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RESUMEN

El principal estudio para la deteccion y el monitoreo de metéstasis 6seas es el
Gammagrama 0seo con tecnecio 99, el cual tiene una sensibilidad entre el 95 — 97 % y
sigue siendo el método més sensible sobre la evaluacion clinica, radiografias 6seas o
medicion de fosfatasa acida especifica. La deteccion de metéstasis 6sea constituye un
hallazgo importante en la estadificacion, tratamiento, evolucion y esperanza de vida en
los pacientes con diagndstico de cancer de prostata. A pesar del advenimiento y
accesibilidad del antigeno prostatico especifico, alrededor de 22 % de los casos se
presentan con enfermedad metastasica principalmente en pacientes con factores de
riesgo como PSA > 20 y puntaje de Gleason > 8.

Objetivo: Determinar la relacion de la Gammagrafia 6sea, antigeno prostatico
especifico y Gleason en pacientes con cancer de préstata en el INCAN durante enero
2017 a diciembre 2018.

Metodologia: Estudio analitico, transversal, observacional y retrospectivo mediante la
recoleccién de datos de los expedientes médicos de los pacientes con cancer de
préstata que se les realizo Centellografia 6sea y biopsia prostéatica.

Resultados y conclusiones: El estudio incluyo a 83 pacientes de los cuales 48%
presentaron metastasis y 52% no presento, la edad mas afectada fue mayor a 71 afios
con el 51% de los casos, el Gleason de 8 a 10 fue el mas frecuente con el 58% de los
casos y un valor de PSA mayor o igual a 21 en el 68% de los casos de los cuales, los
pacientes con Gleason de 8 a 10 con PSA mayor o igual a 21 hubieron 20 casos con
metastasis 6seas, los cuales representan el 50% de los casos con metastasis 0seas.
El puntaje de Gleason tuvo una sensibilidad 66 % y especificidad 51 % con valor
predictivo positivo de 55% y valor predictivo negativo de 62%, mientras que el antigeno
prostatico especifico tuvo una sensibilidad 95 % y especificidad 32 % con valor
predictivo positivo de 56% Yy valor predictivo negativo 8%.

Palabras clave: Puntaje de Gleason, PSA, Centellografia 6sea, metastasis 6seas,

cancer de prostata.



I. INTRODUCCION

¢, Cudl es la relacion del antigeno prostético especifico y el puntaje de Gleason con la
gammagrafia 6sea para la deteccion de metastasis 0sea en pacientes con cancer de
prostata en el INCAN?

El cancer de préstata es la segunda causa mas frecuente de muerte en los hombres a
nivel mundial, tras el cancer de pulmén y uno de los mas importantes y frecuentes
problemas médicos en la poblacion masculina y se presenta con mayor frecuencia en
sujetos con mas de 60 afios (1,2).

La escala o puntuacion de Gleason es un sistema que se emplea para medir el grado de
agresividad del cancer de prostata, basandose en la observacién al microscopio de las
caracteristicas que presentan las células de la muestra obtenida en una biopsia.

PSA: Es el antigeno prostatico especifico la cual es una proteina que elabora la préstata
y puede ser mas alta en los hombres que tienen cancer de prdstata, hiperplasia prostatica
benigna o prostatitis.

La evolucion natural del cancer prostatico se caracteriza por metastasis a hueso en
aproximadamente 65% a 80% de los pacientes con enfermedad avanzada. En estos casos,
las metastasis generan una morbilidad importante incluyendo dolor, fracturas patologicas
y discapacidad. Mas aun, la mitad de los pacientes con enfermedad metastasica falleceran
entre 30 y 35 meses y 85% a 100% de los casos que mueren por cancer de prostata
presentan metastasis 0seas en los estudios de autopsia.

Las guias internacionales sobre el manejo de céncer de prostata recomiendan la
realizacion de un escrutinio para la deteccibn de metastasis 0seas: Segun las guias
europeas, los criterios son: Escala de Gleason >7, T3 por TNM (cuando el tumor tiene
extension extra prostatica), independiente del valor del PSA y en casos con PSA < 20
mg/ml si Escala de Gleason >7, dolor 6seo o fracturas patolégicas.

Mientras que la AJCC: escala de Gleason >7 o PSA > 20 ng/ml previo al tratamiento y los
criterios de la NCCN: Estadio clinico | y Il, PSA > 20 ng/ml o suma de Gleason igual o

mayor de ocho y en los casos cT3/T4 o sintomas asociados a metastasis 6seas.

Las nuevas recomendaciones han presentado unas tasas de deteccion de metastasis
Oseas al momento del diagnostico entre 79% y 81% segun diferentes publicaciones; sin
embargo, los estudios publicados en las guias internacionales son realizados con base en
poblacién europea y estadounidense y son muy pocos en la poblacion latinoamericana y
no existen en Guatemala.

El cancer de préstata ha llegado a ser una de las causas de muerte por cancer mas

frecuentes en varones mayores de 50, un porcentaje muy elevado de pacientes que



fallecen por esta patologia presentaron metéastasis 6ésea durante su evolucién, y entonces
es cuando la gammagrafia 6sea desempefia un rol preponderante en el control evolutivo
de estos pacientes y su respuesta a la terapia.

En Guatemala la tasa de mortalidad del cancer de prostata es de 12.8 x 100,000 habitantes
con una incidencia de 36.0 por 100000 habitantes. Los niveles séricos de antigeno
prostatico especifico (PSA) y el puntaje de Gleason son utilizados con la finalidad de
establecer un pronostico de metastasis 6sea de pacientes con cancer de prostata, sin
embargo, estos elementos pierden su valor en estadios avanzados de la enfermedad,
incluso pueden presentar valores normales. (4)

La gammagrafia 6sea (GO) es el estudio de eleccién, para la deteccion de metastasis en
pacientes con cancer de préstata, aunque algunos autores en sus estudios sugieren que
los niveles plasmaticos bajo de PSA y/o un puntaje de Gleason bajo, podria hacer
innecesaria la realizacion de Gammagrafia 6sea para la deteccién de metastasis (3).

Es importante conocer la frecuencia de metastasis dseas, para contribuir a la realizacion
de un adecuado estadiaje, que oriente una terapéutica oportuna.

Este estudio tiene como finalidad observar cual es la relacion del nivel sérico de PSA y el
puntaje de Gleason con la Gammagrafia 6ésea en la deteccion de metéstasis 6sea,
determinar el valor diagnéstico de estas pruebas en los pacientes con cancer de préstata.
Los resultados més importantes en el estudio: los niveles de PSA sigue siendo una
herramienta util para predecir la presencia de metéstasis 6seas con una sensibilidad del
95 % sobre todo en edades avanzadas y una especificidad del 32 % en comparacién con
el indice de Gleason que tuvo una sensibilidad del 66 % y una especificidad del 51 %. El
conocimiento de los resultados sera de interés para nuestro Hospital y hospitales publicos
y concientizar que la gammagrafia 6sea es esencial en el diagnéstico precoz de metastasis

Oseas en cancer de prostata y asi mejorar calidad de vida.



IIl. ANTECEDENTES

2.1 INCIDENCIA Y MORTALIDAD

El carcinoma de prostata es el tumor mas comun en los hombres en los Estados Unidos
(aparte del cancer de piel), con un calculo de 164 690 casos nuevos y 29 430 defunciones
previstas para 2018 (4). Desde el punto de vista histoldgico, la enfermedad es evidente
hasta en 34 % de los hombres en su quinta década y hasta en 70 % de los hombres de 80
afios o0 mas (1,2). El célculo de la reduccién de la esperanza de vida de los hombres que
mueren por cancer de prostata es de alrededor de 9 afios (4).

La tasa muy alta de cancer de préstata oculto desde el punto de vista clinico en la poblacién
general, comparada con una probabilidad 20 veces menor de muerte por la enfermedad
indica que muchos de estos canceres presentan un riesgo bioldgico bajo. Muchas series
de pacientes con cancer de prostata de riesgo bajo (es decir, tumores con puntaje de
Gleason 6 y un volumen menor de tumores Gleason 7), controlados mediante vigilancia
sola, con tasas de supervivencia altas a los 5 y 10 afios de seguimiento se ajustan a estas
observaciones (1). Los datos muestran, sin embargo, que con un seguimiento mas largo,
los canceres de grado alto se relacionan con un mayor riesgo de muerte por cancer de
préstata (2,5).

Dada la alta variabilidad en la diferenciacién tumoral de un campo microscépico a otro, el
grado de diferenciacion entre las células malignas presentes en la biopsia se usa el sistema
de gradacidon Gleason incluye cinco patrones histolégicos que se distinguen por la
arquitectura glandular del cancer. Se identifican los patrones arquitectdnicos y se les asigna
un grado de 1 a 5; 1 es el grado mas diferenciado y 5 el menos diferenciado. La suma de
los grados del predominante y del proximo mas prevalente oscilara entre 2 (tumores bien
diferenciados) y 10 (tumores indiferenciados) (5,6).

Entre las opciones de tratamiento disponibles para el cancer de préstata, esta la
prostatectomia radical, la radioterapia de haz externo, la braquiterapia, la crioterapia, la
ablacién focal, la privacién de andréogeno con analogos de la hormona liberadora de
hormona luteinizante o anti andrégenos, la privacion intermitente de andrégenos, los
farmacos citotoxicos y la vigilancia activa. De todos los medios de tratamiento, solo se ha
probado la prostatectomia radical en un ensayo clinico aleatorizado, a fin de evaluar sus
beneficios en cuanto a la supervivencia. En este estudio, se encontrd que la prostatectomia
fue superior a la vigilancia en hombres con céncer de préstata localizado, en términos de
tasas reducidas de metéstasis (riesgo relativo [RR], 0,63; intervalo de confianza [IC] 95 %,
0,41-0,96) y mortalidad general o especifica de la enfermedad (RR, 0,5; IC 95 %, 0,27—
0,91) (7).



No se ha abordado de forma adecuada la eficacia relativa de la prostatectomia radical en
comparacion con otras formas de tratamiento (8). En el tratamiento del cancer de préstata
hay factores de confusion, como los efectos secundarios del tratamiento, la incapacidad de
pronosticar la evoluciéon natural de un cancer dado, la comorbilidad de un paciente que
podria incidir en la probabilidad individual de sobrevivir lo suficiente como para estar en
riesgo de presentar morbilidad o mortalidad a causa de la enfermedad, y un volumen
creciente de datos probatorios que indican que con un control especifico cuidadoso del
PSA tras el tratamiento, una fraccion sustancial de pacientes podria presentar una recidiva
de la enfermedad (9).

Debido a la incertidumbre considerable relacionada con la eficacia del tratamiento y la
dificultad en la seleccién de pacientes que tienen riesgo de progresion de la enfermedad,
la opinién de la comunidad médica se encuentra dividida en lo que respecta a los examenes
de deteccion del carcinoma de préstata. Mientras que, tanto el examen digital de préstata
a través del recto como el de deteccion con el PSA han mostrado caracteristicas razonables
de eficacia (sensibilidad, especificidad y un valor predictivo positivo) para la deteccion
temprana del cancer de préstata, los resultados contradictorios de ensayos aleatorizados
sobre el efecto de los examenes de deteccion en la mortalidad han llevado a que algunas

organizaciones estén a favor y otras en contra de los examenes de deteccion

2.2 PATOGENIA:
En la prostata se encuentran varios tipos de células, pero casi todos los casos de cancer
de préstata se desarrollan a partir de las células glandulares. Las células glandulares
producen el liquido de la préstata que se agrega al semen. Hay posibles afecciones
precancerosas de la préstata.
Algunos creen que el cancer de préstata comienza con una afeccién precancerosa, aunque
esto aln no se conoce con certeza.
Neoplasia prostatica intra epitelial (PIN): Es definida como acinos y conductos
estructuralmente benignos pero cubiertos por células atipicas. Estas células atipicas
comparten cambios genéticos, morfolégicos, histolégicos e inmunohistoquimicos con el
cancer de prostata, pero no hay invasiéon a la membrana basal. Es una lesion histolégica
existente entre 2.7 a 14.2% de las biopsias prostaticas el cual no eleva las cifras de PSA
total ni libre ya que es secretado hacia los ductos prostéaticos y las tasas asociadas a cancer
son variables.

Se clasifican de la siguiente forma:

¢ PIN de bajo grado: los patrones de las células de la préstata lucen casi normales,

la displasia es leve.



¢ PIN de alto grado: los patrones de las células lucen més anormales. La displasia es

moderada a severa y a veces es precursora de un adenocarcinoma

2.3 FACTORES DE RIESGO:
2.3.1 EDAD

La incidencia del cancer de prostata aumenta vertiginosamente con la edad. Aungque es
una enfermedad muy inusual en los hombres menores de 50 afios, las tasas aumentan de
forma exponencial de ahi en adelante. La tasa de registros por cohorte de edad en
Inglaterra y Gales aumenté de 8 por cada mil hombres entre 50 y 56 afios, a 68 por cada
mil hombres entre 60 y 64 afos; 260 por cada mil hombres entre 70y 74 afos, y llegd a su
pico a los 406 por cada mil hombres entre 75y 79 afios (4). En esta misma poblacion, la
tasa de muerte por cada mil en 1992 en cohortes de hombres entre 50 y 54 afios, 60 y 64

afos, y 70 a 74 afos fue de 4, 37 y 166, respectivamente (4).

2.3.2 ANTECEDENTES FAMILIARES

Cerca de 15 % de quienes reciben un diagnostico de cancer de prostata tienen un pariente
de primer grado (es decir, hermano, padre) con este cancer, en comparacion con casi 8 %
de la poblacién en los Estados Unidos (3). Alrededor de 9 % de todos los canceres de
préstata son resultado de una susceptibilidad genética hereditaria (5).

Varios autores han completado analisis de segregacién y aunque se ha sefialado un solo
gen autosébmico muy poco comun como el causante de cancer en algunas de estas familias,
la carga de los datos probatorios indica que la herencia es notablemente mas compleja
(11,12).

2.3.3 HORMONAS
El desarrollo de la préstata depende de la secrecion de dihidrotestosterona (DHT) por los
testiculos del feto. La testosterona produce la virilizacién normal de las estructuras del
conducto mesonéfrico y los genitales internos, sobre la que actla la enzima 5-alfa
reductasa (5AR) para formar la DHT. La DHT tiene una afinidad 4 a 50 veces mayor por el
receptor de andrégeno que la testosterona. La DHT es la que permite el desarrollo normal
de la prostata, hay pruebas que indican que el grado de exposicion acumulada de la
prostata a los androgenos se relaciona con un aumento del riesgo de cancer de prostata:
1. No se tienen informes de que se haya presentado cancer de préstata ni HPB en
los hombres castrados antes de la pubertad (10).
2. La privacion de andrégeno en casi todas sus formas conlleva la involucion de la

prostata, el descenso en las concentraciones del PSA, la apoptosis de las células
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de cancer de prostata y células epiteliales, y la respuesta clinica en los pacientes
de cancer de prostata(13).

3. Los resultados de dos ensayos de quimioprevencion a gran escala del uso de
inhibidores de la 5AR (finasterida y dutasterida) mostraron que los andrégenos
intraprostaticos modulan el riesgo de cancer de préstata. (12).

2.3.4 RAZA

El riesgo de presentar cancer de prostata y morir por esta causa es mucho mayor entre los
hombres negros; entre los hombres blancos, este riesgo es intermedio y los japoneses
nativos tienen el riesgo mas bajo (14,15).

2.3.5 GRASA ALIMENTICIA

En una revisiéon de los estudios publicados sobre la relacion entre las grasas alimenticias y
el riesgo de cancer de préstata, entre los estudios descriptivos, en alrededor de la mitad se
encontré que el riesgo aumenta ante el incremento de la ingesta de grasas alimenticias,
grasas animales y grasas saturadas y mono insaturadas, mientras que en la otra mitad no
encontré ninguna relacion

La hip6tesis mas aceptada es que las grasas alimenticias pueden aumentar las
concentraciones séricas de andrégeno, por tanto, aumentar el riesgo de cancer de préstata.
a7).

2.3.6 INGESTA DE LACTEOS Y CALCIO

En un metanalisis de diez estudios de cohortes (ocho estadounidenses y dos europeos),
se concluy6 que los hombres con ingesta mas alta de productos lacteos tuvieron mayor
probabilidad de presentar cancer de prostata que los hombres con menor ingesta. La
ingesta alta de productos lacteos y calcio podria relacionarse con un aumento de riesgo de

cancer de préstata, aunque el aumento podria ser pequefio (18).

2.3.7 PROSTATITIS

En varios estudios de casos y controles y de cohorte, asi como en dos metanalisis, se
indica un aumento importante, pero modesto, del riesgo de cancer de prostata en hombres
con prostatitis (RR, 1,6) y en aquellos con antecedentes de sifilis 0 gonorrea (RR, 1,4). Sin
embargo, la prostatitis eleva los valores del PSA, lo que lleva a mas biopsias de prostata y
una mayor probabilidad de recibir un diagnéstico de cancer. Este es un ejemplo de sesgo

de verificacion, y este sesgo tal vez sea muy importante para el cancer de prostata. Se



espera que cualquier factor asociado con una elevacion en el PSA sérico conduzca a que
se realicen mas biopsias y, en consecuencia, a un aumento artificial de diagndsticos de
cancer de préstata. A pesar de un importante cuerpo de trabajo que relaciona la inflamacién
con el cancer, no se ha establecido una relacién de causa y efecto entre la prostatitis y el

cancer de prostata.

2.3.8 VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Esta en estudios, pero segun un estudio espafiol entre el 40 y 100% de las muestras
estudiadas de cancer de prostata encontraron ADN de VPH. Aunque en otro informe
concluyen gue no hay relacién del HPV con el cancer de préstata, de rifién o de testiculo.
Sin embargo, parece que hay una relacién entre la infeccion por HPV y el cancer de vejiga,
pero aun esta con concretar su verdadero papel.

2.3.9 ACTIVIDAD SEXUAL

Oncologos del Instituto Nacional del Cancer estadounidense estudiaron a 30.000 hombres
durante ocho afios. El resultado de su investigacion, publicada en JAMA, fue que los
grandes eyaculadores al menos veintiln veces al mes tenian un riesgo tres veces menor
de sufrir cancer de prdéstata que los que disfrutaban de entre cuatro y siete orgasmos
mensuales. En este momento, no hay evidencia concluyente de que la eyaculacion
frecuente reduzca el riesgo de cancer de préstata. Algunos estudios han sugerido que los
hombres con mayor frecuencia de eyaculaciones pueden tener un riesgo ligeramente
menor de cancer de préstata. Sin embargo, esta diferencia parece ser muy pequefia. Otros
estudios no han respaldado esta conclusién. Segun otro estudio descubrieron una
asociacion importante entre cancer de prostata y la actividad sexual durante los 20 afios y

entre la masturbacion y el cancer de préstata durante los 20 y 30 afios.

2.4 FACTORES PROTECTORES:

2.4.1 PREVENCION HORMONAL

El Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT), un ensayo humeroso, aleatorizado, controlado
con placebo, de finasterida (un inhibidor de la reductasa a), conté con la participacion de
18 882 hombres de 55 afios o mas. A los 7 afios, la incidencia del cancer de préstata fue
de 18,4 % en el grupo de finasterida, comparado con 24,4 % en el grupo de placebo, con
una reduccién relativa del riesgo (RRR) de 24,8 % (intervalo de confianza [IC] 95 %, 18,6-
30,6 %; P < 0,001). El grupo de finasterida contd con mas pacientes con puntaje de
Gleason 7 a 10, pero la importancia clinica del puntaje de Gleason resulta incierta en

condiciones de privacion de andrégeno (4). Se observaron canceres de grado alto en 6,4 %



de los pacientes del grupo de finasterida, en comparacion con 5,1 % de los hombres que
recibieron placebo. El aumento de tumores de grado alto se presentd en el trascurso de 1
afio de exposicion a la finasterida y no aumento durante este periodo (5).

2.4.2 PREVENCION POR ALIMENTACION CON FRUTAS, VEGETALES Y REGIMEN
ALIMENTARIO BAJO EN GRASA
La ingesta de legumbres y vegetales amarillos y anaranjados esté vinculado con un riesgo

menor de cancer de préstata, pero no hay estudios que lo confirmen.

2.4.3 QUIMIO PREVENCION

El tocoferol a, selenio, licopeno, difluorometilornitina, vitamina D y los isoflavonoides, han
mostrado su potencial, ya sea en estudios clinicos o de laboratorio, para la quimio
prevencion del cancer de préstata, la correlacién de la prevencion del cancer con estas
sustancias son una preocupacion creciente, dado el aumento estadistico del riesgo de
cancer de prostata observado con el tocoferol a en el ensayo SELECT y su carencia de
efectos preventivos (de hecho, un aumento insignificante del riesgo de cancer de prostata)
con el uso de selenio (6,11,12,14,19).

2.5 ESTADIFICACION: Si se determina el tumor por imagenes se expresa como ct y si se

determina examen patoldgico, se expresa como pt (20).

2.5.1 TNM
Cuadro N° 1
Clasificacion de la American Joint Committee on Cancer 8va edicion (Tumor clinico).
T CLINICO

Tx | No se puede evaluar el tumor primario.

TO |No hay evidencia de cancer en la prostata.

El tumor no puede palparse durante un DRE (Examen digital de la préstata a través
T1 | del recto) y no se observa durante las pruebas por imagenes.

Tla | El tumor se encuentra en el 5 % o menos del tejido prostatico extirpado

T1b | El tumor se encuentra en mas del 5 % del tejido prostatico extirpado

T1c | El tumor se encontré durante una biopsia trucut, por nivel elevado de PSA.

El tumor se encuentra en la prostata Unicamente. Es lo suficientemente grande
T2 | como para palparlo durante un DRE.

T2a | El tumor compromete la mitad de un lado de la prostata.

T2b | El tumor compromete méas de la mitad de un lado, pero no ambos lados.

T2c | El tumor ha crecido a ambos lados de la préstata.

El tumor ha crecido a través de la prostata, en uno de los lados y hacia el tejido
T3 | peri prostético

El tumor ha crecido a través de la préstata, ya sea en uno o en ambos lados de la
T3a | prOostata hay extension extra prostatica

T3b | El tumor invadié la(s) vesicula(s) seminal(es), el (los) conductos deferentes

El tumor infiltra esfinter externo, recto; la vejiga, los musculos elevadores o la
T4 | pared pélvica.




Meyer L, AJCC American Joint Committee on Cancer
Cuadro N° 2
Clasificacion de la American Joint Committee on Cancer 8va edicién (Tumor patoldgico).

T PATOLOGICO

No existe clasificacién en TX, TO o T1 para el estadio patolégico del cancer de
T1 |prostata.

T2 | El tumor se encuentra solo en la prostata.

Hay extension extra prostatica (EPE). el tumor ha crecido a través de la prostata,
T3 |en uno o en ambos lados de la préstata.

T3a | Hay extension extra prostatica o el tumor ha invadido el cuello de la vejiga.

T3b |El tumor ha crecido en la(s) vesicula(s) seminal(es).

El tumor infiltra esfinter externo, el recto; la vejiga, los masculos elevadores o la
T4 | pared pélvica.

Meyer L, AJCC American Joint Committee on Cancer

Cuadro N° 3

Clasificacion de la American Joint Committee on Cancer 8va edicion (ganglios pélvicos).

N GANGLIOS PELVICOS
Nx | No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO | No se diseminé a los ganglios linfaticos regionales.
N1 | Se disemind a uno o varios de los ganglios linfaticos (pélvicos) regionales.
Meyer L, AJCC American Joint Committee on Cancer

Cuadro N° 4

Clasificacion de la American Joint Committee on Cancer 8va edicion (Metastasis).

M: METASTASIS

Mx | No se puede evaluar.

MO | No hay

M1 | Hay metastasis a distancia.

M1a | Uno o varios de los ganglios linfaticos no regionales o distantes.

M1b | Huesos.

M1c | Se disemind a otra parte del cuerpo, con o sin diseminacién al hueso.
Meyer L, AJCC American Joint Committee on Cancer




2.5.2 ESCALA DE GLEASON: Las puntuaciones de Gleason de 5 0 menos no se usan.
La puntuacion de Gleason mas baja es 6, que es un cancer de grado bajo. Una puntuacién
de Gleason de 7 es un cancer de grado medio, y una puntuacion de 8, 9 o 10 es un cancer
de grado alto. Un cancer de grado mas bajo crece mas lentamente y tiene menos
probabilidades de diseminarse que un cancer de grado alto. Los pacientes con una
puntuacion de Gleason mas alta podrian necesitar un tratamiento mas intensivo, incluso si

el cancer no es grande o no se ha diseminado.

X La puntuacién de Gleason no se puede determinar.

Las células estan bien diferenciadas, lo cual significa que tienen un

6 o inferior | aspecto similar a las células sanas.

Las células estdn moderadamente diferenciadas, lo cual significa que
7 tienen un aspecto algo similar a las células sanas.

8,9010 |Las células estan poco diferenciadas o no diferenciadas.

Las puntuaciones de Gleason a menudo se agrupan en grupos de grados simplificados:
e Grupo de grado 1 = Gleason 6
e Grupodegrado2=Gleason3+4=7
e Grupo de grado 3=Gleason4+3=7
e Grupo Gleason 4 = Gleason 8
e Grupo Gleason 5 = Gleason 9 0 10
2.5.3 ESTADIOS DEL CANCER DE PROSTATA:

Estadio I: (cTla—cT1lc o cT2a o pT2, NO, MO, el nivel del PSA es menor a 10, grupo de
grado 1).

Estadio Il:
+ Estadio llA: (cT1la—cT1lc o cT2a, NO, MO, el nivel del PSA entre 10 y 20, grupo
de grado 1) y (cT2b—cT2c, NO, MO, el nivel del PSA es < 20, grupo 1).
+ Estadio lIB: (T1-T2, NO, MO, el nivel del PSA < 20, grupo de grado 2).
+ Estadio IIC: (T1-T2, NO, MO, el nivel del PSA < 20, grupo de grados 3-4).

Estadio Ill:
« Estadio llIA: (T1-T2, NO, MO, PSA es de 20 o mas, grupo de grados 1-4).
+ Estadio llIB: (T3-T4, NO, MO, cualquier PSA, grupo de grados 1-4).
+ Estadio IlIC: (cualquier T, NO, MO, cualquier PSA, grupo de grado 5).

Estadio IV:
+ Estadio IVA: (cualquier T, N1, MO, cualquier PSA, cualquier grupo de grado).
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» Estadio IVB: (cualquier T, NO, M1, cualquier PSA, cualquier grupo de grado).
2.6 CANCER DE PROSTATA RECURRENTE
Es aquel que reaparece después del tratamiento. Puede reaparecer en la region prostéatica
0 en otras partes del cuerpo.

2.7 GRUPOS DE RIESGO DEL CANCER DE PROSTATA
La NCCN desarrollé 4 categorias de grupos de riesgo sobre la base del nivel de PSA, el
tamafio de la prostata, los hallazgos de la biopsia trucut y el estadio del cancer.

e Riesgo muy bajo. No se palpa el tumor y no se observa durante las pruebas
por imagenes, pero se detectd durante una biopsia con aguja (T1c). EI PSA es
menor a 10 ng/ml. La puntuacién de Gleason es de 6 o menos. El cancer se
detecté en menos de 3 muestras obtenidas durante una biopsia profunda. El

cancer se encontrd en la mitad o menos de las biopsias profundas.

e Riesgo bajo. El tumor se clasifica como T1a, T1lb, Tlc o T2a. El PSA < 10

ng/ml. La puntuacion de Gleason es de 6 0 menos.

e Riesgo intermedio. El tumor tiene 2 o méas de estas caracteristicas: Se clasifica
como T2b o T2c, el PSA se encuentra entre 10 y 20 ng/ml y tiene una puntuacién

de Gleason de 7.

¢ Riesgo alto. El tumor tiene 2 0 mas de estas caracteristicas: Se clasifica como
T3a, nivel de PSA es superior a 20 ng/ml y tiene una puntuacion de Gleason de
entre 8y 10.

¢ Riesgo muy alto. El tumor se clasifica como T3b o T4. El grado histoldgico es
5 para el patron principal de crecimiento celular o mas de 4 biopsias profundas

han indicado puntuaciones de Gleason entre 8 y 10.

2.8 CUADRO CLINICO:

No obstante, el crecimiento local del tumor a veces produce sintomas de obstruccion

urinaria como los siguientes:

¢ Disminuciéon del chorro miccional.

e Urgencia miccional.
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e Retardo miccional.
o Nicturia.

o Vaciado vesical incompleto. Estos sintomas son inespecificos y mas indicativos de
hiperplasia prostética benigna que de cancer. El cancer de proOstata también se
manifiesta con sintomas de metéstasis, como dolor éseo, fracturas patolégicas o
sintomas de compromiso de la médula ésea; sin embargo, esto es muy infrecuente en

vista de la amplia disponibilidad de examenes de deteccion en la actualidad.

2. 9 DIAGNOSTICO

Los datos probatorios son insuficientes para determinar si los exadmenes de deteccion del
cancer de préstata con la prueba del antigeno prostatico especifico (PSA) o el examen
digital de la prostata a través del recto reducen la mortalidad por cancer de préstata. Los
examenes de deteccion permiten identificar un cancer de prdostata en estadio temprano,
pero no queda en claro si esta deteccion mas precoz y el consiguiente tratamiento
temprano conlleva a cambios en la evolucion natural de la enfermedad o su desenlace. Los
datos probatorios de estudios de observacion muestran una tendencia hacia una
mortalidad méas baja por cancer de prostata en algunos paises, pero la relacion entre estas
tendencias y la intensidad de los examenes de deteccion no es evidente. Las tendencias
observadas tal vez se deban a los examenes de deteccién o a otros factores como la

mejora del tratamiento.

2.9.1 Ultrasonido transrectal: La sonda emite ondas sonoras en el recto que rebotan en
la prostata y crean ecos que son captados por la sonda. Un ordenador convierte el patrén
de ecos en una imagen blanca y negra de la préstata. La ecografia transrectal no se usa
como prueba de deteccién precoz del cancer de préstata, ya que a menudo no muestra el
cancer precoz o incipiente. Se usa con mayor frecuencia durante la biopsia prostatica para

guiar las agujas de la biopsia al &rea sospechosa de la prostata.

2.9.2 Correlacién antigeno prostatico especifico (PSA) y metastasis 6seas:

El antigeno prostatico especifico (Prostatic Specific Antigen - PSA) es el biomarcador mas
utilizado, mas sensible y mas importante en el diagnéstico, la estadificacion y el
seguimiento del cancer de préstata. Un valor de PSA por debajo de 10 o 20 ng/ml tiene
una probabilidad de compromiso metastasico 6seo muy baja y la realizacion de un estudio
0seo puede no ser eficiente. Es una proteina producida exclusivamente por las células

epiteliales de la prostata. Descubierta y utilizada desde fines de la década de los ochenta,
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ha servido para detectar un mayor nimero de casos de cancer de préstata, especialmente
en pacientes asintomaticos que corresponden a estadios mas tempranos de enfermedad
(3-5). En la mayoria de casos el valor de PSA se eleva segun progresa la enfermedad,
siendo infrecuente los casos reportados con metéstasis y valores bajos de PSA

Los niveles de PSA elevados se correlacionan con el riesgo de metastasis y con peor
prondstico. Existen otros determinantes de progresién de la enfermedad, asi como de
pronaostico, entre los que se encuentran la Fosfatasa Alcalina, el nimero de metastasis (>6
focos), estadio tumoral y el puntaje de diferenciacion histologica o Gleason considerado
como el mejor factor predictor.

La prueba del antigeno prostatico especifico (PSA) se ha examinado en varios entornos de
observacion para el diagnéstico inicial de la enfermedad, como una herramienta para vigilar
la recidiva después del tratamiento inicial y para pronosticar los desenlaces posteriores al
tratamiento. En muchos estudios también se evalu6 su valor como intervencién para la
deteccién temprana del cancer de préstata. La prueba parece ser valiosa por su
simplicidad, objetividad, reproducibilidad, utilizacién de técnica no traumatica y costo
relativamente bajo. Las pruebas del PSA han aumentado la tasa de deteccion de canceres
en estadio temprano, algunos curables mediante modalidades de terapia local y otros que
no requieren tratamiento. No obstante, la posibilidad de identificar un nimero excesivo de
positivos falsos como lesiones prostaticas benignas exige que la prueba se evalle con

cautela.

Se ha postulado que la transcripcién del gen del PSA es regulado positivamente por el
receptor androgénico, por lo que una delecién de este receptor podria ser el responsable

de los bajos niveles séricos de PSA en el cancer de préstata metastasico (9-11).

Se evidencia una relacion positiva entre los niveles de PSA y la presencia de metastasis
en la gammagrafia 6sea. Con niveles de PSA iguales o inferiores a 10 ng/ml solo el 7.1 %
(4/55) presentan gammagrafias positivas, a pesar de ser un pequefio por ciento de
pacientes con lesiones secundarias 0seas, y ya que el tratamiento y prondéstico depende
en gran medida de estos resultados se mantiene como parte del protocolo de trabajo
realizar gammagrafia ésea durante el estadiaje. Tras estudiar la relacion entre la
puntuacion Gleason, los resultados de gammagrafia 6sea y los niveles de PSA, se observa
una relacion significativa entre los mismos y se ha incorporado con ello valor clinico al
estudio; sin poder determinar estas lesiones por biopsias ya que la gammagrafia no es la
practica mas aconsejable para asegurar el diagnostico. Segun el dltimo informe emitido por

la Asociacion Europea de Urologia en Barcelona, las gammagrafias 6seas con lesiones
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dudosas deben ser exploradas mediante resonancia magnética funcional del esqueleto
axial para clasificar las anomalias de etiologia inflamatoria, traumatica o metastasica. En
algunos casos en los que el diagndéstico sigue siendo dudoso (por ejemplo, una lesion 6sea
aislada en un area de metastasis prostética poco habitual), es recomendable realizar una
biopsia para obtener un diagnéstico histol6gico preciso.

El Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO) es un ensayo
multicéntrico aleatorizado de dos grupos, disefiado para evaluar el efecto de los exdmenes
de deteccidén de canceres de préstata, pulmén, colorrectal y de ovario en la mortalidad
especifica de la enfermedad. De 1993 a 2001, se asigno al azar a 76 693 hombres en 10
centros de estudio de los Estados Unidos para que se sometieran a examenes de deteccion
anuales (38 343 personas) o atencién habitual (38 350 personas como grupo de control).
A los hombres del grupo de examenes de deteccion se les ofrecié una prueba del PSA
anual durante 6 afios y un EDR durante 4 afios. Los participantes y los profesionales de
atencion sanitaria recibieron los resultados y decidieron el tipo de evaluacién para el
seguimiento. La atencidn habitual a veces incluyé6 examenes de deteccion, segun las

recomendaciones de algunas organizaciones.

En el grupo de exdmenes de deteccion, las tasas del cumplimiento fueron de 85 % para la
prueba del PSA y de 86 % para el EDR (examen digital de la préstata via rectal). Las tasas
auto notificadas de los examenes de deteccién en el grupo de control aumentaron de 40 %
en el primer afio a 52 % en el sexto afio para la prueba del PSA 'y de 41 a 46 % para el
EDR.

No hubo ningun vinculo evidente con la edad, la comorbilidad inicial o las pruebas del PSA
anteriores al ensayo, como se habia formulado en una hip6tesis de un analisis intermedio
de subgrupos. Estos resultados concuerdan con el informe previo a los 7 a 10 afios de
seguimiento antes descrito. La actualizacion rinde cuenta de 76 685 hombres de 55 a 74
afos inscritos en 10 centros de examenes de deteccidn entre noviembre de 1993y julio de
2001, que se asignaron al azar a deteccién anual mediante prueba del PSA durante 6 afios
y EDR durante 4 afos (38 340 hombres) o a la atencion habitual (38 345 hombres) que, a
veces, incluyé examenes de deteccion oportunistas en comunidades locales. Se evaluaron
todos los incidentes y muertes por cancer de prostata en el transcurso de 13 afios de

seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2009.

En un analisis de seguimiento prolongado sobre mortalidad, con una media de seguimiento
de casi 15 afios (14,8 afios para el grupo de intervencion, 14,7 afios para el grupo de

atencion habitual), se observo que las tasas de mortalidad por cancer de prostata fueron
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de 47,8 (255 muertes) por 100 000 afios-persona en el grupo de intervencion y 46,0 (244
muertes) por 100 000 afios-persona en el grupo de atencién habitual, o que representa un
cociente de tasas de 1,04 (IC 95 %, 0,87-1,24).

La velocidad del antigeno prostatico especifico en varios estudios se examiné el posible
valor agregado de la velocidad del PSA (cambio en el tiempo) para la deteccion del cancer
de préstata, pero los resultados fueron incongruentes. En un andlisis definitivo de los datos
del Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) en el que se intenté una determinacion plena
y separada del valor del PSA, la velocidad del PSA no agreg6 ningun valor independiente
a la prediccion del cancer de préstata después del ajuste por antecedentes familiares,
edad, raza/grupo étnico, PSA y antecedentes de biopsia de préstata. Por este motivo, en
el célculo del riesgo del PCPT, no se incluye la variable de velocidad del PSA.

2.9.3 Examen digital de la prostata a través del recto

Si bien el examen digital del recto (EDR) se utiliza desde hace muchos afos, ain no se ha
llevado a cabo una evaluacion cuidadosa de esta modalidad. EI examen es de bajo costo,
relativamente poco invasivo y sin complicaciones patoldgicas; y se puede ensefiar al
personal de atencion sanitaria no médico. Sin embargo, la eficacia real de la técnica
dependera de la preparacién y experiencia de quien realiza el examen. Queda por
determinar el posible aporte de un examen de deteccién anual de rutina para reducir la
mortalidad por el cancer de prostata. Las lesiones por carcinoma de préstata pueden ser
reconocidas durante el examen de tacto rectal dada su ubicacion preferente en la zona
periférica de la préstata. Sin embargo, solo el 18% de todos los pacientes con cancer de

prostata son detectados por este examen

2.9.4 BIOPSIA PROSTATICA

La biopsia con aguja es el método mas comun para diagnosticar el cancer de préstata. En
la actualidad, la mayoria de los urélogos hacen la biopsia transrectal con una pistola para
biopsias y guia ecogréfica. Con los afios, surgié la tendencia a tomar 8, 10 0 mas muestras
de biopsia en varias areas de la prostata de manera simultanea; esto aumento la capacidad
para detectar un cancer después de obtener concentraciones elevadas en una prueba del
PSA en sangre. Sin embargo, en un ensayo aleatorizado se observo que, en manos de
expertos, la biopsia guiada con imagenes por resonancia magnética (IRM)
multiparamétricas es mas exacta que la biopsia transrectal para detectar canceres que se

consideran clinicamente importantes. En ese estudio multicéntrico, las IRM condujeron a
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la deteccion de mas lesiones con puntaje de Gleason alto (=7) y menos lesiones con
puntaje de Gleason bajo (<7) y, en general, se usaron menos biopsias.

A menudo se utilizan antibiéticos profilacticos, en especial las fluoroquinolonas, antes de
la biopsia transrectal con aguja. Hay informes de aumento en las tasas de septicemia, en
particular por E. coliresistente a fluoroquinolonas, y de hospitalizaciones después del
procedimiento. En consecuencia, se debe indicar a los hombres sometidos a biopsia
transrectal que busquen atenciébn médica de inmediato si presentan fiebre después de la

biopsia.

2.9.5 GAMMAGRAFIA OSEA:

Procedimiento de diagnostico que consiste en la administracion de un radiondclido que se
acumula en el 6érgano o tejido que se estudia, seguida por el registro de la distribucién de
la radiactividad mediante una camara externa de centelleo estacionaria o de exploracién
(12). En las fases avanzadas del Cancer de Prostata, puede provocar metastasis a
distintas regiones del cuerpo; desde el punto de vista practico, la mayoria de los pacientes
con cancer diseminado de préstata tienen participacion del esqueleto 6seo. En la autopsia,
el 84% de aquellos con cancer de préstata tienen metastasis 6seas, mientras que, en 2012,
de 20.000 nuevos casos de cancer de prostata, el 21,5% de los pacientes presentaban
metastasis, generalmente asociadas con un mal prondstico. Sélo el 23% de los pacientes
sobrevivieron 5 afos desde el diagndstico inicial, y la tasa de supervivencia a los 10 afios
es del 10%. La determinacion de las metastasis 6seas se realiza por radiografias simples,
gammagrafia 6sea, tomografia computarizada (TC), tomografia de emision de positrones
(PET) y resonancia magnética nuclear (RMN); sin embargo, una gammagrafia 6sea es una
prueba funcional, lo que significa que mide un aspecto del metabolismo 6seo o
remodelacién 6sea, lo que las otras técnicas de imagen no hacen. Compite con el PET
para ver el metabolismo anormal de los huesos, pero la ventaja de la gammagrafia es que
es considerablemente menos costosa.

Fases de adquisicion de las imagenes

Las imagenes gammagraficas se adquieren en 3 fases a distintos tiempos, donde se
visualizan distintos aspectos del estado funcional 6seo.

La fase angiogréfica y la fase de pool vascular permiten valorar la perfusion sanguinea
local tanto del hueso como de los tejidos blandos. En estas 2 fases se puede detectar
una hipervascularizacion del hueso o bien detectar procesos inflamatorios de los tejidos
blandos. La fase 6sea indica el estado del metabolismo del hueso. Asi, en los procesos
patolégicos en que existe un aumento del recambio 6seo (como puede ser una

metastasis 0sea osteoblastica) se ve una imagen caliente o hipercaptante. En cambio,
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en los procesos patolégicos donde exista un déficit metabdlico (metéstasis 6sea
osteolitica) puede verse la imagen fria o hipocaptante. En el caso que se trate de
lesiones que no alteren el metabolismo 6seo, las lesiones 6seas seran isocaptantes y

no se podran identificar en la imagen gammagréfica (quiste éseo simple).

El paciente se presenta al examen, sin necesidad de ayuno y es inyectado en una vena
periférica, generalmente antebrazo, en dosis de 20 a 25 mCi, siendo citado entre 2 a 4
horas mas tarde, para realizar el examen. Este tiempo es necesario, para permitir la
fijacion del Tc-99m MDP al hueso y su depuracion de la actividad en partes blandas,
por via renal.

Los lugares mas frecuentes para metastasis 6sea son por orden de frecuencia: las
vértebras, el esternén, huesos de la pelvis, las costillas y fémures. Sin embargo, los sitios
mas comunes de fractura son la corteza medial del fémur proximal y los cuerpos

vertebrales. Porque estos sitios son necesarios para llevar cargas pesadas (19).
2.10 Factores prongsticos:

La supervivencia de los pacientes con cancer de prostata se relaciona con varios factores,

como los siguientes:

2.10.1 Extensién del tumor: Los pacientes con un cancer localmente avanzado por lo
general no se curan, pero a pesar de esto, la tasa de supervivencia a 5 afios es muy buena.
Si el cancer de proéstata se disemin6 a 6rganos distantes, el tratamiento actual no lo curara.
La mediana de supervivencia por lo general es de 1 a 3 afios, y la mayoria de los pacientes
morira por cancer de préstata. Incluso en este grupo de pacientes, a veces se observan

evoluciones clinicas de escasa malignidad que duran muchos afios.

2.10.2 Grado histolégico del tumor: Es mas probable que los tumores pobremente
diferenciados hayan producido metastasis antes del diagnéstico y acarreen un pronéstico

mas precario.

2.10.3 Edad y estado de salud del paciente: El tratamiento con intencion curativa a
menudo se reserva para hombres con una esperanza de vida suficientemente larga. Por
ejemplo, la prostatectomia radical a menudo se reserva para hombres con una esperanza

de vida de por lo menos 10 afios.

2.10.4 Concentracion del antigeno prostatico especifico: Cuanto mas alto es el valor
inicial de la concentracién del PSA, mayor es el riesgo de enfermedad metastasica o

progresion de la enfermedad posterior.
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2.11 TRATAMIENTO

2.11.1 Céancer de proéstata localizado: Existen tres estrategias consideradas estandar
para el manejo del cancer de préstata localizado:

* Cirugia

 Radioterapia con/sin hormonoterapia

* Observacion vigilada

La eleccidén del tratamiento depende de varios factores:

- La probabilidad de que el tumor esté limitado a la glandula prostética y por lo tanto sea
potencialmente curable.

- El tamafio tumoral y el grado histoldgico (grado de agresividad del tumor).

- Edad del paciente y estado general, asi como enfermedades asociadas.

- Potenciales efectos secundarios de las diferentes formas de tratamiento

2.11.1.1 Prostatectomia radical (PR): Pacientes seleccionados con cancer localizado de
bajo grado tienen 80-85% de probabilidad de permanecer libres de enfermedad a los 15
afios de la cirugia. Ultimamente se esta desarrollando este tipo de cirugia por via
laparoscépica y robdética.

Complicaciones mas frecuentes de la PR:

* Incontinencia urinaria

* Disfuncién eréctil o impotencia

La probabilidad de que aparezcan es mas alta a mayor edad.

En general, no se recomienda este tipo de cirugia en tumores grandes, con Puntaje de

Gleason elevado o elevados niveles de PSA. (20)

2.11.1.2 Radioterapia (RT): En pacientes tratados con RT se indica en estadios mas
avanzados, en tumores localizados de bajo grado, los resultados obtenidos con cirugia y
con RT externa son equivalentes, con tasas de control de enfermedad a los 5 afios del

80%. Se utilizan dos formas de RT para tratar el cancer de prostata:

2.11.1.2.1 Radioterapia externa: utiliza un acelerador lineal que se mueve alrededor del
paciente dirigiendo la radiacion a la pelvis. Se administra a diario (5 dias a la semana)
durante 4 a 7 semanas. No requiere hospitalizacion. Con objeto de reducir los efectos
secundarios de la radioterapia externa clasica, se han ido mejorando las técnicas de
irradiacion y existen hoy en dia nuevas formas de administrar la radiacion que no estan

disponibles en todos los centros:
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e RT conformada o tridimensional (RTC-3D): se ha convertido en tratamiento
estandar tras la publicaciébn de numerosos estudios clinicos. Permite administrar
dosis mas altas en la prostata, respetando los tejidos que estan alrededor, por lo
tanto, disminuye la tasa de efectos secundarios, sobre todo los problemas
intestinales.

e RT de intensidad modulada (IMRT): permite variar (escalar) la dosis de RT y la
intensidad durante la terapia. Reduce los efectos secundarios y facilita el
tratamiento cuando hay que incluir los ganglios linfaticos pélvicos en el campo.
Permite administrar dosis muy elevadas (81 Gy) con poca toxicidad intestinal.

o Radioterapia guiada por laimagen (IGRT): permite también la administracion de
dosis mas altas de radioterapia externa (incluso llegar hasta 90Gy) mediante la
utilizacion de técnicas de imagen avanzada como la resonancia magnética con
espectroscopia.

Complicaciones de la RT: son consecuencia de la cantidad de radiacion que reciben los
tejidos sanos cercanos al tumor (vejiga y recto, sobre todo), con los nuevos avances

tecnolégicos se han ido minimizando cada vez mas. Las mas frecuentes son:

Aumento de la frecuencia miccional y sensacion de urgencia miccional
Dolor al orinar
Impotencia

Proctitis (diarrea, dolor y sangrado)

2.11.1.2.2 Braquiterapia o RT de implantacion intersticial: Consiste en administrar una
fuente radiactiva dentro de la préstata guiada por ecografia. Las series publicadas
parecen indicar que es un tratamiento 6ptimo sélo para pacientes con tumores de bajo
riesgo. En tumores de riesgo intermedio y alto los resultados hasta la fecha son mejores

con RT externa sola que con braquiterapia sola.

Complicaciones: sindrome urinario agudo provocado por la inflamacion de la préstata
que incluso puede provocar retencién aguda de orina. Provoca menos incontinencia que
la RT externa, menos problemas a nivel del recto. El riesgo de impotencia es similar al de
los otros tratamientos.

2.11.1.3 Observacion vigilada

Es una opcion valida en ciertos casos como pacientes que tienen una esperanza de vida

limitada debido a la edad o a enfermedades asociadas, en caso de tumores pequefios, con
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bajo Gleason y lento ascenso de los niveles de PSA. No es una opcion adecuada para
pacientes jovenes, con tumores grandes, Gleason alto, en los que el crecimiento tumoral
es rapido y por lo tanto tienen una alta probabilidad de morir a causa de su cancer de
prostata. En caso de elegir esta opcion, es obligado el seguimiento y la monitorizacion
periodica de los niveles de PSA. Aproximadamente el 50% de los pacientes que estan en
observacion pasan a recibir tratamiento dentro de los tres primeros afios ya sea por
progresion o por la ansiedad de permanecer sin tratamiento. (21)

2.11.1.4 Tratamiento hormonal: supresion androgénica

Consiste en disminuir al maximo los niveles de testosterona en el organismo, con ello
disminuye el tamafio de la prostata normal como del tumor. En distintos estudios se ha
comprobado que afiadir tratamiento hormonal después del tratamiento local (ya sea cirugia
o RT) mejora los resultados en pacientes de riesgo intermedio y alto, no asi en pacientes

de bajo riesgo.

2.11.2 Cancer de prostata localmente avanzado

Aproximadamente un 15-20% de los pacientes con cancer de prostata se presentan en el
momento del diagndstico en fase avanzada, es decir, el tumor se ha extendido mas alla de
la glandula invadiendo 6rganos vecinos por continuidad (cancer de prostata localmente
avanzado que corresponde a tumores T3, T4 de la clasificacion TNM) o bien afecta a los
ganglios linfaticos regionales (estadios Ill) e incluso invade otros érganos a distancia
(cancer de prostata metastasico o estadio 1V). Por otro lado, los pacientes que en una fase
inicial presentan tumores localizados, pueden presentar recurrencia o recaida de su

enfermedad, tratandose entonces también de una enfermedad avanzada. (18)

Las opciones de tratamiento incluyen:

* RT externa con o sin braquiterapia

» Reseccion transuretral de la prostata (RTUP) paliativa: para resolver la obstruccion del flujo
urinario que provoca el tumor cuando haya obstruccién urinaria.

* Terapia hormonal basada en supresién androgénica: se usa tanto en localmente avanzado y

cuando haya metastasis. Las opciones que hay son:

e Orquiectomia subalbuginea bilateral transescrotal
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e Agonistas de la LHRH (castracion quimica): Goserelina, Leuprorelina, Triptorelina,
Buserelina y se administran mediante inyeccion subcutanea.

e Antiandrégenos: Flutamida y Bicalutamida y se administran por via oral, por si solos no
disminuyen suficientemente los niveles de testosterona y deben ser empleados en

combinacion con los anteriores.

Efectos secundarios del tratamiento hormonal: disminucién del deseo sexual, impotencia,
sofocos, crecimiento del tejido mamario que puede ser doloroso, debilidad muscular, pérdida
de masa 6sea con riesgo aumentado de fracturas y un mayor riesgo de desarrollar diabetes o

enfermedad coronaria. (23)

2.11.3 Cancer de prostata metastasico

2.11.3.1 Tratamiento inicial o de primera linea: Cuando el cancer se ha extendido mas alla
de la préstata, la supresion androgénica es la estrategia de tratamiento usualmente
recomendada. Existen varias opciones disponibles para conseguir disminuir o eliminar los

niveles de androgenos:

e Orquiectomia subalbuginea bilateral.
e Agonistas de la LHRH

e Bloqueo androgénico completo: combinacién de agonistas LHRH con antiandrogenos

Segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de Oncologia la monoterapia con
analogos LHRH y la orquiectomia transescrotal son opciones aceptadas y recomendadas en

el tratamiento inicial del cancer de préstata avanzado.

La mayoria de los pacientes responden a una primera maniobra hormonal pero también
practicamente todos progresan al tratamiento, sobre todo dentro de los primeros dos afios.
En esta etapa, son considerados tumores resistentes a la castracién, es decir la supresion
androgénica sola es ineficaz como tratamiento. Sin embargo, los pacientes pueden

responder a otros agentes hormonales.
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2.11.3.2 Tratamiento hormonal de segunda linea:

* La primera estrategia recomendada es retirar el tratamiento con antiandrégenos en el caso
de que el paciente esté tratado con bloqueo hormonal completo, con ello se observa en algunos
casos mejoria de los signos y sintomas de la enfermedad y disminucion del PSA durante

algunas semanas y puede durar unos 3-4 meses.

» Otra maniobra es cambiar el tipo de antiandrégenos, ya que son farmacos que bloguean los
receptores de andrégenos y alteran los niveles de otras hormonas en el organismo,
disminuyendo en ocasiones los altos niveles de testosterona que favorecen el crecimiento del

tumor.

Practicamente todos los pacientes con cancer de préstata avanzado desarrollan taro
temprano resistencia al tratamiento hormonal de supresién androgénica, evolucionando
pues, hacia el estado de cancer de préstata resistente a la castracién (CPRC) definido como
el cancer que progresa a pesar de mantener niveles de testosterona en sangre en rango de
castracion (<50mg/dl). Estos pacientes son candidatos a recibir tratamiento sistémico de
rescate y son varias las opciones disponibles hoy en dia: nuevos farmacos hormonales
como: ACETATO DE ABIRATERONA Y ENZALUTAMIDA y quimioterapia como el
DOCETAXEL.

Hay tratamientos que mejoran la calidad de vida como analgésicos, bisfosfonatos y el

Denosumab.
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Ill. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Determinar la relacion de la Gammagrafia 6sea (GO), antigeno prostatico
especifico (PSA), e indice de Gleason para la deteccién de metéstasis 6seas en
pacientes con cancer de préstata en el INCAN, en el periodo enero 2017 a diciembre
2018

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Identificar los hallazgos gammagraficos de los pacientes con cancer de
préstata.

3.2.2 Conocer el indice de Gleason de los pacientes con cancer de prostata.

3.2.3 Conocer los valores de antigeno prostatico especifico de pacientes con cancer
de préstata (PSA)

3.2.4 Determinar la sensibilidad, especificidad, VPP (valor predictivo positivo), VPN
(valor predictivo negativo) del antigeno prostatico especifico y el puntaje de Gleason

en metastasis 6seas por gammagrafia
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO Y DISENO
Analitico, transversal, observacional y retrospectivo.

4.2 POBLACION A ESTUDIO
Pacientes con diagnostico de Cancer de Préstata en el periodo de enero 2017 a
diciembre 2018 en el Instituto de Cancerologia “Dr. Bernardo del valle S.”
INCAN Guatemala.

4.3 SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA
Debido a la cantidad de pacientes se incluyeron a todas las pacientes que cumplen los

criterios de inclusion.

4.4 UNIDAD DE ANALISIS
Datos consignados en expedientes médicos y registrados en instrumento de recoleccion
de datos de pacientes con diagnostico de Cancer de pristata con gammagrafia 0sea,

Niveles de PSA y biopsia prostatica.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
INCLUSION:

e Diagnostico de cancer de prostata confirmado histolégicamente con puntaje de
Gleason, niveles de antigeno prostéatico especifico (PSA) y gammagrafia ésea.

¢ No tenga otro Cancer conocido.
EXCLUSION:
¢ Ausencia de Informe histopatoldgico, niveles de antigeno prostatico especifico

y gammagrafia 6sea en el expediente clinico.

e Tenga otro Cancer.
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4.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE Definicidon Definicion Tipo de | Escalade | Unidad de
conceptual operacional | variable | medicion | medicién
Metastasis |Se producen Si
Oseas cuando las células No Nominal
malighas se Cualitativa | Nominal | dicotémica
propagan de su
lugar de origen a un
hueso.
Antigeno |Sustancia proteica| Menor 10 |cuantitativa Razon Ordinal
prostatico |producida por 11-20 politomica
especifico |células prostaticas| Mayor 20
que disuelven el
coagulo seminal
Gammagrafia | Prueba de Si
Osea medicina  nuclear No
para evaluar si hay Cualitativa | Nominal Tipo
alteraciones en los
huesos
Puntaje de |Sistema de | 6 o inferior cuantitativa Razon Ordinal
Gleason calificacion de las 7 politdmica
células malignas de |8 a 10
la prostata segun
su aspecto al
microscopio
Edad Tiempo que ha| Menor de 60 | Cuantitativ Razdn Ordinal
vivido una persona anos a politomica
desde su| 61-70 afios
nacimiento. Mayor de 71
anos

4.7 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

4.7.1 TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

4.7.1.1 TECNICAS
Durante horario habil se realizé un listado de los expedientes clinicos que cumplieran los

criterios de inclusion.
4.7.1.2 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizé la recolecciéon de datos, utilizando como instrumento una Ficha disefiada para

ese fin (Ver Anexos).
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4.7.2 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Posteriormente se solicitaron los expedientes médicos en archivo médico del
Instituto de Cancerologia Se corroboraron diagnésticos, y se evalué si cumplian con

criterios de inclusion.

4.7.3 PLAN DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

4.7.3.1 PROCESAMIENTO

Se ingresaron los datos al programa Microsoft Excel 2017, para crear una base

de datos, los cudles sirvieron para su analisis.

4.7.3.2 ANALISIS DE DATOS

Posteriormente dichos datos fueron evaluados por medio de Epilnfo del cual se

obtuvo el analisis estadistico, el cual ayudo a la formulacion del andlisis final de

estudio, asi como conclusiones y recomendaciones.

Plan de analisis:

e Se realizd la introduccién de los resultados en una base de datos.

e Las variables cualitativas se analizaron con tablas de frecuencia y
porcentajes.

e La relacion entre resultados de Gammagrafia 6ésea y otras variables para
determinar su validez y seguridad se realizaron en tablas de contingencia
2Xx2.

e Los resultados se presentaron en porcentajes como medida de resumen.

4.7 ALCANCES Y LIMITES DE LA INVESTIGACION

4.8.1 ALCANCES
e Mejorar el manejo interdisciplinario de las pacientes oncolégicas

e Promover la comunicacion y el trabajo en equipo del personal médico

4.8.2 LIMITACIONES

e Se observo un gran porcentaje de pacientes con criterios de exclusion
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e Mdltiples datos faltantes y datos incompletos en los expedientes por los
cuales se excluyeron del estudio.

e Falta de apego para el diagnéstico y tratamiento
4.8 ASPECTOS ETICOS:
Los resultados del estudio solo seran usados para fines de investigacion y docencia. No se
revelaran los nombres ni los nimeros de expedientes de los pacientes estudiados.

El presente estudio no madifica ningln diagndstico ni tratamiento, tampoco interviene

directamente con las pacientes.
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V. RESULTADOS

TABLAN° 1

Distribucién segun edades en pacientes con cancer de préstata en el INCAN

Edad Frecuencia | Porcentaje
Menor 60 9 11
60 — 70 32 38
Mayor 70 42 51
Total 83 100

Fuente: Expedientes clinicos del archivo del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.

Bernardo del Valle S”.

TABLA N° 2

Distribucién segun el Puntaje de Gleason en pacientes con cancer de pristata en el

INCAN

Fuente: Expedientes clinicos del archivo del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.

Bernardo del Valle S”.

Gleason | Frecuencia | Porcentaje
6o 6 7
inferior
7 30 36
8all 47 57
Total 83 100
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TABLA N° 3

Distribucién segun antigeno prostético especifico en pacientes con cancer de

prostata en el INCAN

PSA Frecuencia | Porcentaje
Menor o
igual a 10 16 19
11-20 11 13
Mayor a
20 56 68
Total 83 100

Fuente: Expedientes clinicos del archivo del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.

Bernardo del Valle S”.

TABLA N° 4

Distribucién segun el centellograma 6éseo en pacientes con cancer de préstatay

metastasis oseas en el INCAN

Metastasis 6seas Frecuencia | Porcentaje
Si 40 48
No 43 52
Total 83 100

Fuente: Expedientes clinicos del archivo del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.

Bernardo del Valle S”.
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TABLA N° 5

Distribucién segun el centellograma 6seo y el gleason en pacientes con cancer de
prostata en el INCAN

Gleason Total Total
60 frecuencia | porcentaje
Variable inferior 7 |8a1l0

Centellograma| Si 1 12 27 40 48%

Oseo con |[No
metastasis 5 18 20 43 52%

6seas

Total 6 30 47 83 100%

Fuente: Expedientes clinicos del archivo del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.

Bernardo del Valle S”.

TABLA N° 6

Distribucién segun el centellograma 6seo y el valor del antigeno prostatico
especifico en pacientes con cancer de prdstata en el INCAN

PSA Total Total
Variable Menor 10 | 11 — 20 | Mayor 21 |frecuencia | porcentaje
Centellograma| Si 2 6 32 40 48%
Oseo con |No
metastasis 14 5 24 43 52%
Oseas
Total 16 11 56 83 100%

Fuente: Expedientes clinicos del archivo del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.

Bernardo del Valle S”.
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TABLA N° 7

Distribucién segun el centellograma éseo, el valor del antigeno prostatico
especifico y el gleason en pacientes con cancer de prostata en el INCAN

Variable Centellograma Oseo
Si No
Menor 10 0 3
Menor7 | PSA | 11-20 0 1
Mayor 21 1 1
Menor 10 0 7
Gleason 7 PSA | 11-20 1 1
Mayor 21 11 10
Menor 10 2 4
Mayor 7 | PSA | 11-20 5 3
Mayor 21 20 13

TOTAL 40 (48%) 43 (52%)
Fuente: Expedientes clinicos del archivo del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.
Bernardo del Valle S”.

GLEASON

Sensibilidad: 66 %
Especificidad: 51 %

Valor predictivo positivo: 55 %

Valor predictivo negativo: 62 %

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO
Sensibilidad: 95 %

Especificidad: 32 %

Valor predictivo positivo: 56 %

Valor predictivo negativo: 8 %
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VI.  ANALISIS Y DISCUSION

Se puede evidenciar que el cancer de prostata es una enfermedad comun para los hombres
de edad avanzada lo que concuerda con el presente estudio ya que la mayoria de pacientes
el 51 % son mayores de 71 afos (21). En la literatura se reporta el 23%de pacientes que a
su diagndstico ya presentaron metéstasis, en la poblacion de este estudio se obtuvo el 48%
(22) lo que puede indicar que la mayoria de nuestros pacientes acuden en etapa avanzada.
Para completar una adecuada estadificacion se basan en dos pardmetros los niveles de
antigeno prostatico especifico y la escala de Gleason la mismo que ha presentado varias
modificaciones desde su origen (21).

El nivel de PSA es una variable independiente como mejor predictor de cancer de prostata
en comparacion con el tacto rectal y la ecografia transrectal (7). El valor de PSA mayor de
4 ng/mL se considera como punto de corte de deteccion de cancer de préstata en vista del
incremento evidente de la deteccion del cancer a partir de este valor (3). Sin embargo, en
un estudio sobre prevencién de cancer de préstata en Estados Unidos se siguio a pacientes
mayores de 55 afios con PSA entre 0,5 a 4 ng/mL con tacto rectal normal por un lapso de
7 afos, se les realiz6 biopsia al final del estudio (incluso al grupo control), y se encontré
cancer en el 6,6 a 26,9%. Es decir, podemos encontrar cancer en estadio temprano con
valores bajos de PSA (8).

En un estudio de Zambon se evidencio que niveles superiores a 4 ng de PSA y Gleason
superior a 7 tenian una alta probabilidad de presentar metastasis 6seas.

En el presente estudio el 68 % presentaron niveles de PSA superiores a 20 ng y un valor
de Gleason de 8 a 10 fue el mas frecuente con el 58% de los cuales, los pacientes con
Gleason de 8 a 10 con PSA mayor o igual a 21 hubo 20 casos con metastasis 6seas, los
cuales representan el 50% de los casos con metastasis 6seas. El puntaje de Gleason tuvo
una sensibilidad 66 % y especificidad 51 % con valor predictivo positivo de 55% y valor
predictivo negativo de 62%, mientras que el antigeno prostatico especifico tuvo una
sensibilidad 95 % y especificidad 32 % con valor predictivo positivo de 56% y valor

predictivo negativo 8%.

En un estudio de Vukovic se demostré que niveles elevados de PSA sobre los 10 ng/ml,
Gleason superior de 7 tienen una alta probabilidad de desarrollar metéstasis oseas, en este
estudio se confirmé esa aseveracion e incluso sirvi6 como predictor de metéstasis 0seas
cuando presentaban un PSA superior a 10 ng y un Gleason de mas de 7, hay 37 pacientes
gue tuvieron estos valores presentaron metastasis 0seas confirmadas por centellograma
0seo (23,24).
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El PSA en niveles altos ha demostrado ser un marcador confiable de cancer de prostata
metastasico, como lo demuestra el estudio de Spencer et al. (9), en el que se encontrd una
sensibilidad del 92% para metastasis 0sea y linfatica con niveles de PSA por encima de 20
ng/mL. Asimismo, se recomienda no realizar tomografia ni gammagrafia 6sea en pacientes
con PSA<20 ng/mL o Score de Gleason < 6 (9,12). Sin embargo, se ha observado un grupo
de pacientes con cancer de préstata metastasico (menos del 1%) con niveles de PSA
menores a 10 ng/mL. Estos son llamados PSA negativos (6,12,13). En casos recién
diagnosticados, la incidencia de gammagrafias 6seas positivas en pacientes con PSA
inferior a 20 ng/ml es baja. Se estudié un grupo de 214 pacientes con 35 gammagrafias
Oseas positivas: solo una de ellas pertenecia al grupo con PSA inferior a 20 ng/ml. Estudios
como este desaconsejan la realizacibn de gammagrafias éseas en los estudios de
estadificacién de pacientes con PSA < 15 ng/ml. Por tanto, existen reticencias respecto a
la hora de formular una recomendacion absoluta, y la gammagrafia 6sea sigue siendo
utilizada por muchos médicos y urélogos en la estadificacion de la enfermedad. En un
estudio realizado en Rio de Janeiro evidencia que el PSA demostré una alta sensibilidad
con una baja especificidad lo cual concuerda con el presente estudio llegando a tener
Sensibilidad del 95 % y una Especificidad del 32 %, pero a pesar de este sesgo existente
entre la sensibilidad y especificidad del PSA sigue siendo un marcador muy importante
para realizar un adecuado seguimiento en pacientes con cancer de prostata (24).

Existen estudios que refieren como valores de corte para la no realizacion del
centellograma 6seo en caso de ser canceres bien diferenciados, con valores de PSA
menores de 10 ng y Gleason bajo menor de 7, sin embargo, La Asociacion Europea de
Urologia (EAU) y La Asaociacién Americana de Urologia (AUA) recomienda la realizacion
de este estudio cuando existen valores de PSA superior a 20 ng, puntaje de Gleason mayor
o igual a 7 que es mas frecuente en cancer indiferenciado. En el presente estudio 19
pacientes tuvieron niveles de PSA menor de 20 ng sin presentar metastasis 6éseas en
comparacion con 8 pacientes que a pesar de tener niveles inferiores de PSA a 20 ng
presentaron metastasis 6seas, pero con puntaje de Gleason de 7 o mas, lo cual indica que
el nivel de PSA sigue jugando un papel importante en la toma de decisiones asociado al
puntaje de Gleason de cuando solicitar o0 no un centellograma 6seo en pacientes con
cancer de prostata ya que esto implica un gasto financiero, aumento de la ansiedad del

paciente, exposicion a radiacién y una demora en su tratamiento.(22,25,26).
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 El estudio incluyo a 83 pacientes de los cuales el 48% presentaron metastasis y 52%
no presento.

6.1.2 La edad més afectada fue mayor a 71 afios con el 51% de los casos.

6.1.3 El Puntaje de Gleason de 8 a 10 fue el més frecuente con el 58% de los casos y un
valor de PSA mayor o igual a 21 en el 68% de los casos. Los pacientes con Gleason de 8
a 10 con PSA mayor o igual a 21 hubo 20 casos con metastasis 0seas quienes representan
el 50% de los casos con metéastasis 0seas.

6.1.4 El puntaje de Gleason tuvo una sensibilidad 66 % y especificidad 51 % con valor
predictivo positivo de 55% y valor predictivo negativo de 62%, mientras que el Antigeno
Prostatico Especifico siguen siendo una herramienta Util para predecir la presencia de
metastasis 0seas tuvo una sensibilidad 95 % y especificidad 32 % con valor predictivo
positivo de 56% y valor predictivo hegativo 8%.

6.1.5 Pacientes con niveles de PSA menor de 20 ng hubo 19 pacientes que no presentaron
metastasis 6seas en comparacion con 8 pacientes que a pesar de tener niveles inferiores
de PSA a 20 ng presentaron metéstasis 6seas, pero con puntaje de Gleason de 7 0 mas,
lo cual indica que el nivel de PSA sigue jugando un papel importante en la toma de
decisiones asociado al puntaje de Gleason de cuando solicitar o no un centellograma 6seo
en pacientes con cancer de préstata ya que esto implica un gasto financiero, aumento de

la ansiedad del paciente, exposicion a radiacién y una demora en su tratamiento.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Para realizar un adecuado diagnéstico, seguimiento y estadificacién de pacientes
gue presentan cancer de pristata se deben de realizar mediciones periédicas del nivel
de PSA ya que este fue superior al indice de Gleason para la deteccién de metastasis
Oseas Yy la realizacion de la gammagrafia 6sea para confirmar o descartar la presencia
de estas metastasis en pacientes que presentan niveles de PSA superior a 20 ng/dl
6.2.2 En el manejo de los pacientes con Cancer de Prostata todos deben tener biopsia
prostatica para determinar el grado histoldgico del tumor y ver el puntaje de Gleason y
asi establecer prondstico sobre el riesgo de metastasis 6seas.

6.2.3 No hacer Centellografia 6sea en pacientes con PSA menor a 20 ng/dl si en el

resultado de la biopsia prostética el puntaje de Gleason es igual o menora 7
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Ficha de recoleccién de datos

Nombre:

VIII. ANEXO

Fecha:

1. Hallazgos en gammagrafia 6sea: Sl:

2. Indice de Gleason:

NO:

Edad:

1. Bien diferenciado: 2-4:

2. Moderadamente diferenciado; 5-7:

3. Pobremente diferenciado: 8-10:

3. Valor de PSA (ng/ml):

0-4:

5-9:

10-20:

w0 NP

. Mayor de 20:
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