1 B: Metastasis 6seas.

M13: Otras metastasis.

G: Grado histopatologico

GX: No se puede asegurar el grado histopatolégico. 4

G1I: Bien diferenciado.

G2: Moderadamente diferenciado.

G3: Pobremente diferenciado o indiferenciado.

El valor del TR, la ECOTR y el APE han sido ya ampliamente discutidos en esta
Introduccién. El Cf presenta como ventajas su buena resolucién espacial y como
inconvenientes la necesidad de utilizar contrastes. Su utilidad a la hora de evaluar el
estadiaje local definiendo la afectacion de vesiculas seminales o la ruptura de la
capsula prostatica es controvertida y su eficacia no suele ser a la de la ECOTR. El
CT es capaz de detectar cambios de tamafio ganglionar, pero no siempre los
ganglios tumorales se asocian con un volumen incrementado. Debido a que en el 2-
3 por ciento de los tumores estadio Tl se encuentran metastasis y en el 5-10 por
ciento de los T2, antes de la prostatectomia se realiza una diseccién ganglionar
radical acompafiada de un examen histolégico extemporaneo de los cortes
criopreservados.

La RMN esta aun en fase de evaluacion. Es un medio capaz de aportar un buen
contraste tisular y permite obtener, ademas, imagenes tridimensionales de la
prostata.

Localmente, la posibilidad de diferenciar entre carcinoma y HBP no parece tan
clara, por lo que su utilidad como elemento de diagndstico inicial es cuestionable.

En la evaluacion de extension ganglionar, la RMN es superior al CT, siendo capaz

de detectar ganglios de tamafio superior a 0,8 cm, aunque no puede distinguir entre
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adenopatias inflamatorias y tumorales, La utilidad de la RMN es esencial en la
evaluacion del déficit neurolégico en pacientes con CP avanzado para evaluar la
posibilidad de compresiéon medular.

El uso de la linografia es muy escaso y solo en casos seleccionados se realiza
linfadenectomia laparoscépica su descripcion como método de estadiaje de
neoplasia pelvianas se debe a Schuesdler en 1990. La ventaja fundamental de esta
técnica reside en que posibilita evitar la laparotomia en caso de ganglios afectados.

La gammagrafia 6sea se basa en la administracion de radiotrazadores, los cuales
se fijan en el esqueleto en relacion directa a su situacién metabdlica local. Constituye
la técnica mas sensible y precoz para diagnosticar las metastasis dseas en el CF. Su
problema es la baja especificidad, ya que lesiones no neoplasicas como la osteitis,
artritis o la enfermedad de Paget dan una afectacion indistinguible de la diseminacion
metastasica.

Existe un acuerdo, practicamente unanime, sobre la utilidad e indicacion del
rastreo 6seo como parte de la evaluacion en pacientes con CP. Sin embargo, no
estan definidas sus pautas de utilizacion, proponiéndose la valoracién de parametros
como el dolor o los niveles de marcadores para decidir el momento de repetir un
rastreo 6seo previamente negativo.

Dado que un 6 por ciento de los pacientes con CP presentaran metastasis
pulmonares, la exploraciéon radiologica de torax es obligada en el estadiaje y el
seguimiento.

De todo este abanico de posibilidades disponible pensamos que una pauta
precisa de estadiaje del CP consiste en que tras la confirmacién de la existencia de
un CP por biopsia se debe realizar un cuidadoso TR y una ECOTR. Si se detecta
alguna alteracion en las vesiculas seminales estas pueden ser biopsiadas en el
mismo acto. Es necesario tener una determinaciéon de APE basal previo a cualquier
tipo de tratamiento ya que nos servira como método para monitorizar la evolucién de
la enfermedad. Rutinariamente creemos conveniente realizar gammagrafia 6sea
aunque esta podria ser obviada en caso de APE inferior a 10 ng/mil y Gleason igual o

inferior a 6. Esta aproximacidn permite con un alto indice de fiabilidad considerar un
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tumor localizado, avanzado o metastasico en orden a decidir qué plan de tratamiento
escoger.

A pesar de realizar el estadiaje de forma meticulosa y por personal entrenado, las
pruebas clinicas y los métodos de imagen infraestadian el CF en un porcentaje
cercano al 60 por ciento. En el momento actual no disponemos de un método preciso
capaz de establecer la diferencia entre estadio T2 y T3 con la consiguiente frecuente
aparicion de margenes positivos tras la realizacién de prostatectomia Radical.
Allepuz y cols.* Recomiendan la realizacién de biopsia de vesicula seminal en
pacientes con estadio T2c o superior, y en los casos con estadios clinicos inferiores
que presenten PSA igual o mayor a 20 ng/ml. y/o grado de Gleason igual o superior a
7.

En el futuro es posible que la aportacién de los factores neuroendocrinos o la
posibilidad de detectar metastasis por anticuerpos monoclonales aporté una mejor
evaluacion en el estadiaje preoperatorio de los pacientes con CP.

Diagnostico precoz del cancer de préstata: 4 es realmente necesario?

El CP es un problema de salud publica en la mayoria de los paises del mundo.
Sin embargo, a pesar de su elevada incidencia y mortalidad hay muchas
controversias sobre la necesidad de realizar un diagnostico precoz. Estas se basan
en varios argumentos:

1. ElI CP es una enfermedad con alta prevalencia en varones de edad avanzada
en los cuales las expectativas de vida son limitadas por enfermedades no
relacionadas con el tumor.

2. EI CP es un tumor de lento crecimiento si lo comparamos con otras neoplasias
tales como el cancer pulmonar o el colorectal. El tiempo medio de progresion
de CP localizado a metastasico es de 10-15 afios y la media de supervivencia
de los pacientes con metastasis oscila entre 24 y 36 meses.

3. Se han encontrado CP microscépicos en mas de 50 por ciento de varones
adultos. El hecho de que menos de un 25 por ciento de estos tumores sean
significativos, ha lievado a la opinion de infravalorar el riesgo de progresion en

pacientes con CP clinico.
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4. Muchos cénceres detectados pueden ser tratados mediante observacion y

aquellos que en el momento del diagnéstico se encuentran avanzados son, en
el momento actual incurables Estos factores han llevado a la idea de que la
mayoria de los pacientes mueren “con el CP y no de él o como Willet
Whitmore se pregunta ;Es posible la curacién en aquellos en que es

necesaria?, ¢ Es |la cura necesaria en aquellos en que es posible?

Sin embargo existen opiniones encontradas que basan sus argumentos de

defensa de estrategia de deteccidn precoz en tres puntos:

1.

Las expectativas de vida han aumentado notablemente por lo se incrementa el
periodo de “riesgo» en el que un varon puede morir por CP.

La incorporacion del APE posibilita la deteccidon de tumores en estadio precoz
cuando todavia no han dado sintomas.

Existe un mejor conocimiento de la relacidn entre los CP incidentales
detectados en autopsias y los CP clinicos habiéndose identificado ciertos
factores (volumen tumoral, diferenciacién...) que pueden predecir el riesgo de

progresion.

Para llegar a una opinion valida sobre este aspecto de controversia es necesario

revisar varios puntos sobre el CP.
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V. HIPOTESIS
— Existe un vinculo entre la incidencia de carcinoma de préstata en pacientes
con biopsia realizadas en CEMADOJA en noviembre 2011 / abril 2012 y su
adecuacion de las imagenes de ecografia.
— Hay relacién en la incidencia de carcinoma de prostata y nivel de APE en
paciente con estudios realizados en CEMADOJA en noviembre 2011 / abril

2012 y las imagenes de ecografia.
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VIl. MATERIAL Y METODOS
VII.1. Tipo de estudio

Se realizo de un estudio prospectivo, exploratorio y descriptivo que se desarrollara
a través de una encuesta transversal dirigida a pacientes sometidos a biopsia en el
Centro de Educacion Médica de Amistad Dominico Japonesa (CEMADOJA) bajo el
procedimiento de estudio transrectal. La tesis se realizo en el lugar durante el periodo

comprendido de noviembre 2011/abril 2012. (Ver anexo XlIl.1. Cronograma).

VIl.2. Demarcacion geografica

El estudio tuvo como escenario geografico el centro de educacién medica de
amistad dominico-japonesa. Este centro se encuentra localizado en la zona este del
distrito nacional. Sus limites divisionales son al Norte la calle Osvaldo Bazil; al Este,

Av. Albert Thomas; al Oeste la calle Federico Bermudez vy, al Sur la calle Federico

Velasquez.

VII.3. Poblacién y muestra
Se tomaron todos los pacientes, que se presentaron para la realizacion de la
biopsia de préstata, por el procedimiento de estudio imagenoldgico por via transrectal

en el centro de educacidén médica de amista dominico-japonesa en el periodo
noviembre 2011/abril 2012.

VIl.4. Criterios de inclusion

Se incluyo todos los pacientes que para el momento del estudio cumplian con los
requisitos siguientes:

a) Consentir y aprobar su participacién en el estudio.

b) Estar presente al momento del llenado del cuestionario.

c) Procedimiento de la biopsia en CEMADOJA en el periodo comprendido del

estudio.
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VII.5. Instrumento de recoleccion de la informacion

Para la recoleccién de la informacion se diseid un formulario estandarizado
inspirado, en pérte, en aportacion del sustentante y algtin colaborador.

El cuestionario esta elaborado en formato 8 1/2 x 11, contiene preguntas cerradas
y abiertas. Ademas de los datos personales de los pacientes, preguntas relacionadas
con la edad, el estado civil y la procedencia. También informaciones relacionadas
con la investigacion del estado ecografico y tumoral de la prostata, tales como: si se
ha realizado ecografia transrectal, asi como sobre la realizacién del APE, etc. (Ver

anexo |X.2. Instrumento de recoleccion de la informacion).

VIl.6. Procedimiento

En CEMADOJA se le realizd el cuestionario a todos los pacientes que seran
sometidos a biopsia de préstata en el periodo noviembre 2011/abril 2012.

Las preguntas contenidas en este cuestionario seran realizadas por el
sustentante, residente de ultimo afo de Imagenologia de CEMADOJA, el cual se
encargara de la recopilacion de los datos en base al cuestionario antes llenado por
los pacientes. El llenado del cuestionario se llevara a cabo en el periodo

correspondiente a la investigacion.

VII.7. Tabulacién
Los datos obtenidos fueron sometidos a revisién y procesamientos, para lo cual

se utilizara el programa de computacion: Epi-info, versiéon 1.1.2. (Ver anexo IX.3.

Costos y recursos).

VI.8. Analisis
Se realizé un analisis estadistico con los datos obtenidos, de donde se obtendran

frecuencias simples y las variables susceptibles de comparacion se analizaran
mediante el método de chi cuadrado (X?). Estos datos se presentaran en un informe

escrito, incluyendo, ademas tablas y graficos de las informaciones mas relevantes.
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VI1.9. Aspecto ético

En cuanto al aspecto ético se trato con dignidad al paciente, haciéndole saber que
el llenado del formulario es voluntario y sin fines de lucro. Cuyos fines y propositos
del estudio se le hara saber al paciente no incluyéndose en el formulario nombre,

lugar de residencia o procedencia asi como preferencia sexual.
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IX. DISCUSION
La presente investigacion nos ha permitido conocer la incidencia de carcinoma de

prostata en pacientes estudiados en el Centro de Educacién Médica de Amistad
Dominico Japonesa (CEMADOQJA).

En el estudio se utilizd como pruebas la ecografia transrectal, el antigeno
prostatico especifico y la biopsia de préstata. Si bien el antigeno prostatico es
especifico de la glandula, sus niveles plasmaticos pueden incrementarse por
procesos inflamatorios no neoplasicos; los falsos positivos originados por patologia
benigna, le restan validez a la prueba.

La ECOTR al igual que el TR es un procedimiento que depende de la subjetividad
del explorador. Para ser completamente efectiva en el diagnédstico del CP el examen
ha de basarse en la impresién obtenida durante la exploraciéon a tiempo real, no en la
imagen fotografica. Por esta circunstancia el procedimiento que depende de la
cualificacién y del nivel de sospecha del explorador.

El uso de la biopsia ecodirigida aumenta la capacidad de deteccién en el caso de
lesiones evidenciadas por TR, sin embargo el uso de la ECOTR en casos de
prostatas normales al TR es menos alentador.

Debido a lo anteriormente encontrado en los resultados se puede abogar por el
uso de la ECOTR como método de diagnéstico del CP para aquellos casos en que el
TR o el PSA son sospechoso de patologias prostaticas.

Por esta razén el principal método de diagnostico del cancer de préstata ha sido
durante afios, el tacto rectal, sin embargo, por si solo su sensibilidad es limitada pues
la neoplasia puede asentarse primariamente en zonas de dificil acceso al tacto y, por
otra parte existen procesos benignos que pueden simular un tacto pétreo o casi
pétreo como son las calcificaciones, los calculos o ciertas areas de fibrosis asi como
de la experiencia del urélogo que realice la evaluacion por lo que es importante
pensar en la ECOTR.

Esto asi porque en el trabajo muestra que un 32 por ciento presento

adenocarcinoma de prostata, lo que resulta de preocupacion ya que es bastante

significativo.
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No obstante pocos de los pacientes estudiados cuentan con algln familiar que ha
padecido cancer de préstata 5 por ciento, por tal motivo muchos acudieron a la
evaluacién médica con el urdlogo tardiamente y posterior mente referido a nuestro
centro.

En cuanto a la edad pudimos observar que los pacientes con mayor edad,
presentaron mayor incidencia del carcinoma prostatico, parametro ya demostrado.

En esta investigacién, la interpretaciéon de los resultados debe ser cuidadosa. Por
lo tanto, los valores de sensibilidad, especificidad y valor predictivo de las pruebas
deben ser considerados cercanos a la realidad, pero no exactos.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion, indican que el cancer de
prostata debe ser abordado como un problema de salud puablica, toda vez que 20 de
cada 63 hombres entre 40 y >71 afios estudiados presentarian esta patologia (o sea
1 de cada tres). En este sentido, seria conveniente realizar estudios que permitan
evaluar, el costo-beneficio que representa incorporar una prueba de tamizaje que
permita hacer pesquisa precoz del cancer de préstata en el examen de salud
preventivo del adulto. La edad o6ptima de inicio del tamizaje, debe ser definida
teniendo presente la evidencia cientifica que exista al respecto.

Para implementar pruebas de pesquisa precoz es necesario que los médicos de
familia, asi como a los médicos sonografistas y los imagenologos que reciban una
capacitaciéon que les permita discriminar al tacto rectal y mediante la ecografia

transrectal respectivamente, los casos que la glandula presenta caracteristicas

sugerentes de una neoplasia.

63



X. CONCLUSIONES
En la siguiente investigacion de la incidencia de carcinoma de prostata en

pacientes estudiados en CEMADOJA en noviembre 2011 abril 2012 y la adecuacién

de las imagenes de ecografia hemos obtenidos las siguientes conclusiones:

1.

Del total de pacientes que se realizaron ecografia en CEMADOJA 1, 260
(100.0 %), el 5.0 por ciento se le realizé biopsia de préstata.

De los 63 pacientes estudiados el 32 por ciento presento como resultado en la
biopsia adenocarcinoma de prostata.

Un 6.3 por ciento de los pacientes estudiados presentaban el antigeno

prostatico total inferior a los 4 ng/ML.
El 65 por ciento de los pacientes con adenocarcinoma de prostata

presentaban como diagnostico ecografico hipertrofia nodular prostatica.

El 100 por ciento de los pacientes con adenocarcinoma de prostata
presentaba un antigeno prostatico elevado.

El rango general de edad de los pacientes con adenocarcinoma de prostata
fue de 62-83 anos.

El 62 por ciento de los pacientes estudiados con antigeno prostatico
superiores a los parametros de referencias. Obtuvo resultados negativos para
adenocarcinoma de prostata.

El 565.6 por ciento de los encuestados son solteros, 31.7 por ciento esta
casado, 11.4 por ciento unién libre y un 1.3 por ciento es viudo.

El 100 por ciento de los pacientes estudiados, no se habian realizado biopsia

prostatica anteriormente.

10.EIl 90 por ciento de los pacientes estudiados no tienen antecedente familiar de

adenocarcinoma de préstata.

11.De los pacientes con adenocarcinoma de prostata solo el 15 por ciento

presenta antecedente familiar de adenocarcinoma de prostata.
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Xl. RECOMENDACIONES
El presente estudio nos permite sugerir las siguientes recomendaciones:

1. Promover y difundir la importancia de la deteccién precoz del cancer de
préstata en nuestra poblacién masculina mayor de 40 afos.

2. El ministerio de salud publica y asistencia social debe equipar a los hospitales
del pais, para realizar los examenes auxiliares necesario (PSA, ECOTR), para
un diagnostico oportuno de cancer de prostata.

3. Debe estimularse a la poblacibn masculina a la realizacion de tamizaje
después de los 40 afos.

4. Incluir dentro de los programas de orientacion curricular, charlas donde se
instruya acerca de los beneficios del tamizaje temprano y los perjuicios de la
enfermedad.

5. Motivar estudios similares al nuestro, pero en los hospitales del interior,
tomando como blanco principal, la poblaciéon que habita en la zona rural, ya
gue no cuentan con los equipos necesarios para una adecuada evaluacion.

Estas recomendaciones van pautadas ademas, por la relacion de cancer
encontrada en este estudio la que guarda gran relacién con la publicacion de la
Sociedad Americana del Cancer, durante 1993, aproximadamente 165.000 nuevos
casos fueron diagnosticados, y ocurrieron mas de 35.000 muertes debidas al CP. Su
incidencia aumenta alrededor de un 3 por ciento anualmente y de forma paralela lo
hace la mortalidad. La tendencia hacia el aumento de la incidencia puede deberse: al
envejecimiento de la poblacidn, puesto que el CP ocurre con mas frecuencia en
pacientes ancianos; la mejora en las técnicas de diagnéstico lo cual posibilita la
deteccion de tumores que en el pasado podrian haber pasado inadvertidos y al

creciente interés y comportamiento mas saludable por parte de la poblacién.
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XIl.2. Instrumento de recoleccion de la informacion.
INCIDENCIA DE CARCINOMA DE PROSTATA EN PACIENTES ESTUDIADOS EN

CEMADOJA EN NOVIEMBRE 2011 ABRIL 2012 Y LA ADECUACION DE LAS
IMAGENES DE ECOGRAFIA.

Form. N°. Fecha:

|. Datos sociodemograficos:

Nombre:
Edad: anos.
Procedencia: Distrito Nacional __ Cibao Este Sur Extranjero

N o oA w N o

. Informacién acerca de la patologia

¢ Se ha realizado ecografia transrectal? Si NO

En caso de ser positiva diagnoéstico ecografico

A qué edad se la realiz6? ___ afios.

¢.Se ha realizado la prueba de antigeno prostatico especifico? Si No
En caso de ser positivo niveles de APE ng/mL

¢Algun familiar ha padecido la enfermedad? Si No

De ser positivo especifique:
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