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INTRODUCCION

LA PROGRESION DE LA MEDICINA ES IMPORTANTE EVOLUCIONAR CONJUNTAMENTE EN EL ASPECTO DE LA
EVALUACION BIOMOLECULAR DEL PACIENTE , POR MEDIO DE MARCADORES Y RESPUESTAS
INMUNOQUIMICAS PARA DETERMINAR LA SECUENCIA CELULAR EN PACIENTES CON CANCER GENITO
URINARIO , ANTES 1.A PRESENTACION DE CANCER DE PROSTATA OON UNA INCIDENCIA CRECIENTF,
INICIALMENTE EXPONENCIAL Y ACTUALMENTE CON ESTABILIZACION DE LA DETERMINACION DE
PACIENTES CON PRESENCIA DE CANCER DE PROSTATA EN ESTADIO ORGANO CONFINADO CON PRESPECTIVAS
DE TRATAMIENTO CURATIVO Y PRONOSTICO DE VIDA {MEJOR CALIDAD) CON LA POSIBILIDAD DE
CURABILIDAD.

ANTE EL DESCONOCIMIENTO DE LA HISTORIA NATURAL DEL. CANCER DE PROSTATA POR SUS RESPUESTA
AGRFSIVA EN ALGUNOS PACIENTES CON GRADO NUCLEAR BAJO, CON ESPERANZA DE SOBREVIDA Y
CURABILIDAD ALTA OON TRATAMIENTO QUIRURGICO EN ESTADIOS INICIALES, PROGRESAN RAPIDAMENTE A
ENFERMEDAD SISTEMICA, CON MORTALIDAD EN UN RANGO DE 2 ANOS POSTEIORES.

LA NECESIDAD DE TENER CRITERIOS PARA EVALUAR Y DETERMINAR LOS GRUPOS DE PACIENTES CON ALTO
RIESGO DE PROGRESAR CON ENFERMEDAD SISTEMICA A PESAR DE TRATAMIENTO OPORTUNQ DEL CANCER
DE PROSTATA, SURGE LA INQUIETUD DE INVESTIGAR SI ALGUNOS DE LOS MARCADORES TUMORALES
EXISTENTES COMO ES LA EXPRESION DE LA MUTACION DE P'S3 EN ASOCIACION OON NIVELES DE APE, SUMA
DE GLEASON >7Y ESTADIOS LOCALMENTE AVANZADOS Y ORGANOCONFINADOS.

ES CONOCIDA LA PROPIEDAD DE P53 PRIMITIVO PARA PERMITIR LA REGENERACION DEL DNA DARO LN
PROCFSO CARCINOGENICOS DE REPLICACION RAPIDA Y LENTA COMO ES EL CASO DE CANCER DE PROSTATA
ORGANOCONFINADO Y MODERADA CUANDO SE ENCUENTRA YA FUERA DE LA GLANDULA , ES IMPORTANTE
RECALCAR QUE LA VIDA MEDIA CORTA DE ESTE ONCOSUPRESOR Y LA CONDENSACION Y VIDA LARGA DE
LA MUTACIGN DEL MISMO CON DETERIORO DE LA REPARACION DEL DNA DANADO CON SUBSECUENTE
ONCOGENESIS Y TAMBIEN LE CONFIERE UNA PROPIEDAD DE QUIMIORESISTENCIA A LA CELULA
CANCEROSA EN ALGUNAS NEOPLASIAS COMO ES EL CANCER DE PROSTATA

‘POR OTRA PARTE 1A APOPTOSIS CELULAR PROGRAMADA ST: ALTERA CON POTENCIAL DE CARGA TUMORAL
IMPORTANTE EL LOS PACIENTES Y PROGRFSION A ESTADIOS DE HORMOINDEPENDENCIA , POR AUSENCIA DE
RECEPTORES ANDROGENIOOS A NIVEL CELULAR Y CRECIMIENTO TUMORAL DESORDENADO.

LA FINALIDAD DEL PRESENTE ESTUDIO ES EVALUAR [.AS CUALIDADES PRONUSTICAS DE 1A DETERMINACION
DE P53 EN PACIENTE CON CANCER DE PROSTATA LOCALIZADXO) Y AVANZADO , CON LA FINALIDAD DF
ESTABLECER GRUPOS DE PACIENTES CON AL1O RIESGO DE PROGRESION O RECURRENCIA DE LA
ENFERMEDAD.,



ANTECEDENTES

EL CANCER DE PROSTATA REPRESENTA FL CANCER MAS FRECUENTE EN EL SEXO MASCULINO EN NUKS RO
PAIS, ASI COMO EL 12.1% DEL TOTAIL DE CANCER EN EL HOMBRE , ¥ OCUPA EL 4to LUGAR GENERAL, DE
FRECUENCIA DESPUES DEL CANCER DE CERVICOUTERING, MAMA, LINFOMA. ES LA CAUSA NUMERO 1 DE
CONSULTA EN UROLOGIA. (1)

AUNQUE E1. CANCER DE PROSTATA REPRESENTA UNO DE LOS TUMORES MAS FRECUENTES EN LA
POBLACION MASCULINA DE CIERTOS PAISES, SU EPIDEMIOLOGIA 155 MAL CONOCIDA. FL ANALISIS IDF LOS
DATOS DE INCIDENCIA EN ALGUNOS PAISES MUESTRA UNA IMPOR TANTE VARIACION GEOGRAFICA. (2)

LA INCIDENCIA DF. ESTA NEOPLASIA ES MUY ELEVADA FN AMIRICA DEL NORTE, ESCANDINAVIA;
INTERMEDIAEN AMERICA CENTRAL, DEL SUR Y EN LOS PAISES KUROPEQS DEL ESTE Y DEL SUR. Y MUY BAJA
EN PAISES ORIENTALES. EL ESTUDIO DE LOS DATOS DE MORTALIDAD PUBLICADOS PARA 42 PAISESSUGIERE
HHUALMENTE UNA VARIACION GEOGRAFICA IMPORTANTE ATRAVES DEL MUNDO.(3). LOS ESTUDIOS
REALIZADOS EN POBLACIONES DE MIGRANTES PARECEN CONFIRMAR ESTAS VARTACIONES, UN ESTUDIO
EFECTUADO EN JAPONQUE LOS INMIGRANTES DE PRIMERA GENERACION A LOS ESTADOS UNIDOS TUVIERCN
UNA TASA DE MORTALIDADSUPERIORE POR CANCER DE PROSTATACOMPARATIVAMENTE A LOS RESIDENTES
FN JAPON(4). RESULTADOS SIMILARES SE HAN OBSERVADO EN LOS POLINESES INMEGRANTES EN LOS
ESTADOS UNIDOS. ASI MISMO LA FRECUENCIA DEL CANCER DE PROSTATA VARIA CON LA EDAD Y CON LA
RAZA. EL AUMENTO DE LA TASA DE INCIDENCIA ESPECTFICA CON A DA ES MAS IMPORTANTE PARA FL
CANCER DE PROSTATA QUE PARA CUALQUIER OTRO CANCER(4). EN 10 QUE CONCIERNE A LA RAZA 1AS
TASAS DE INCIDENCIA DE NTRO DE LOS REGISTROS DE CANCER EN LOS ESTADOS UNIDOSSON DOS VECES
MAS ELEVADAS EN LA POBLACION NEGRA QUE EN LA BLANCA (2). EL CANCER DE LA PROSTATA ES EI.
CANCER MAS COMUN EN EL HOMBRE AMERICANQ, DESPUES DEI. CANCER DE PULMON, ¥ LA SEGUNDA
CAUSA DE MUFRTE DESPUES DF, ESTE , EN 1LOS ESTADOS UNIDOS Y ALGUNOS PAISES DE EUROPA. LA
SOCTEDAD AMERICANA DE CANCER FSTIMA QUE 185,000 HOMBRES FUERCN IMAGNUSTICADOS CON CANCER
DE PROSTATA EN 1998, Y 39,200 MORIRAN POR ESTA ENFERMEDAD (5). FN LA ULTIMA DECADA SE ESTTMA UNA
INCIDENCIA ANUAL DE CANCER DE PROSTATA DE 85,000 NUEVOS CASOS EN EUROPA Y MORTALIDAD POR
ARO DE 35,000 HOMBRES(6). DURANTE LOS 5 ANOS PREVIOS A 1992 FUE DRAMATICO EN INCREMENTO DE LA
INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA EN ESTADOS UNIDOS, ESTO COINCIDIO CON LA INTRODUCCION DEL
APE ( Ag PROSTATICO ESPECIFICO). Apartir DE 1992 LA INCIDENCIA ANUAI. DECLINA 119 ANUAL Y
CONTINUA EN DECENSO (7-8). EL PORCENTAIE DE MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA A CAMBIADO EN
LAS DOS ULTIMAS DECADASEN LOS ESTADOS UNIDOS. DESPUES DEL INCREMENTO ESTABLECTIO DF 1973-
1990, FL. PORCENTAJE DE MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA IS NE 6.3% PARA EL PERIODO DE 1991-95.
LA MOR1ALIDAD PARA HOMBRES > 75 ANOS ES DE 7.4%. EL GRUPO ETARIO DE 75 AROS () MAS CONTIENE LOS
23 DEL TOTAL I MUERTES POR CANCER DE PROSTATA (9). EL CANCER DE PROSTATA £S UN PROBLEMA DE
SALUD SIGNIFICATIVO, VIRTUALMFNTE TODOS LOS ESPECIALISTAS FN SALUD PUBLICA OONSIDERAN AL
CANCER DE PROSTATA COMO UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA . DURANTE 1.AS ULTIMAS DOS DECADAS EL
PORCENTAIE DE INCIDENCIA AUMENTO DRAMATICAMENTE PARA CANCER DE PROSTATA CON AJUSTE DE
EDAD PARA TODOS LOS HOMBRES (7). EL PORCENTAJE DE INCREMENTO ES LINEAL EN EL PERIODO DE 1973-86
¥ EXPONENCIAL DE 1987-92. DURANTE LOS 5 ANOS PREVIOS A 1992 SE INCREMENTO UN 84% FEL CANCER DE
PROSTATA FN LOS ESTADGS UNTDOS, LA TASA DE 1029 CASOS POR 100,000 HABITANTES PASA 189.4 NUEVOS
CASOS. DESPUES DE 1994 LA INCHJENCIA DE CASOS NUEVOS RETORNO Al PORCENTAJE PREVIO, SE NSIDERA
ESTE FENOMENO ASOCIADO A LA INTRODUCCION DEL APE, (8)

DIFERENTES RIESGOS HAN SIDO EVOCADOS , SIN FMBARGO, EI. NUMERO DE ENCUESTAS
EPIDEMKN OGICAS REALIZADAS ES POBRE Y LOS RESULTADOS CONTROVERTIDOS. DE CUALQUIER MANERA
PODEMOS CLASIFICAR LOS RIFSGOS ENCONTRADOS FN 8 GRiIPOS

1. FACTORES DIETETICOS (UBESIDAD)
FACTORES SEXUAI ES
FACTORES HORMONALES
HIPERPLASIA PROSTATICA
VIRUS
AMBIENTALES
RELIGION
PREDISPOSICION GENETICA

fo o ba b



PARECIERA SER QUE El. SOBRE PESO ES UN FACTOR DE RIESGO PARA CANCER DE PROSTATA EN
ASOCIACION CON INGESTA DE GRASAS Y HUEVO EN DEMASEA.  LAS IMPORTANTES VARIACIONES
GEOGRAFICAS , ASI COMO LOS DATOS DE INCIDENCIA EN LAS POBLACIONES DE INMIGRANTES HAN
SUGERIDO LA INFLUENCIA DE LOS FACTORES ALIMENTICIOS EN EL CANCER DE PROSTATA. SE HA PUESTO DE
MANIFIESTO UNA CORRELACION POSITIVA ENTRE LA MORTALIDAD POR CA Di PROSTATA 'Y EL CONSIMO DE
GRASAS ALTO POR PERSONA EN 40 DIFFRENTES PAISES, AS! MISMO CONSUMO DE CARNE DE RES,LACTEOS,
HUEVQ Y DE GRASAS EN LOS ESTADOS UNIDOS (7,8 ). UN ESTUDIO DE COHORTES EN MAS DE 100,000
HABITANTES HOMERES SEGUIDOS DURANTE 10 ANOS PUSO EN EVIDENCIA UNA DISMINUCION DEL RIEESGO DE
CANCER DE PROSTATA CON EL CONSUMO DE LEGUMBRES VERDES Y AMARILLAS (5,6 ).

EL TEMA DE LA RETLACION ENTRE, FACTORES DE 1 A DIETA Y E1. CANCER DFE PROSTATA PLANTEADO
NUMEROSAS CONTROVERSIAS, MUCHOS PARECEN INDICAR QUF EXISTE UNA ESTRECHA CORRELACION
ENTRE EL CONSUMO DE GRASAS Y 1.A APARICION DE CANCER DE PROSTATA CLINICO (6.7 ). EL INCREMENTO
DE LA INCIDENCIA Y 1. A MORTALIDAD POR CANCLER DE PROSTATAPARLCL SER PARALLLO AL INCREMENTO
DEL CONSUMO DE GRASASEN LA POBLACION DE LOS ESTADOS UNIDOSCON LOS INDICES DE CONSUMO DE
PRODUCTOS LACTEOSY CARNES ROJAS REVELAN LAS MAS ALTAS TASAS DE MORTALIDAD POR CANCER DE
PROSTATA AJUSTADOS POR EDAIX6,7 ). LAS GRASAS PUEDEN MODULAR DIRECTAMENTE LAS CELULAS
NORMALES O CARCINOMATOSAS DF. [.A PROSTATA O PUEDEN ACTUAR DE UNA FORMA PERMISIVA PARA
INCREMENTAR LA SUSCEPTIBILIDAD DY ESTAS CELULAS A 1A ESTIMULACKIN ADICIONAL . LAS GRASAS
CONTENIDAS EN LA DIETA TAMBIEN PUEDEN ACTUAR COMO AGENTES PROMOTORES DEL. CANCER DE
PROSTATAAL AFECTAR EL MEDIO HORMONAL CELUTLAR . POLLARD Y LUCKERT OBSERVARON QUE LAS
GRASAS PARECEN DISMINUIR EL TTEMPO REQUERIDO PARA LA INDUCCION DEL CANCER DE PROSTATAEN
RESPUESTA A LA ESTIMUT ACION POR LA TESTOSTERUNA EN DETERMINADAS CEPAS Dii RATAS (8,9). LOS
NIVELES MAYORES DE DETA-CAROTENOS PARECEN DEPENDER DE LA INGESTA DE VITAMINA AY SE HAN
ASOCIADO CON REDUCCION DE DE LA INCIDENCIA DE CIERTAS NECPLASIAS (9,10) EL CONSUMO DE
CANTIDADES CRECIENTES DE CARBOHIDRATOS REFINADOS TAMBIEN SEA CONSIDERADO COMO UN FACTOR
CAUSAL

LOS FACTORES SEXUALES , ALGUNOS ESTUDIOS HAN DEMOSTRADO QUE EL RIESGO DE CANCER DE
PROSTATA NO ESTA RELACIONADO CON EI. FDO MARITAL, ALGUNOS AUTORES SUGIERE AUMENTO DE
RIESGO FN ASOCIACION CON EL NUMERO DE PAREJIAS SEXUALES. LOS PACIENTES OON CANCER DE PROSTATA
PARECEN TENER MAYOR LIBIDO QUE LOS INDIVIDUOS CONTROLES , Y SIN EMBARGO TIENE MENOR
ACTIVIDAD SEXUAL, TIENEN EL PRIMER COITO A EDADES MAS TARDIAS, LA MORTALIDAD DIRECTAMENTE
ASQOCIADA CON CANCER DE PROSTATA Y EL EDO CIVIL SE PRESENTA EN EL SIGUIENTE ORDEN DECRECIENTE
SOLTERD, CASADO, VIUDO, DIVORCIADO (7,8 ).LOS DATOS CONCERNIENTES A LA ACTIVIDAD SEXUAL Y SU
RELACION CON EL CANCER DE PROSTATA SON VAGOS. DIFERENTES ESTUDIOS HAN DEMOSTRADO UN
INCREMENTO DEL RIEGOS DE CANCER DE PROSTATA EN VARONES QUE HAN DESARROLLADO UNA ACTIVDAD
SEXUAL FRECUENTEY PRECOZ, LA POSIBLE ASOCIACION ENTRE CANCER DE PROSTATA Y LA ACTIVIDAD
SEXUAL TEMPRANA PODRIA DAR UNA IDEA ACERCA DEL PAPFL QUE DESEMPENAN LOS ANDROGENOS { 8,9).
LA EXPOSICION PREVIA A ENFERMEDADES DE TRSNMISION SEXUAL Y UN NUMERO ELEVADO DE PAREJAS
SEXUALES SON FACTORFS APARENTEMENTE QUE CONLLEVAN UN MAYOR RIESGO (9,10).

COMO YA SE MENCIONO, UNA DE LAS POCAS COSAS QUE SE SABFN ACERCA DEL CANCFR DE
PROSTATAES QUE LOS ANDROGENOS SON NECHSARIOS PARA EL DESARROLILO DE LAS CELULAS
PROSTATICAS NORMALES, HIPERPLASICAS BENIGNAS Y NEOPLASICAS. 1.OS EUNUCOS CASTRADOS ANTES DE
LA PUBERTAD CORREN RIESGO MINIMO DE DESARROLLAR DE CANCER DF. PROSTATA ( 10,11). SIN EMBARGO
SE KGNORA EL PAPEL EXACTO QUE DESEMPENAN LOS ANDROGENOS EN F1. PROCESO CARCINOGENICO,
PODRIAN FUNCIONAR COMO INICIADORES DEL PROCESO NEOPLASICO O DESEMPENAR EN PAPEL
FACILITADOR DEBIDO
A QUE SE ENCARGAN 1DE MANTENER TANTO KL EPITELIO PROSTATICO NORMAL COMO A LAS CELULAS
CARCINOMATOSAS DE LA PROSTATA. LOS ESTUDIOS HAN ARROJADO RESULTADOS CONTRADICTORIOS EN
CUANTO AL INCREMENTO O 1A REDUCCION DE LA TESTOSTERONA EN LOUS PACIENTES CON CANCFR BE
PROSTATA ( 11,12). GLANTZ HA SUGERIDO DE QUE LA MENOR CANTIDAD DE TUMORES OCULTOS DE LA
PROSTATA HALLADA EN MUESTRAS DE AUTOPSIA DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA SERIA
SECUNDARIA A LA DISMINUCION DE NIVELES CIRCULANTES DE TESTOSTFRONA O AL INCREMENTO DEL
NIVEL DE ESTROGENOS CIRCULANTES (10,11 ). TAMBIEN SE HAN INFORMADO TASAS INFERIORES [E CANCER
DE PROSTA FA CLINICO EN VARONES CON CIRROSIS HEPATICA (11 ) .ES PROBABLE QUE 1 08 ESTROGENOS NO
TENGAN UN EFECTO DIRECTO, PERC PODRIAN ACTITAR INHIBIENDOP LA LIBERACION DE HORMONA
I UTEINIZANTEY FINALMIENIE. DAR COMO RESUI TADO UNA REDUCCION DE LOS NIVET FS DE ANDROGENOS,



9

PARADOJICAMENTE, LA CONCENTRACIONES DE TESTOSTERONA SERICA PARFCEN DISMINUIR CON LA FDAD,
MIENTRAS QUE LA INCIDENCIA DE CANCER DE PROSTATA SE INCREMENTA. LOS FACTORES HORMONALES
SE BASAN EN TRES HECHOS - 1. PRESENCIA DE RECEPTORES PARA HORMONAS ESTEROIDEAS EN EL TEFIDO
DEL CANCER PROSTATICO: 2. EXITO DE LA ESTROGENOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
PROSTATA; 3. INIUCCION DEL CANCER DE PROSTATA EN ANIMALES POSTFERIOR A LA ADMINISTRACION DE
HORMONAS SEXUALES MASCULINAS ( 11,12). LA INFLUENCIA DI FACTORES HORMONALES EN EL
DESARROLLO DE 1. CANCER . EN SISTESIS, NO SE HAN OBSERVADO PATRONES QONSTANTES DE LOS NIVELES
HORMONAIESEN 1.0S PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA. LA MAYOR PARTE DE LOS DATOS NO PUEDEN
DEMOSTAR NINGUNA CORRELACION ESTADISTICAMENTE SIGNTFICATIVA ENTRE LOS NIVELES CIRCULANTES
DF. TESTOSTERONA Y FL RIESGO DE DESARROLLAR LA FORMA PROGRESIVA U OCULTA D¥. LA FFERMEDAD.
LOS ANDRONGENOS SIMPLEMENTYE SERVIRAN PARA MANTENER EL EPITELIO PROSTATICO O PARA
INCREMENTAR LA SUSCEPTIBILIDAD CELUI AR A LOS FACTORES INDUCTIVOS EXTERNOS INVO! UCRADOS EN
EL PROCESO NEOPLASIOO. TAMBIEN PODRIAN MANTENER LAS CELULAS CARCINOMATOSAS UNA VEZ QUF. SE
HA PRODUCIDO LA TRANSFORMACION NEOPLASICA (12,13).

LA EVIDENCIA DE QUE LA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (HPB) SE RELACIONA CON EL CANCER
DE PROSTATANO ES QONCLUYENTE. ES PROBABLE QUE NO EXISTA UNA RILLACION DIRECTA Y NO SE HAN
HALLADO EVIDENCIA DE QUE Fi. DESARROLLO DE HBP CONDUZCA AL CANCER DE PROSTATA. 1A MAYOR
PARTE DE LOS CANCERFS DE PROSTATA APARECEN EN LA ZONA PERIFCRICA DE LA GANDULA, SEPARADO
DE LAS REGIONES QUE DAN ORIGEN A LA HPB. SIN EMBARGO, 1LOS ULTIMOS DATOS DE Mc NEAL Y
COLABORADORES INDICAN QUE LOS TUMORES EN ESTADIO A SE PUEDEN LOCALIZAR PRINCIPALMENTE EN
1A PORCION ANTERIOR DE LA GLANDULA E INVADIR EL ESTROMA FIBROMUSCULAR Y LOS NODULOS DE HPB
LA UNICA ASOCIACION DEFINIDA QUE PARECE EXISTIR ENTRE LA HPB Y [l CANCER DR PROSTATA ES QUE
AMBAS AFECTACIONES REQUIEREN DE ESTIMULACION ANDROGENICA ( 12,13 ).

LOS VIRUS HAN SIDO IMPLICADOS COMO PROMOTORES DE 1.A TRANSFORMACHON NEOPLASICA. SF
KA POSTULADO QUE CIERTOS NUMEROS DE VIRUS DNA DESEMPENARIAN UN PAPEL EN EL DESARROLLO DEL
CANCER DE PROSTATA. SE HAN HALLADO HERPES SIMPLE TIPO IIEN EVALUACION DE CELULAS NEQPLASICAS
DE PROSTATA HUMANA EVALUADA CON MICROGRAFIA EE FCTRONIC. LAS INMT INOGUORLTLINAS ANTTHERPES
SIMPLESTIPO SE HALLARON CON MAYOR FRECUENCIAEN LOS PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA QUE
EN INDIVIDUOS CON HPB. ELN CTTOMEGALOVIRUS (CMV) SE HAN ENCONTRADO EN EL SEMEN HUMANO. 1.A
ACTIVIDAD DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA TAMBIEN SE HA DESMOSTRADO EN EL TEJDO PROSTATICO
NEOPLASICO EN HOMBRES OON CANCER DE PROSTATA Y PODRIA PROPORCIONAR EVIDENCIA INDIRECTA
CON RESPECTO Al PAPEL QUE DESEMPERAN LOS VIRUS RNA. LA PRESENCIA DE ANTIGENO P21 DEL ONCOGEN
H- ras EN EL TENIDO PROSTATIOO CANCEROSO,PROPORCIONA MAS FVIDENCIA A FAVOR DE GRIGEN VIRAIL(10)

ES PROBABLE QUE ESIESEAUNO DELOSTEMAS MAS ENIGMATIOOS CON  RESPECIO
ALAEPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTAT, EN ESPECIAL CUANDO SE CONSIDERAR LOS DATOS DE
MIGRACION PREVIAMENTE EXAMINADOS. LAMENTABLEMENTE, ES TMPOSIBLE EVALUAR TODOS LOS
FACTORES EXTERNOS QUE PODRIAN DESEPENAR UN PAPEL EN EL DESARROLLO DEL CANCER DE PROSTATA
DIFERENTES OCUPACIONES PARECEN ACARREAR UN MAYOR RIESGO DE DESARROLLAR CANCER DE
PROSTATA, ENTRE ELLAS SE ENCUENTRA LAS DE LOS PINTORES, LOS TRABAJADORES GRAFICOS, LOS
TRABAJADORES DE LA INDUSTRIA DEL CAUCHO, DE LA INDUSTRIA TEXTIL, MECANICOS, TRABAJADORES
FORESTALES, EMPI EADOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA Y LOS GRANJERCS. OBVIAMENTE NO
SE IDENTIFICA NINGUN FACTOR AISLADO O GRUPO DE FACTORES QUE EXPLIQUE LA MAYOR INCIDENCIA EN
LOS VARONES EMPLEADOS EN ESTOS CAMPOS LABORALES, TAN DIVERSOS (1213 ).

EN LOS ESTADOS UNIDOSLA TASA DE MORTALIDAD MAS ELEVADA POR CANCFR DE PROSTATA
St HA OBSERVADO ENTRE LOS VARONES PROTESTANTES. LOS CATOLICOS PARECEN TENIR UNA TASA DY
MORTALIDAD INTERMEDIA, 1LOS TUDIOS LA MAS BAJA. ESTO PODRIA DEBERSE A QUE LA MAYORIA DE LOS
TUDIOS ESTADOUNIDENSES PROVIENE DEL ESTE DE EUROPA. £S INTERESANTE SENALAR QUE LOS
MORMONES, QON SU PARTICULAR ESTILO DE VIDATIENE. MENOR TASAS DE MORTALIDAD MAS BAJAS(16)
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SE HA DEMOSTRADO TENDENCIA FAMILIAR AL CANCER DE PROSTATA. TAMBIEN SE HA INFORMADO UN
INCREMENTODEL RIESGO DE CANCER DE COLON Y MAMA. PESE A QUIE NO SE HA PODIDO ESTABLECR UN
HAPLOTIPO HLA ESPECIFICO ASOCIADO CON EL DESARROLLO DE CANCEK DE PROSTATA PROGRESIVO, LOS
VARONES CON SANGRE TIPO A PARECEN CORRE UN RIESGO MAYOR. VARIOS ESTUDIOS HAN DEMOSTRADOUN
INCREMENTO DE DE 3 A 4 VECES EN LA INCIDENCIA, LA TASA DE MORTALIDAL ESPECIFICA DE LA
ENFERMEDAD, O AMBAS, EN PARIENTES DE kr GRADO DE VARONES OON CANCER. ESTO PARECE SER
PARTICULARMENTE CFERTO CUANDO LA NEOPLASIA APARECE EN VARONES MAS JOVENES. EN OTRAS
PALABRAS, Al GUNOS VARONES PODRIAN TENER CELULAS EPITELIALES PROSTATICAS CON UNA DISPOSICION
GENETICA PROXIRAMADA PREVIAMENTE PARA TRANSFORMACION CARCINOGENICA. SIN EMBARGO, PODRIA
SER NECESARIA LA EXPOSICION A MULTIPLES FACTORES AMBIENTAL FS ANTES DE LA APARICION DE CLONES
NEOPLASICOS . L0OS FACTORES GENETICOS TAMBIEN PODRIAN ACTUAR MODXLLANDO (LA SUSCEPTIRILIDAD
DE LAS CELUIAS A ESTAS INFLUENCIAS EXTERNAS (17,18).

PESE A QUE SON MUCHOS LOS FACTORES QUE PUEDEN INCIDIR N EL DESARROLLO Y El.
CRECIMIENTO ULTERIOR DEL CANCER DE PROSTATA, NO SE HA IDENTIFICADO NINGUNA ENTIDAD
ESPECIFICA QUE INCREMENTE CLARAMENTE EL RIESGO. LOS DATOS DERIVADOS DE LOS ESTUDIOS DE
MIGRACION INDICAN CON CLARIDAD QUE 1.0S FACTORES AMBIENTALES Y DIETETICOS PODRIAN
DESEMPFRAR UN PAPEL CLAVE, NO ES NECESARIAMENTE EN EL. DESARROLLO INICIAL DEL CANCER DE
PROSTATASINO MAS BIEN EN LA ALTERACION DE LA PATOLOGIA HACIA UNA FORMA BIOLOGIACEMNTF. MAS
ACTIVA. EVIDENTEMENTE ES NECESARIO REALIZAR MUCHOS MAS ESTUDIOS PARA IDENTIFICAR LAS
VARIABLES INVOLUCRADAS Y DETERMINAR SU CONTRIBUCION EXACTA Al PROCESO NECPLASIOO. ESTA
ESTRATEGIA PODRIA PERMITIR QUE LOS MEDICOS ESTRUCTURARAN INTERVENCIONES DESTINADAS A
REDUCIR EL RIESGO DE DESARROLLAR CANCER DE PROSTATA (16,17 ).

LA HISTORIA NATURAL DE1, CANCER DE PROSTATA ES UN TEMA EXTREMADAMENTE OOMPLEJO,
LO UNICO QRIE SE SABE CON CIERTO GRADO DE CERTEZA ES QUE EL CANCER DE PROSTATA DEBE COMENZAR
COMO UNA ENFERMEDAD LOCALIZADA DURANTE SUS FASES INICIALES DE SU DESARROLLO. SI BIEN ESTA
PUEDE SER UNA AFIRMACION SUMANENTE SIMPLISTA, EL HECHO ES QUE SE CONOCE MUY POCO ACERCA DEL
CRECIMIENTO Y Ef. DESARROLLO DEL CANCER DE PROSTATAEN FSTADISO TEMPRANO. EXISTEN MUY POCOS
ESTUDIOS EN LOS QUE SE HAYA CONTROLADO A PACIENTES OON CANCER DE PROSTATA NO TRATADCS, DE
MODO SIMILAR, NO SE DISPONE DE EVALUACIONES PROSPECTIVAS AL AZAR DE LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS DEL CANCER DE PROSTATAQUE UTILICEN CONTROLES NO TRATADOS, A DEBIDO A
CUESTIONES ETICASY MORALES. LA ENFERMFEDADA DETECTADA EN ESTADIOS TEMPRANOSSE TRATA
QUIRURGICAMENTE, O NEDIANTE RADIOTERAPIA. LA INFORMACION DISPONIBLE PROVIEN DE UN PUNADO DE
ESTUDIOS QUE SE HAN CONTROLADO A PACIENTES NO TRATADOS DURANTE PERIODOS VARIARLFS. SIN
EMBARGO, LA MAYORIA DE LOS PACIENTES HARIAN RECIBIDO ALGUNA FORMA DE TRATAMIENTO
PALIATIVO EN ALGUN MOMENTO DE SU EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD. LA VERDADERA HISTORIA
NATURAL DE UN CANCER ESTA REPRESENTADA POR El. COMPORTAMIENTO DEL TUMOR APARTIR DEL.
MOMKENTO DE LA TRANSFORMACION CELULAR, CON LA APRICION RESULTANTE DE CELULAS NEOPLASICAS,
HASTA FL FALLECIMIENTO DEL HUESPEC NO TRATADOQ. LA MAYOR PARTE DE LOS QUE SABEMCS DEL
CRECIMIENTO, DESARROLLO ¥ PROGRESION DEL CANCER DE PROSTATA SE DEDUJO APARTIR DE LOS DATOS
INDIRECTOS DISPONIBLES (15 ). SE PLANTEAN TRES TEMAS CLAVES CON RESPECTO A LA HISTORIA
NATURAL DFEL CANCER DE PROSTATA. EN PRIMFR 1 UGAR ; CUAI FS SON 1.05 FACTORES Y SUCESOS QUE
CONDUCEN ALA TRANSFORMACION MALIGNA?, SEGUNDO ¢, COMO Y CUANDO OCURRE LA TRANSFORMACION
DE 1.A ENFERMEDAD OCUILTA A LA CLINICA MANIFIESTA?, POR ULTBMO ; CUAL ES LA HISTORIA NATURAL
DEL CANCER DE PROSTATA?. ES PROBABLE QUE EI. POTENCIAL BIOLOGICO Y ALA HISTORIA NATURAL, DE
CADA CANCER DE PROSTATA REPRESENTA EL. RESULTADO FINAL DE UN A SERIE DE FACTORES. ESTOS
COMPRENDEN CIERTAS PROPIEDADES INTRINSFCASQUE PODRIAN ESTAR GENETICAMENTE DETERMINADAS,
ADEMAS DIFERENTES INFLUENCIAS CARCTNOGENICAS EXTRINSECASPODRIAN INFLUIR LA COMPOSICHON
GENETICA DE ESTAS CELULAS Y DAR COMO RESULTADO LA TRANSFORMACION A UNA FORMA MAS
MALIGNA (14,15).  ACTUALMENTE SE SOSTIENE DOS TEORIAS DIFERENTES ACERCA DEL DESARROILO Y
LA PROGRESION DEL. CANCER DE PROSTATA. 11NA DE ELLAS, ESTABLECIDA POR STAMEY, SOSTIENE QUE
CUANDO SE DFTECTA UN CANCER DE PROSTATA HISTOLOGICO U OCULTO TODAS LAS CELULAS YA HAN
COMPLETADO LOS PASOS NECESARIOS PARA PRODUCIR UNTUMORIES TOTALMENTE MALIGNCS Y
BIOLOGICAMENTE ACTIVOS. POR LO TANTO, TODO LO QUE NECTSITA LA POBLACION DE CELULAS
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CARCINOMATOSAS PARA PROGRESAR Y PRODUCIR METASTASIS 1S TIEMPO SUFICIENTE PARA QUE EL TUMOR
SE DUPLIQUEE INCREMENTE SUS VOLUMEN (16 ). ADEMAS, LA FORMA HISTOLOGICA DE LA ENFERMEDADES
SIMPILEMENTE CANCER DE PROSTATA QUE SE DETECTA EN LOS FSTADIOS TEMPRANOS DE DESARROLLO Y
PROGRESION. EN OTRAS PALABRAS, CUANDO Ei. CANCER DE PROSTATA SE DIAGSNOSTICA EN VARONES DE 80
AROS, ESTO SIGNIFICA QUE LA ENEFERMEDAD COMENZO TARDIAMENTE EN LA VIDA DEL PACIENTE, Mc NEAL.
Y STAMEY HAN SENALADO QUE LA DUPLICACION DEL CANCER DE PROSTATAES UN PROCESOS
RELATIVAMENTF L ENTO CON RESPECTO A OTROS CANCERES. EST(OS AUTORES HAN POSTULADO QUE
PASARIAN APROXTMADAMENTE 10 AROS ENTRE LA TRANSFORMACION MALIGNA Y ERL DESARRO! 1O DE UN
TUMOR CON VOLUMEN DE lam. S1 LA THEORIA MENCIONADA ES CORRECTA, EL TIEMPO SERIA EI UNICO
FACTOR DE CONTROL Y LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE CANCER DE PROSTATA SERIA LAMISMA EN
IMFERFNTES POBLACIONES, SUPONIENDO QUE INCIDENCIA DE FNFFRMEDAD HISTOLOGICA Y LAS
EXPECTATIVAS DE VIDA DE LAS POBLACIONES FUERAN SIMILARES, UNA SEGUNDA TEORIA SUGIFRE QUE NO
TODOS LOS TUMORES DIAGSNOSTICADOS HISTOLOGICAMENTE HAN SUFRIDO TODOS | 08 PASOS DF
TRANSFORMACION NECESARIOS PARA PRODUCIR CANCERES CLINICAMENTE EVIDENTES. PUEDE QUE SE
NECESARIO 1A EXISTENCIA DE OTROS FACTORES PARA CDETERMINAR E1. CRECIMIENTO Y LA PROGRESION
DEL TUMOR (17 ). S| ES1US ES VERDAD, LA ENFERMEDAD OCULTA O HISTOLOGICA PUEDE APARECER A
CUALQUIER EDADY PERMANECER INACTIVA DURANTES PERIODOS INDEFINIDOS, ESTOS TUMORFS PUEDEN
SUFRIR FINALMENTE TRANSFORMACIONES ADICIONALES QUE PRODUCEN UNA FORMA BIOLOGICAMENTE

MAS ACTIVA (14).

EL INCREMFNTG EN LA DETECCION DEL CANCER DR PROSTATA EN UN ESTADIO TEMPRANO SE
DEBE A MODALIDADES DIAGNOSTICAS TALES COMO TACTO RECTAL Y EL. APE. UNA DE LAS PREMISAS DE LA
DETECCION PRECOZ ES DIAGNOSTICAR LA ENFERMEDADA ANTES DE PROGRESE A UNA FORMA
METASTASICA, POR LO TANTO, EL OBJETIVOP FINAL DE TODO PROGRAMA DE DETECCION DEBERIA
CONSISTIR EN LA REDUCCION DE LA MORTALIDADES PECIFICA POR CANCER. SIN EMBARGO, EL NUMERO DE
CARCINOMAS DE PROSTATA CLINICAMENTE MANIFIESTOS REPRESENTAN UNA FRACCION DEL NUMERO
IOTAL DE VARONES QUE PADECEN LA ENFERMEDAL, POR ENDE EL TEMA PRINCIPAL PODRIA NO SER QUIEN
PADECEN LA ENEFERMEDAD SINO, AQUELLOS QUE PADECEN, QUIEN CORRE EL RIESGO DI CRECIMIENTO
TUMORAL Y PROGRESION. ES 1.OGICO SUPONER QUE TODAS LAS VARIABLES QUE CONTRIBUYEN A PREDECTR
FL COMPORTAMIENTO BIOLOGIOO DE CADA CASO DE CANCER DE PROSTATA SERIAN DE GRAN UTILIDAD
PARA LOS MEDICOS( 17). LA EDAD PODRIA DESEMPERAR UN PAPEL EN LA HISTORIA NATURAI. DEL
CANCER DE PROSTATA DADOQ QUE QUE LA INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD AUMENTA CON LA EDAD. SIN
EMBARGO VARICS INVESTIGADORES HAN SUGERIDO QUE LOS VARONES MAS JOVENLES PODRIAN PRESENTAR
UNA ENFERMEDAD MAS AVANZADA Y BIOLOGICAMENTE MAS AGRESIVAEN EL MOMENTO DEL
DAIGNOSTICO( 16 }

CTERTO NUMERO DE CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS PROSTATICAS CANCEROSDAS PODRIAN
FUNCIONAR COMO INDICADORES DE COMPORTAMIENTO BIOLOGIKCO. SE HA DEMOSTRADO QUE EL ESTADIO
Y EL GRADO DEL TUMOR SE REALACIONAN CON EL INDICE DE CRECIMIENTO Y CON EL POTENCIAL
METASTASICO DELO CANCER DE PROSTATA ( 16 ). SIN EMBARGO, AL INTERRELACION ENTRE ESTOS
PARAMETROS ES EXTREMADAMENTE COMPLEJ A, LOS PACIENTE CON TUMORES DE ALTPO GRADO ( PUNTAIE
DE GLEASON DE 8-10) TIENE UN PORCENTAJE MUY ELEVADO DE GANGLIOS LINFATICOS PELVIANOS
POSITIVOS CUANDO SE REALIZA T.A ESTADIFICACION QUIRIIRGICA. ESTO CONSTRASTA CON 1.0S PACIENTES
CON TUMOR DE BAJO GRANO (PUNTAJE IDE GLEASON DE 2-4), QUE RARA VEZ PRESENTAN COMPROMISO
LINFATICO. TAMBIEN SF HA DEMOSTRADO QUE LA SUBESTADISTIFICACION SE INCREMENTA CON EL GRADO
DEL TUMOR. POR LO TANTO, LAPOSIBILIDAD DE HALLAR METASTASIS EN LOS GANGI 108 PELVIANOS PARECE
CORRESPONIER RAZONABLEMNTE BIEN CON EL ESTADIO CLINKCO, ASI COMO, El. GRADO ANATOMOPATOLO-
GICO DEL. TUMOR PRIMARIO. LA REDONDEYZ, DEL NUCLEO TAMBIEN SE EVALUADO COMO ELEMENTO
PREDICTOR DEL COMPORTAMIENTO BIOLOGICO DEL CANCER DE PROSTATA. LA PLOIDIA DEL TUMOR
TAMBIEN SE PROPUESTO COMO UN INDICADOR PARA PREDECIR EL COMPORTAMIENTO DIY DITRIENTES
CANCERES DE PROSTATA. UNA POBLACKIN DE CELULAS CARCINOMATOSA 8 PREDOMINANTEMENTE
DIPLOIDES O TETRAPLOIDESPARECE SER ASOCIARCE CON UN MEJOR PRONOSTICO Y UNA MYOR CAPACIDAD
DE RESPUESTA A LA SUPRESION ANDROGENICA(4,16 ). DE MODO SIMILAR LA HEIHROGENEIDAD D LA
POBLACION DF CELULAS CARCINOMATOSAS TAMBIEN SE PUEDE REFLEJAR APARTIR DE LOS DIFERENTES
INDICES DE CRECIMIENTO Y DIVISION CELUTAR. PUEDE DEPENDER DE NUMEROSOS FACTORES, COMO EL
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PERIOTX) DE CICT O CRT1LAR, F1. INDICE DE MUFRTE CELULAR, Y E1. NUMERQ DE CELULAS REALMENTE
OOMPROMETIDAS EN FL PROCESO DE DIVISEON CFLULAR EN DETERMINADO MOMFNTO, LA APARICION DE
CLONES DE CELULAS BIOLOGICAMENTE MAS ACTIVAS PODRIA MODIFICAR LAS CARACTERISTICAS DE LA
POBi ACKON TUMORAL Y PRODUCTR INDICES MAS RAPIDOS DE CRECIMIENTOY METASTASIS, ES PROBABLE
QUE FACTORES ADICIONALESTALES COMO MOTILIDAD CELULAR, LAS CARACTERIOSTICAS DE LA
MEMBRANA CELULAR Y LAS INTERACCION CETUL A-CELULA, CELULA-MATRIZ-EXTRACELULAR
CONTRIBUYEN A LA CAPACIDAD DFE LA CELUL.A PARA GENERAR METASTASIS (16).

H, CONOCIEMIENTO DE LAS VIAS DE CRECEMIENTO Y DE LA DISEMINACION DEL CANCER DE
PROSTATA ES IMPORTANTE CUANDO SE CONSIDERAN LOS METODOS DE DIAGSNOSTICO Y TRATAMIENTO. EL
CRECMIENTO TEMPRANO SUELE TENER LUGAR DENTRO DE LA GLANDULA , MIENTRASQUE LA EXTENSION
LOCAL, DISEMINACION LINFATICA, HEMATOGENA OCURREN MAS TARDIAMENTEDURANTE LA EVOLUCION
DE LA ENFERMEDAD. EL CRECIMIENTO DENTRO DE LA GLANDLLA PUDE SER UNTFOCAL, O MULTICENTRICO Y
HOMOGENEQ Y HETEROGENEQ. LA EXTENSION PERICAPSULAR PARECE OCURRIR EN UNA DE DOS FORMAS. EL
TUMOR PUEDE INVADIR LA CAPSULA Y DESPLAZARLA HASTA El. PUNTQ EN QUE SE PRODUCEN LA
PENETRACION Y LA DISEMINACION EXTRAPROSTAITCA. COMO AL'TERNATTVA PUEDEN INVADIR ATRAVLS DE
PLANOS HISTICOS Y ES PROBABLEQUE CONSTITUYA LA FORMA MAS MALIGNA Y BIOLOGICAMENTE
AGRESIVA DE LA ENFERMEDAD. OTRA DE LAS VIAS DE DISEMINACION ES LA LINFATICA Y HEMATOGENA. EL
SITIO MAS FRECUENTE DE COMPROMISO LINFATICO SON LOS OBTURADORES. LAS METASTASIS OSEASSULEN
SEGUIR A LA DISEMINACION GANGT 108 LINFATICOS, EL ESQUELETO AXIAL ES EL MAS COMPROMETIDO {16 ).

GRADACION DEL CARCINOMA DE PROSTATA OOMRINADA CON 1A ESTADIFICACION PRESTA UNA
AYUDA EN LA EVALUACION DEL PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA EN CADA PACIENTES. EL SISTEMA DE
PUNTUACTION UTILIZADO ES GLEASON DETERMINANDOSE EN CORTES MICROSCOPICOSA BAJIO AUMENTO
{40X) DE PROSTATA DE INDIVIDUOS SOMETIDOS A PROSTATECTOMIA , SE DETERMINAN DOS PATRONES DE
DE DISPOSKION CELULAR EN CADA CASO, PATRON PREDOMINANTE Y OTRO MENOS FRECUENTE O
MINURITARIO . SE ASIGINA UNA PUNTIUACION DE 1-5{ SEGUN EL GRADO DE DIFERENCIACION Y DE REACCION
ESTROMATICA) A CADA UNO DE 1.OS DOS PATRONES, CONSIDERANDO EN PRIMER LUGAR EL PATRON
PREDOMINANTE . POR LO TANTO A UN DETERMINADO TIPO DE CARCINOMA SE LE PODIA ASIGNAR EL
NUMERO 2 S1 EL PATRON PREDOMINANTE ERA BIEN DIFERENCIADOY EL NUMERQ 5 81 EL PATRON
MINURITARIO ERA MENOS BIEN DIFERENCIADO, OBTENIENDO UNA PUNTUACION DE GLEASON 7 (2+5).
PRONTO SE DESCUBRIO QUE LAS METASTASIS NODULARES ERAN POCO FRECUENTES EN LOS PACIENTES CON
PUNTUACION DE GLEASON 2,3,04 Y QUE ESTAN PRESENTES EN UN ELEVADO PORCENTAJE DE PACIENTES CON
PUNTUACION DE GLEASON 7,8,Y9.EL PRINCIPAL PROBLEMA SE PLLANTEA EN PACIENTES CON UN GRADO
MODERADO DE DIFERENCIACION GLEASON DE 5,6. (17,1819 ).

FL NIVEL DE APE PROPORCIONA AL MEDICO INFORMACTON ADICIONAL PARA LA ESTADIFICACION
PREOPERATORIA DE LOS PACIENTES OON CANCER DE PROSTATA . LA REALACION ENTRE EL NIVEL DE APE Y
EL ESTADIO ANATOMOPATOLOGICO SE HA EVALUADOEN DIFERENTES ESTUDIOS, EN TODOS ESTOS SE HA
DEMOSTRADO LA PRESENCIA DE CORRELACION ENTRE EL ESTADHO PATOLOGICO DEL CANCER DE PROSTATA
¥ 1.0OS NIVELES SERICOS DE APEEN 1.OS GRUPOS DE PACIENTES ESTUDIADOS. EL GRUPO DI STANFORD
EVALUO MUESTRAS DE PROSTATECTOMIA RADICAL A TRAVES DE ANALISES MORFOMETRICO Y DETERMINO
QUEF 1,08 NIVELES SERICOS DE APF SE CORRESPONDIAN CON EL VOLUMEN DEL TUMOR FN LAS MUESTRAS DE
PROSTATECTOMIA. ESTOS AUTORFS DEMOSTRARON UN VALOR CALCULADO A NIVEL SERICO DF 3.5ng/ml/am3
DE CANCER, EN LA MUESTRA . EI. GRUPO DE JOHNS HOPKINS HA CORROBORADO LA CORRELACIKON POSITIVA
ENTRE EL VOLUMEN TUMORAL Y F1. NIVEL SERICO DE APE (34-35). EL ESTUDIODE EVALUACION REALIZADOL
RECIENTEMENTE POR CATALONA Y COLABORADORES, AVALA LA HIPGTESIS DE QUE LOS NIVELES ELEVADOS
DE APE PREVIOS A LA BIOPSIA DE PROSTATA DETERMINADOS ATRAVES DEL ENSAYO DE HYBRITECH
REPRESENTA UN SIGNO DE MAL PRONOSTICO, E1. PACIENTES CON APE > 10 ng/m! Y QUE FUERON SOMETIDOS A
CIRUGIA RADICAL POR CARCINOMA DE PROSTATA LOCALIOZADO CLINICAMENTE TENIAN EVIDENCIA DE
ENFERMEDAD EXTRAPROSTATICA. (34-35). LA DETERMINACION DE APE DE - 6 < 20 ng/mi , ES POR ABAJO DEL
8% DI METASTASIS DETECTABLES £N GG OSEO CON UN VALOR PREDICTIVO NEGATIVO DEL. VAL OR SERICO
DE APE DE < 20ngfml DE 99.7% , LA PROBABILIDAD Di: DEMOSTRAR METASTASIS OSEAS EN GG CON APE=6 < 10
ng/ml ES DEL 1.4%. DADO QUE FI. APE ES SECRETADO FN UNA MAGNITUD PROPORCIONAL AL VOLUMEN DEL
TUMOR, ESTE PARAMETRO FNTRA S1 MAYOR UTTLIDAD POTENCIAL EN EL CONTROL DE LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO. LSTA PRUEBA DETERMINA MAS PRECOZ DE LOS FRACASOS TERAPILUTICOS. DESPULS DE UNA
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PROSTATECTOMIA RADICAL CON ENFERMEDAD CONFINADA A LA PROSTATA, NO DEBERIA QUEDAR 1ENDO
PROSTATICO EN EL CUERPO, TEORICAMENTE LOS NIVELES POSCPERATORIOS DE APE DEBERIAN DISMINUIR A
NIVELES NO DETECTABLES A LAS 3 SEMANAS DE LA INTERVENCION QUIRURGICA . LA PRESENCIA DE UN
NIVEL SERICO DE APE PERSISTENTEMENTE DI;TECTABLE ES SUGESTIVO DE ENFERMEDAD RESIDUAL (34,35)
EN 105 CASOS Dt PROSTATA METASTASICO UNO DE LOS CRITERIOS ESTANDAR PARA FVALUAR LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO HA SIDO LA DISMINUCTON DEL NIVEL DE FOSFATASA ACIDA A 50%, EN LI
CASO DEL APE SE CONSTDERA EN REALACION LA MASA TUMORAL CON VIGILANCIA CADA 3 MESES Y
DECENSO SOSTENIDO SIN ELEVACIONES.

I.A ESTADIFICACION DFEL CANCER DFE PROSTATA ES IMPORTANTF. PARA DETERMINAR FL.
TRATAMIENTO A SEGUIR DE ACUERDO A A LA EVALUACION CLINICA Y PATOLOGICA, ACTUALMENTE ES MAS
UTTLIZADO EL SISTEMA TNM:

TX NO SE PUEDE EVALUAR EL TUMOR PRIMARIO

10 SIN EVIDENCIA DE TUMOR PRIMARIO

T1 TUMOR SIN EVIDENCIA CLINICA, NO PALPABLE, NI VISIBLE EN EL DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Tia EL TUMOR ES UN HALLAZGO INCIDENTAL EN 5% O < DEL TEJIDO RESFCADO

Tib EL TUMOR FS UN HALLAZGO INCTDENTAL. EN > 5% DEL TENIX) RESECADO

Tlc TUMOR IDENTIFICADO POR BIOPSIA DE AGUIA (APE ELEVADO)

T2 EL TUMOR ESTA LIMITADO A LA PROSTATA

T2 EL TUMOR AFECTA <50% DE UN LOBULO PROSTATICO

T2b KL TUMOR AFECTA >505 DE UN LOBULO PROSTATICO {(SIN AFECTAR LOS DOS)

T2c £L TUMOR AFECTA AMBOS LOBULOS

T3 ELTUMOR SE EXTIENDE A TRAVES DE LA CAPSULA PROSTATICA

T3a EL TUMOR CON EXTENSION EXTRACAPSULAR UNILATERAL

T3b EL TUMOR CON EXTENSION EXTRACAPSULAR BILATERAL

T4c FI, TUMNOR COPN INVASION DE UNA O AMBAS VESICULAS SEMINALES

T4 EL TUMCR ESTA FIIADO O INVADE LAS ESTRUCTURAS ADYACENTES DISTINTAS DE LAS VESICULAS
SEMINALES

T4a EL TUMOR INVADE EL CUELLO VESICAL, Y/O EL ESFINTER EXTERNO, Y/O EL RECTO

T4b FL TUMOR INVADE LOS MUSCULOS ELEVADORES DEL AMO Y/O ESTA FJO A LA PARED PELVIANA

LA PROSTATECTOMIA RADICAL ES EL TRATAMIENTO QUIRITRGIOO PROPUESTO EN PRACTICAMENTE

TODOS LOS LOS ESTADIOS DEL CANCER DE PROSTATA. LAS INDICACIONES DE 1A PROSTATECTOMIA RADICAL
DEBERIAN REFLEJAR EL, CONOCIMIENTO DE [.A HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD, LA SUPERVIVENCIA
POSIBLE DEL PACIENTE, EL ESTADIO DE LA NFERMEDAD EN E1. MOMENTO DE LA PRESENTACION Y LA
MORBILIDAD RELATIVA Y LA EFICACIA DE LAS OPCIONES TERAPEUTICAS ALTERNATIVAS. LA HISTORIA
NATURAL DEL CANCER DE PROSTATA TODAVIA NO SE CONOCE POR COMPLETO. LA LITERATURA MEDICA
NO CUENTA AUN CON INFORMES DE SERIES EXTENSAS DE HOMBRES OON CANCER DE PROSTATA
LOCALIZADO DURANTE UN LAPSO PROLONGADO. LA MORBILIDAD RELATIVA Y LA EFICACIA DE LOS
DEFERENTES TRATAMIENTOS DEL CARCINOMA DE PROSTATANG SE CONOCE POR QUE HASTA EL MOMENTO
NO SE HAN REALIZADO ENSAYOS CLINICOS ALEATORIOS CORRECTAMENTE DISERADOS  (34.35,36 ).

1A INTERVENCION TERAPEUTICA PARA EL CARCINOMA DF. PROSTATA SE OFRECE CON EL OBIETIVO
DE LOGRAR LA CURACION, EL CONTROL LOCAL DE LA ENFERMEDAD, LA PALIACION DE LAS METASTASIS
SISTEMICAS ¥ UNA PROLONGACION DE LA SUPERVIVENCIA. [ A CURACION DEL CARCINOMA DE PROSTATA
REQUIERE DE LA EXTIRPACION COMPLETA DEL TUMOR O LA DESTRUCCION DE TODAS LAS CELULAS
MALIGNAS. EL TRATAMIENTO HORMONRAL CONSTITUYE UNA MODALIDAD TERAPEUTICA NO CURATIVA
DERIDO AL DESARROLLO DE CELULAS TUMORALFES RESISTENTE A LAS HORMONAS (24,2526 ).

NO SE HA DESARROLLADO UN ESQUEMA TERAPEUTICO CON QUIMIOTERAPICOS EFICAZ DEBIDO A
LAS LIMITACIONES DEL TRATAMIENTO HORMONAL Y DE LA QUIMIOTERAPLA, EXISTE CONCENSO GENFRAL
LN CUANTO A A QUE SOLO EL CARCINOMA DE PROSTATA ANATOMOPATOLOGICAMIINTE CONFIRMADO AL
ORGANO ES POSIBLE DE CURACION, LA PROSTATECTUMIA RADICAL Y LA RADIOTERAPIA SON LAS OPCIGNES
TERAPEUTICAS QUE SE OFRECEN EN LA ACTUALIDADPARA LA CURACION DF 1A ENFERMEDAD CONFINADA
AL ORGANO (16,1921 ). EL TRATAMIENTO CURATIVO OPTIMO PARA CANCER DE PROSTATA CONSTTTUYE
UNO DE LOS TEMAS MAS CONTROVERTIDOS DE LA ONCOLOGIA UROLGGICA.  EL CANCER DE PROSTATA
REAI MENTE COPNFINADO A ESE ORGANO ATRAVEZ, DF 1A CONFIRMACION ANATOMOPATOLOGICA SE CURA
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POR MEDIO DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL. LA PERSISTUNCIA DEL CANCER DE PROSTATA
BIOLOGICAMENTE ACTIVO INDICA QUE LA RADIOTERAPIA NO SIEMPRE CONSIGUE LA CURACION DEL
CANCER CONFINADO AL ORGANO ( 34 ).

EL BLOQUEQ ANDROGENICO TOTAL (BAT) O EL BLOQUEQ ANDROGENICO MAXMMO (BAM), INDICAN
PLANES DE TRATAMNIENTO QUE SE DIRIGE A LA EXCLUSION DE LOS ANDROGENOS TESTICULARES ¥
ADRENALES COMO TRATAMIENTO ENDOCRING DE SEGUNDA LINEA EN PACIENTES QUE PRESENTAN
PROGRESION TRAS LA CASTRACION U OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEASOLIAN
UTILIZARSE EN EL PASODO CON EXITO MODERADO. 1.0S DATOS REFERIDOS A LA UTILIZACION DE SEGUNDA
1 INEA DE LA SUPRESION DE ANDROGENOS SUPRARRENALES , SE INFORMA INDICES DE RESPUESTA OBIETIVA
DEL 34 Y DEL 74% RESPECTIVAMENLE CON UNA DURACION DE 2.5 A 4.0 MESES EN LOS PACIENTES CON
ADRENALECTOMIA BILATERAL. ( 16,18,20 )

EL TEMA DE QUE EL TRATAMIENTO ENDOCRINO PUEDA PROLONGAR LA SUPERVIVENCIA CONTINUA
SIEENDO UNA PREGUNTA ABIERTA, CON FACTORES PRONOSTICOS MAS FAVORABLES PODRIAN
BENEFICIARSE MAS CON EL TRATAMIENTO ENDOCRINO AGRESIVO A TRAVES DE BAT QUE DE OTROS TIPOS
DE SUPRESION DE LOS ANDROGENOS TESTICULARES, S LA ENFERMEDAD METASTASICA PRECOZ. , COMO EN
LOS PACIENTYES CON GANGI 10S LINFATICOS POSITIVOS EN E1L. MOMENTO DE INTENTAR LA
PROSTATECTOMIA RADICAL , SE TRATA POR MEDIO ENDOCRINO, EL TIFMPO A HACTA LA PROGRISION SE
PUEDE PROLONGAR SIGNIFICATIVAMENTE. SIN EMBARGO, HASTA EL MOMENTO DESCONOCEMOS Sl ESTA
PROLONGACION SE ASOCTA CON UAN PROLONGACION DE LA SUPERVIVENCIA (34,1921 ). PORQUE
VIRTUALMENTE TODOS LOS CARCINOMAS DE PROSTATA PROGRESAN Al ESTADIO INDEPENDIENTE DEL
NIVEL HORMONAI SI EL PACIENTES SOBREVIVE A SU ENFERMEDAD. ES POSIBLE QUE LA ALTERACIONES
GENETICAS QUE DAN LUGAR A LA INDEPENDENCIA A LAS HORMONAS ADQUIEREN IMPOR TANCIA CLINICA
ATRAVES DEL HIPERCRECIMIENTO CLONAL DE POBLACIONES CELULARES INDEPENDIENTES DE LAS
HORMONAS. EN QUE ESTADIO DEL DESARROLLO OCURRE ESTA ALTERACIONES, EXISTE UN ESTADIO MUY
PRECOY, FN EL DESARROLLO NATURAL DURANTE EL CUAIL TODAS LA CELULAS TUMORALES SON HORMONO
INDEPENDIENTE Y S1SE INSTAURA EL TRATAMIENTO PRECOZ NO PASARIAN A TRANSFORMARSE EN
HORMOINDEPENDIENTE. (24,25,28 ).

MARCO DE REFERENCIA :

Ef. DRAMATICO INCREMENTO EN EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA EN LA ULTIMA
DECADA, SE DEBE A PRINCIPALMENTE A LA INTRODUCCION DEL APE OOMO PRUEBA DIAGNOSTICA , FSTO A
CAUSADO UN INCREMENTO EN LA REALIZACION DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL EN HOMBRES COMO
MONOTERAPIACURATIVA. EL CONTROL DEL TRATAMIENTO A PARA LA ENFERMEDAD LOCALIZADA FS MUY
ACEPTABLE, CON LA PREDICCION DEL APE Y UN PORCENTAJE DE NO PROGRESION DE 76 A 80% EN LOS
PRIMEROS 5§ AROS DE SEGUMIENTOY DE 70 A 74% A LOS 10 ANOS. UNO DE LOS DILEMAS EN LA ERA
MODERNA CUANTOS DE LOS PACIENTES QUE HAN RECIBIDO ESTE TRATAMIENTO EN EFECTO LO REQUERIA ,
16% DF 1OS PACTENTES CON TRATAMEENTO DE PROSTATECTOMIA RADICAL CON UN ESPECIMEN ORGANO
CONTENIDO DE BAJO GRADO DE, DIFERENCIACION, PODRIA NO HABER PRESENTADO SIGNIFICANCIA CLINICA
DURANTE SU VIDA. ( 24,25,26,27 }

LA PROPORCION DE SIGNIFICANCIA CLINICA DEL CARCINOMA UL TIMAMENTE SEA INCREMENTADO
A CAUSA DEL ESTADIO T1c (NO PALPABLE, NO VISIBLE EL CARCINOMA, DETECTADO DESPUES DE
INVESTIGACION DE NIVELES ANORMALES DF. APE), ESTO A CONTRIBUHIO A UN INCREMENTO
PROPORCIONALMENTE PARA TRATAMIENTO AGRESTVO OON CIRUGEA RADICAL O RADIOTERAPIA.

APESAR DE LA PRESENCIA CLINICA DE ENFERMEDAD LOCALIZADA, EL CARCINOMA SE EXTIENLE
FUERA DE LA PROSTATA EN UN 50% DE LOS HOMBRES QUE SE LES REALIZA PROSTATECTOMIA RADICAL. LOS
DATOS PATOLOGICOS NO GARANTIZAN UN POBRE RESULTADO, AUNQUE ALGUNOS IIOMBRES EN EL GRUPO
DE ALTO RIESGO CON ENFFRMEDAD CONFIONADA A [.A PROSVATA.  EN EL PRETRATAMIENTO CON
VARIABLISEN EL ESTADIO CLINKO APE SERICO Y FL GRADO DF CARCINOMA OBTENIDO POR BIOPSIAS ES
BIEN DETERMINADO COMO IMPORTANTE INDICE PREDICTOR DF RESULTADOSDE LA ENFTRMEDAD (28,29,30).

FL USO DE M,ARCADORI'S MOLECULARES SUPLE LA INFORMACION CLINICA, EN CUANTO A LA
BIOLOGIA AGRESIVA DEL CARCINOMA Y PUEDE SIGNIFICAR MEIOR SELECCION DE PACTENTES PARA 1.AS
DIFERENTES ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO.  ALTERNATIVAMENTE SE PUEDE USAR DESPUES DE LA
CIRUGIA PARA ALGUNOS HOMBRES EN EL GRUPO CON UN PRONOSTICO POBRE Y PUEDEN RECIBIR. TERAPIA
ADYUVANTE, TAL VEZ UNA VENTAJA EN LA MEJORIA DEL THMPO DE SOBREVIDA. PERO FALTA MEJORAR
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LAS MODALIDADES TERAPEUTICAS CON POBRE DEFINICION Y FUTURAS ESIRATEGIAS SON NECESARIAS
PARA F1. CONTROL. DEL CANCFR DFE PROSTATA.(26,30,31,32.33 )

EN EL HOMBRE EL. CANCER DE PROSTATA ES BIOLOGICAMENTE MUY HETEROGENICO Y ESTO ES
CONFIRMADO POR ¥L CURSO CLINICO, EL CUAL PUEDE VARIAR DE UNA INDOLENTE , INSIGNIFICANTE
ENTIDAD A UN TUMOR DE CRECIMIENTO RAPIDG CON METASTASIS TEMPRANAS EN SUJ HISTORIA NATURAL
MUCHAS DE ESTA VARIABLESSON REALACTONADAS A ALTERACIONES GENETIUCAS , ALGUNAS OTRAS
RELACIONADAS RELACIONADAS A LAS CARACTERISTICAS DE LA PROSTATA. P 53 PUEDE SER UN PREDICTOR
DE RECURRENCIA DE ENFERMEDAD INDEPENDIENTE DEL GRADO TUMORAL . LAS ANORMAL IDADES DE P 53
SE ASOCIAN A PROGRESION, CRECIMIENTO TUMORAL Y METASTASIS ( 33.34.30).

EL FENOMENG DE INMUNOPISTTIVIDAD PARA P 53 EN CANCER DE PROSTATA NO NECFSARIAMENTE
IMPLICA MUTACION GENETICA Y SOLO SE OBSERVA EN EL 50% LA MUTACION GENETICA. ANTE ESTA
POSIBILIDAD SURGE EL INTERES EN EL ROLL DE P53 Y SU REALACION CON PRODUCTOS GENETICOS EN FL
CRECIMIENTO DEl. CANCER DE PROSTATA, LA DETECCION DE INMUNOPOSITIVIDAD (> 5% DF LAS
CELULASCANCFROSAS SON POSITIVAS) Y MENOS DEL 15% DE LOS CARCINOMAS LOCAIIZADOS, Y EL
NUMERO DE CELULAS CARCINOMATUSAS POSITIVAS PARA P53 SE INCREMENTA CON FL ESTADO AVANZADO
DI LA ENFERMEDAD. LA FUNCION DE P 53 PUEDE SER LIMITADA A LA CAPACTDAD DE LA CELULA DL
EXPERIMENTAR LA REPARACION O REMODELACION DE DNA EN LA FASE G1-SEN ESTE PUNTO Y
PRINCIPALMENTE EN LA MUTACION CELULAR { 24,25,26,27,28 ).

EL GEN P 53 ONOOSUPRESOR 15§ OBSERVADCO EN EL CA DE PROSTATA. LA FUNCION DE P53 EN Ll CICLO
CELULAR NORMAL kS DETERNER LA FASE Gl, PARTICULARMENTE EN RESPUESTA A DNA ANORMAL.  FL
INCREMENTO DE LA EXPRESION DE P53 DE TTPO SALVAJE INDUCE LA EXPRESION DE OTROS GENES QUE
ACTIVAN LA SERIE DE REALIMENTACION EN LA MODULACTION DEL PROGRESO DEL CICLO CELULAR O
VIABILIDAD CELUILAR.  PERON LAS CELULAS FRENADAS , OON DNA DANADO PUEDEN SER SEPARADAS O 1A
CELULA SEGUIR OTRO CAMINO CON UNA MUERTE PROGRAMA (APOPTOSIS). LA MUTACION DE P53 ES
FRECUENTEMENTE INHERENTE Y ISPORADICAMENTE ASOCIADA A RESISTENCIA DE PROCESO MALIGNOS A
LA TERAPIA SISTEMICA.  ESTE MODFLO DE RESISTENCIA A LAS DROGAS ES UN EFECTO QUE ES SEGUIDO
DEL PROCESO DE CITOTOXICIDAD PRIMARIA DE LA TERAPIA SISTEMICA Y PUEDE SER REFLEIO DE LA FALLA
AL PROCESO DE APOPTOSIS NORMAL.  L.AS ALTERACION DE P 53 ES REPORTADA EN HPBY EN PACIENTES
OON CANCER DE PROSTATA. P 53 ES UN IMPORTANTE FACTOR EN LA FALLA AL TRATAMIENTO EN CANCER
DE PROSTATA LAS ALTERACIONES DE P53 SE FUNDAMENTAN MAS FRECUENTEMENTE EN LAS METASATASIS
QUE EL TUMOR PRIMARIO . LA PRESENCIA DE MUTACION DE P53 ES FACTOR DE RIESGO PARA LA
DISEMINACION DEL CANCER DE PROSTATA. LA PRESENCIA DE P 53 SALVAJE DISMINUYE LA INCIDENCIA DE
METASTASIS, SE HA ESTABLECIDO L.A PRESENCIA DF. MUTACION DE P53 EN FL 40% DF. 1 08 TUMORES
PRIMARIOS {24,25,26,27,28,29,30 ).

EL GENE P 53 ONCOSUPRESOR ES LOCALIZADO EN EL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 17/13,
DESEMPERA EL PAPEL DE FACTOR DE TRANSCRIPCION Y PRODUCE UN BLOQUEO PROTEINICO DE DNA EN LA
CONFORMACION SALVAJE.  EL P53 TIPO SALVAJE PUEDE INHIBIR LA PROLIFERACTON CELULAR Y
ONCOGENESIS POR BLOQUEOQ EN LA FASE S DEL CICLO CELULAR. UN TIPO DISTINTO DE P53 SALVAIE,
MUTACION PRODUCE UNA ACUMULACION EN EL NUOCYEQ Y ES CON FACTLIDAD DETECTADO
INMUNOHISTOQUIMICAMENTE.  PREVICS ESTUDIOS DE INMUNOHISTOQUIMICA HAN DEMOSTRADO
POSITIVIDAD EN LA REACCION PARA 153 DE 3.5 A 48% EN BLOQUES DE PARAFINA CON TENIDO DE CANCER DE
PROSTATA ( 25,26,28 ).

LA VIDA MEDIA LARGA DE P53 MUTANTE ES RESULTADO DE LA ACUMACION DEL. MISMQ A NTVEL
DFL NUCLEOQ EN CELULAS TUMORALES Y DISRUPCION DEL.  CRECIMIENTQ NORMAL. REGULADO. TOROS
108 TUYMORES CON ACUMULACION DE P53 PUEDFN SER CLASIFICADOS COMO ANDROGINO
INDEPENDIENTES. HAY ESTUDIOS QUE SUGIEREN QUE LA MUTACION DF P53 ES RARA FN EL TUMOR
PRIMARIO DI CANCI:R DE PROSTATA , FS RELATIVAMENTE TARDIO, Y {CURRE EN LA PROGRESION DE
CANCER DE PROSTATA Y ES ASOCIADO OON ENFERMEDAD AVANZADA . CANCER DESDIFERENCIADO, Y
CRECIMIENTO ANDROGFENO INDFPENDIENTE (26,27 ).
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UNG DF, LOS DILEMAS EN 1A UROLOGIA HOY EN DIA £S EL AGRESIVO TRATAMIENTO PARA CANCER
DE PROSTATA LUCALIZADO. LA DIFICULTAD DE EVALUAR 1A DIRECCION DEL CANCER DE PROSTATA EN
ALGUNOS PACIENTES CON AROS DF. VIDA SIN EVIDENCIA CLINICA DE ENFERMEDAD Y EN CAMBIO OTROS
CON PROGRESION RAPIDA. Y MUEREN EN UNOS MESFS. T.A PRTESENTE DECISION DI REALIZAR
PROCEDIMIENTOS AGRESIVOS BASADOS FN LA SUMA DE GLEASON, NIVEL SERICO D¥ APE, Y MAS
IMPORTANTEMENTE LA EXPECTATIVA DE VIDA. ESTOS LINEAMIENTOS PROMULVEN TAS LINEAS DE
TRATAMIENTO, RECIENTEMENTE El. GEN ONCOSUPRESOR P53 COBRA UNA SUSTANCIAL IMPORTANCIA PARA
SU INVESTIGACION EN VARIAS NEOPLASIAS. LA MUTACION DEL GEN P53 PUDE SER DETECTADA POR
INMUNOHISTOQUIMICA LOS ANTICUERPOS PARA P 53 BLOQUEA A A AMBOS NORMAL, (SALVAJE), YFORMAS
MUTANTES, LA PROTEINA MUTANTE ES DE LARGA VIDA MEDIA Y NO SE AFECTA POR 1A FDACION EN
FORMALINA . DE AQUf LA DETECCION DE P53 EN BLOQUES CON PARAFINA Y FORMALINA POR
INMUNOHISTOQUIMICA. EL TIPO SALVAIL DE P53 NORMALMENTE INHIBE EL PROGRESO DE LA CELULA DE LA
FASE GI-S DEL CICLO CELULAR. CON DNA DANADO LA CELULA RECIBE UNA INFORMACION PARA UN
INCREMENTO DE P53 CON LO CUAL SE DETIENE EL CICLO CELULAR PERMITIENDO LA REPARACION DEL DNA,
LA PRODUCCION DE P53 RETORNA A SUS NIVELES SERICOS NORMALES TERMINADA LA REPARACION DEL DNA
¥ SE PERMITE CONTINUAR OON LA FASE DEL CICLO CELULAR. AL PERDERSE ESTA REGULACION (MUTACEON)
SE PERMITE UN CRECIMIENTO IRREGUI.AR Y CEIULAS ANORMALES Y ESTA BIFN IMPLICADO EN 1A
PATOGENESIS DE NUMEROSAS ENFERMEDADES MALIGNAS EN 1. HOMBRE. EL ROLL EXACTO DE LAS
ANORMALIDADES Y LA DETECCION EN EL NUCLEO DE CELULAS CANCEROSAS EN PROSTATA, POSITIVIDAD
DEL 80% INMUNOHISTROQUIMICA EN CANCER DE PROSTATA. (24,2528 )

ABLACHON DE LA TESTOSTERONA ES EL MAS EFECTIVO SISTEMA TERAPEUTIOO PARA EL CANCER DE
PROSTATA AVANZADO Y ES UN BUEN INDUCTOR DE APOPTOSIS CELULAR EN ESTE TUMOR. AUNQUE LA
ABLACION ANLROGENICA PRODUCE UN EFECTO DRAMATICO PRODUCIENDO UNA REGRESION DEL TUMOR DE
PROSTATA, ALGUNOS PACIENTE CON CANCER DE PROSTATA PUFDEN TENER ENFERMEDAI RECURRENTE
QUE ES ANDROGENQ-INDEPENDIENTEY POR LO CUAL NO ES UN TRATAMIENTO EFECTIVO. LA BASE
MOLECULAR DE ESTA PROGRESION NO ESTA BIEN DEFENIDA, CON LO CUAL, EL SUSTANCIAL
ENTENDIMIENTO DE LA POSITIVA O NEGATIVA REGULACION DEL CONTROL DE LA PROLIFERACION
CEILAR RECENTEMENTE INVOLUCRADGC EN LA REGULACION DE MUERTE PROGRAMADA O APOPTOSIS
CELULAR, EN ,MULTIPLES NEOPLASIAS Y RECIBIENDO POCA ATENCION (31,32,33 ).



17

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.A DETERMINACION DE P 53 ( MUTACION) POR INMUNOHISTOQUIMICA EN CANCER DE PROSTATA EN
PACTENTFS CON ENFERMEDAD ORGANOCONFINADA Y TRATAMIENTO QUIRURGIOO CON PROSTATECTOMIA
RADICAL PUEDE DETERMINAR LA POBLACION DE PACIENTES OON ALTO RIESGO DE RECURRENCIA
LOCORREGIONAL O A DISTANCIA.
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JUSTIFICACION

EL MASIVO EMPLEO DE PRUEBA BASADA EN El. ANTIGENG PROSTATICO ESPECIFIOXXAPE) HA DADO
COMO RESULTAIX) UN NOTABLE AUMENTO DEL NUMERO DE HOMBRES EN [0S QUE SE DIAGNOSTICA UN
CANCER DE PROSTATA CUANDO AUN ESTA CLINICAMENTE LOCALIZADO, LA MAYORIA DE ESTOS PACIENTES
RECIBEN UNA TERAPEUTICA POTENCIALMENTE CURATIVA COMO LA PROSTATECTOMIA RADICAL OLA
RADIOTERAPIA. LOS DATOS OBTENIDOS DE 1983 A 1992 LA PROPORCION DE [IOOMBRES QUE ACUDEN CON
CANCER DE PROSTATA AVANZADO A DISMINUIDO EN UN 60%, Y DE LOS HOMBROS QUE SON SOMETIDOS A
UNA PROSTATECTOMIA RADICAL AUMENTO EN UEN 100%. DEL 30 AL 50% DE LOS HOMBRES CON
PROSTATECTOMIA RADICAL Y HASTA EL 75% DE LOS QUE RECIBEN RADIOTERAPIA PRESENTAN INDICIOS
BIOQUIMICOS DE RECIDIVA EN LOS 10 ANOS SIGUIENTES (35,36,37 ). SE HA ESTIMADO QUE EL 30% DE LOS
PACIENTE OON PROSTATECTOMIA RADICAL TIENE QUE RECIBIR POSTERIORMENTE OTRA TERAPEUTICA
ANTICANCEROSA. LAS MEDICIONES DE APE EN SUERQO SON, OON MUCHO, LA PRUEBA MAS UTIL Y FIABLE
PARA DIAGSNOTICAR UNA RECIDIVA DE UN CANCER DE PROSTATA TRAS PROSTATECTOMIA RADICAL.

FACTORES CLINICOS DE RECURRENCIA :

DISTANCIA LOCALES

A. TIEMPO DE RECURRENCIA DE APE >2 ANOS <2 ANOS

B. TIEMPO DE DUPLICACION APF > 12 MESES <6 MESES

C. VELOCIDAD DE APE <0,75ng/ml/ afio > 0.78ng/mol/ wio

D. ESTADIO ANATOMOPATOLOGICO PENETRACION CAPSULAR AFECTACION DE VESICULAS SEM
BORDLS QX (+) O LOS GANGLIOS LINF.

E. GRADO ANATOMOPATOLOGICO SUMA DE GLEASON <7 SUMA DE GLEASON >7

FL TRATAMIENTO CON BAM PARA PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA AVANZADO PRESFENTA UNA
FALLA Al TRATAMIFNTO DENTRO DEL PRIMER ARO EN 20% DE LOS PACIENTES, Y DEL. 50-80% EN PACIENTES
CON TRATAMIUENTO POR ESPACIO DE 24 MESES EN ADELANTE. ES CONCEPTO SE FUNDAMENTE FN
RELACION A LA PRESENCIA DE LA EVOLUCION DE LA CE1 ULA MADRE DEL. CANCER DE PROSTATA AUNA
LINEA CELULAR HORMONOINDEPENINENTE, SE HA DESMOSTRADO INVITRO QUE A 1.0S 60 DIAS ESTA
MANIFESTACION SE PRESENTA EN LA LINEA CELULAR Y EN EL HOMBRE ES A LOS 18-24 MESES, ESTO ES EN
ASOCIACION CON EL GRADO NUCLEAR DE DIFERENCIACION { GLEASON >8). EN BASE A ESTE CONCEPTO SE
HA INICIADO EL, TRATAMIENTO CON BAM INTERMITENTF. PARA FVITAR EL ESTIMULO CELULAR PARA
CLONGS DE CELULAS 1 IORMONO-INDPENDIENTES, ES IMPORTANTE DETERMINAR EN BASE A APE, GRATO NF
DIFERENCIACION EL GRUPO DE PACIENTES CON RIESGO PARA EVOLUCIONAR A UN ESTADIO I3 { CANCER DE
PROSTATA HORMONOINDPENDIENTE (32,33,34,35).
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OBJETIVO

DEMOSTRAR QUF. LA DETERMINACION DE P53 ( MUTACION) COMO MARCADOR BIOMOLECULAR
TIFNE UNA IMPORTANCIA PARA ESTABLECER EL GRUPO DE PACIENTE QUE PRESENTARA PROGRESION DE
CANCER DE PROSTATA INDEPENDIENTEMENTT, DE SI ESTA LOCALIZADO O AVANAZADO EN RELACION A LAS
DOS § INEAS DE TRATAMIENTO ESTABLECIDAS : CANCER LOCALIZADO TI1-T2c, SUMA DE GLEASON < 7Y APE
DE <10 ng/ml, GG NORMAL Y TRATAMIENTO CON PROSTATECTOMIA RADICAL.

PACIENTES CON ESTADIO AVANZADO T1-4, N1-2, M1-3, CON TRATAMIENTO A BASE DE BLOQUEO
ANDROGENIOO MAXIMO (BAM). Y DETERMINAR SI PRESENTARAN EL FENOTIPO DEL CANCER DE PROSTATA
HORMONO INDEPENDIENTE Y PROGRESION RAPIDA A LA MUERTE.



HIPOTESIS

LA POSTIIVIDAD INMUNCHISTOQUIMICA PARA P 53 EN EL TUMOR PRIMARIO DE CANCER DE
PROSTATA LOCALIZADO ( PROSTATECTOMIA RADICAL) Y AVANZADO (RTU ( BX) DETERMINA EL.GRUPO DE
PACIENTE QUE PRESENTARAN RECURRENCIA Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD EN FORMA INDFPENDIENTE
A LOS NIVESLES DE APE, GRADO NUCLEAR , ESTADIO PATOLOGICO Y EN ASOCIACION A ESTOS PARAMETROS
YA ESTABLECIDOS.
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DISENO

DESCRIPTIVO
ABIERTO
OBSERVACIONAL
RETROSPECTIVO
TRANSVERSAL



MATERIAL Y METODO

UNIVERSO DE ESTUDIO . SE INCLUYERON 50 PACIENTES ADMITIDOS EN EL DEPARTAMENTO DE - UROLOGIA
DEL. HOSPITAL GENERAL DR MANUFL GEA GONSALES DF LA S.5. OON DIAGSNOSTIOO CLINICO ¥
HISTOPATOLOGIOO DE CANCER DE PROSTATA EN EL PERIODO DE 1989 A 1998 CON SEGUIMIENTO EN LA
CONSULTA EXTERNA DE URCLOGEA POR UN PERIODO MINIMO DE 5 ANQS, HABIENDO RECIBIDO
TRATAMIENTO QUIRURGICO PROSTATECTOMIA RADICAL PARA LOS ESTADIOS T1-2c NO MOY BLOQUEQ
ANDROGENIOO MAXIMO OON ORQUIECTOMIA Y ANTIANDROGENO PARA LOS ESTADIOS T1-4 N3 M3.
DETFRMINACIONES NE APE CADA 3 MESES.  E1. APE POSTERIOR A 3 MESES DF PROSTATECTOMIA RADICAL
(1 DE INICIO DE BAM, PFH, RX DE TORAX, B1LQS.

PARA LA DETERMINACHON INMUNTHISTOQUIMICA DE P53 EN TODAS LAS PIEZAS DE PATOLOGIA SE FIJARON
CON TECNICA HABITUAL FORMALINA AL 10% Y PARAFINA, DETERMINACION DEL GRADO NUCLEAR ( SUMA
DF GIL.EASON ) EN TODAS LAS PIEZAS QUIRURGICAS . SIE DEFINIO LA CANTIDAD DE TEJIDO DISPONIBLE
PARA LA DETERMINACION DE P53,  EVALUACION DE CADA BLOQUE DE PARAFINA CON CORTES A
4mcu HEMATOXILINA Y EQSINA DETERMINADO LA LOCALIZACION Y PRESENCIA DE CA DE PROSTATA. SE
REMUEVE LA PARAFINA Y SE SOMETE A UNA SOLUCION GLASS SALINA . EN UNA SOLUCION AL 0.6% DE
HIDROGENOPERIDAXA Y METANOL PARA BLOQUEQ DE LA ACTIVIDAD DE  INMUNQPEROXIDASAS
ENDOGENAS. SE INTRODUCEN FN UNA SOLUCION BUFFER DE CITRATO DE NA PARA RECONSTITUIR 81
ACTIVIDAD DE ANTIGENCS Y SE HACE LA EXPOSICION A LOS ANTICUERPOS PARA P 53 FN GRUPOS DE 5-10
LAMINILLAS Y SE OBSERVA LA TINCION (REACCION), TODAS LAS L AMINILLAS OON REACCION POSITIVA O
NEGATIVA FUERON EVALUADAS POR UN SOLO PATOLOGC. LA DESIGNACION PARA LA RESPUESTA FUE DE
LA SIGUIENTE FORMA : NEGATIVA 0+, {5-25%) 1+, (26-50%) 2+, (51-75%) 3+, (76-1999%) 4+

LOS ANTICUERPOS PARA P 53 SE UTILIZARON DE MARCA COMERCIAL, LA EXPOSICION FUE DE 12 HRS CON
UNA TEMPERATURA DFE INCUBACION DE 25° Y POSTERIOMENTE DE REALIZABA LA LECTURA

SE DIVIDIERON EN 2 GRUPOS 1.08 PACIENTES:

GRUPO 1 PACIENTES OON CANCFR DF PROSTATA ORGANCO CONFINADO Y TRATAMIENTO CON
PROSTATECTOMIA RADICAL
GRUPQ 2 PACIENTES CON CANCFR DE PROSTATA AVANZADO (ENFFRMEDADA METASTASICA) Y
TRATAMIENTO CON BAM (ORQUIECTOMIA + ANTIANDROGENO),

A TODOS 1.08 PACIENTES SE LES DETERMINARON:

APE (PRE-TRATAMIENTO)

APE CADA 3 MESES EN EL SEGUIMIENTO

EVALUACION DE KARNOSKY ¢ ESACALA FUNCIONAL DE LA OMS

ESTADIO PATOLOGICO
DETERMINACION DE Gl EASON
ENFERMEDADES CONCOMITANTES(DMNID, HAS, IOCV, ETC.)

SEGUIMIENTO DE 5-10 ANOS (DE ACUERDO A TIEMPO DE DX DEL CANCER DE PROSTATA Y TRATAMIENIO)

CRITERIOS DE SELECCION :
CRITERIOS DE INCLUSION

EDAD MAYOR DE 18 ANOS

DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA
APE (PRE TRATAMIENTO)

GG OSEQ ( NORMAL. O CON METS)

RX DE TORAX NL

PFH NORMALES

SEGUIMIENTO DE 5 ANOS

RiZALIZACTION DE APE CADA 3 MESES DURANTE SU SEGUIMIENTO
NO SUSPENSION DF BAM
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PIEZA 1BSTOLOGICA SUFICIENTT.
SIN TRATAMIENTO HORMONAI, O QUIMIOTERAPIA PREVIOS A DX Y TRATAMIEN O ESTABLECIDG EN
NUESTRO DEPARTAMENTO DF, URCLOGIA

CRITERIOS DE EXCLUSION

AVANDONO DE TRATAMIENTO BAM

AVANDONO DE SEGUIMIENTO CADA 3 MESES({ POR 5 ANOS)

'RATAMIENTO HORMONAL, PREVIO A DX Y TRATAMIENTO

PRESENCIA DE UN SEGUNDO TUMOR PRIMARIO {GENITOURINARIO)

PIEZA HISTOLOGICA INSUFICIENTE

DISFUNCION HEPATICA

DETERIORO CLINICO SECUNDARIO A ENFERMEDADES CONCOMITANTES (DMNID, HAS, 1AM, ETC.)

CRITERIOS DE ELIMINACION

PACTENTLS QUE RECIBIERAN OTRO TIPQ DE TRATAMIENTO Al ESTABLECIDO (BAM)
PACIENTES QUE ABANDONEN EL SEGUIMIENTO EN DEPTO DE UROLOGIA

YARIABLES :
INDEPENDIENTES :

EDAD DE 45-74 ANOS

GRADO NUCLEAR SUMA DE GLEASON

APH (PRE -TRATAMIENTO)

FUNCION HEPATICA

ENFERMEDADES CONCOMITANTES ; HAS, DMNID, ICCV.

DEPENDIENTES :

CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO (T1-T2¢ No Mo G1-3)
CANCER DE PROSTATA AVANZADO (T1-4 N3 M3 G1-3)
TIEMPO DE SEGUIMIENTO (5 AROS)

APE (PRE- TRATAMIENTO) (POSTRATAMIENTO)

GG OSEO (NORMAL O METASTASIS)

PARAMETROS DE MEDICION :
PARAMETROS DE MEDICION :

SE DETERMINARA LA POSITIVIDAD EN LAS LAMINILL.AS PARA P53
1+ (5-25%)

2+ (26-50%)

3+ (51-75%)

41 (76-100%)

NIVFLES NE APE : RECURRENCIA EN PAC CON PROSTATECTOMIA RADICAL :
=), 4ng'ml

GG OSEQ POSITIVO

APE MAYOR A 50% EN RELACION Al. APE AL INICIQ DFI1. BAM

ESTADIO PATOLGGICO DEFINTTTVO
TI-4 NX-3 MX-3 Gi-3



PROCEDIMIENTO DE CAPATACION DE LA INFORMACION

SE PROCEDE A EVALUAR 1LOS EXPEDIENTES CLINICOS DE PACIENTTS CON DIAGSNOSTICO DE CANCER
DE PROSTATA COMPREDIDOS EN EL PERIODO DE 1989 A 1998, SE DETERMINAN 1.OS NIVELES SERICOS DE APE
ANTES DE REALIZAR DIAGNOSTICO DF. CA DE PROSTATA.

TACTO RECTA : CARACTFRISTICAS SOSPECHOSO Y NO SOSPECHOSO

EDAD DEL PACIENTE MENOR DE 74 ANOS PARA PROSTATECTOMIA RADICAL

KARNOSKY O ESCALA FUNCIONAL DE LA OMS

ESPERANZA DE VIDA DE ACULRDO A PARAMETO PREVH)

EVALUACION DE ENFERMEDADES CONCOMITANTES

FUNCION RENAL, HEPATICA Y PULMOUNAR

REPORTE DE PATOLOGIA PARA LA CONFIRMACION DE DIAGNQSTICO DE CA DE PROSTATA

EVALUACION DE PZA HISTOLOGICA UTIL PARA LA DETERMINACION INMUNOHISTOQUIMICA DE P 53
EVALUANDO LA EL CUMPLIMIENTO DE LOS CRITFRIOS DE INCLUSION

TODOS ESTOS DATOS EN HOJAS DE CONCENTRACION DE DATOS,

MATERIALES:
HOJAS DFE CAPTURA DE DATOS
KITT PARA DETERMINACION DE P53 (INMUNOHISTOGUIMICA) MARCA CONVENCIONAL EXISTENTE EN
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA Y UROLOGIA
KITT PARA INMUNOPEROXIDASAS { INMUNOHISTOQUIMICA), MARCA CONVENCIONAL EXISTENTE EN
DEPTOQ. DE PATOLOGIA Y UROLOGIA
EXPEDIENTES CLINICOS
FINACIEROS :
NOSE REQUIERE POR ESTAR EN EXISTENCIA LOS ELEMNTOS PARA LLEVAR ACABO ESTE ESTUDIO, EN LOS
SERVICIOS DE PATOLOGEA, Y UROLOGIA
VALIDACION DE DATOS :
METODO ESTADISTICO : KAPLAN-MEIER , PRUEBA DE FISHER

PRESENTACION DE RESULTADOS :

SE USARAN TABLAS Y GRAFICAS DE BARRAS.

CONSIDERACIONES ETICAS:

TODOS 108 PROCEDIMIENTOS ESTARAN DI¢ ACUERDO CON 1O ESTIPULADO EN EL REGLAMENTO DE LA TEY
GENERAL DF SALUD EN MATFRIA DE INVISTIGACION PARA LA SALUD.



HOJA DE CAPTURA DE DATOS

EDAD

SEXO

CLASE FUNCIONAL{KARNOSKY O DE LA OMS)

APE (PRE- TRAYAMIENTO}

APE (SEGUIMIENTO CADA 3 MESES, POR 5 ANCS)

BAM (FLUTAMIDA o BICALUTAMIDA)

FUNCION RENAL- HEPATICA

GRADO NUCLEAR (SUMA DE GLEASON)

ESTADIO PATOLOGICO (TNM)

PZA HISTOLOGICA ADECUADA

HOJA DE SEGUIMIENTO CLINICO

ENFERMEDADES CONCOMITANTES

GG OSEQ CADA ANO

RX DE TORAX CADA 6 MESES
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RESULTADOS

SEREVISARON LOS EXPEDIENTES CLINICOS DE LOS AROS 1989-99 DE 50 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
CANCER DE PROSTATA Y SEGUIMIENTO DE 6-120 MESES CON DETERMINACIONES CADA 3 MESES DE APE Y
EVALUACION CLINICA, SE DIVIDIERON EN 2 GRUPOS : KL GPO A 25 PACIENTES CON ENFERMEDADA
ORGANOCONFINADA Y TRATAMIENTO CON PROSTATECTOMIA RADICAL. EL.GPO B 25 PACIENTES CON
ESTADIO AVANZADD D2 Y TRATADOS CONB BLOQUED ANDROGENICO MAXIMO (BAM).

LOS HAI1AZGOS DEMOGRAFICOS FNFELGPOA:

EDIAD: RANGO DE 50-74 AROS MFDIA DE 66.8 ANOS.
TIEMPO DE EVOLUCION DE SX PROSTATICO : RANGO DE 1-5 AROS, MEDIA DE 2 ANCS.
TACTO RECTAL EN LOS PACTENTES SE DETERMING COMO SCSPECHOSO Y NO SOSPECHOSO:

TACTO RECTAL SOSPECHOSO: 10 PACTENTES (40%)
TACTO RECTAL NO SOSPECHOSO : 15 PACIENTES {60%5)
TACTO RECTAL - ESTADIO LOCALMENTE AVANZADO (T3ac) : EN7 DE9PAC. P 0. 06303 (PRUEBA FISHER)
APE: RANGO DE 2-50ng/mi  MEDIA DE 20ng/m!.

LA LINFADENECTOMIA FUE POSTITVA EN SOLO | PACIENTE DE LOS ESTUDIADOS CON NIVEL DE APE >20ng/ml
TAC NEGATIVA A GANGI IOS, GG OSEO NORMAL EN LOS 25 PACIENTES.

LA DETERMINACION DE GLEASON EN BX GUSTR Y EN LA PZA QUIRURGICA FUERON COMPARADAS:

EN 12 PACIENTES FUE IGUAL LA SUMA DE GLEASON (48%)

GLEASON »7 5 PACIENTES (41.6%) GLEASQON <7 7 PACIENTES (58.4%)

Tic NoMoGl-2 8 PAC (32%)
Tie No Mo G3 5 PAC (20%)
Tlac NoMoGl-2  9PAC (36%)
T2ec NoMoG3 3 PAC (1295} P 0. 5471 ( FRUEBA DE FISHER) (figl)

ESTADIO PATOLOGICO DEFENITIVO POSTERIOR A LA PROSTATECTOMIA RADICAL EN CADA PACIENTE
PRESENTO LAS SKFRAENTES MODIFICACIONES:

T  NoMo G2 6 PAC (24%)

Tibc NoMo G3 3PAC (1296)

Tia NoMo G111 6 PAC (24%)

Tb NoMo G113 $PAC (20%)

T3c NoMo G1-3 5PAC (20%)

FSATDIO PATOLOGICODE ~ T3ae P 6 570 (PRUEBA DE FISHER)
INVASION NEURAL : 10 PACIENTES (40%) P 0.6450 (PRUEBA DE FISHER)
ESTADIO PATOLOGICO ASOCLIADO : T2 3PAC (30%)

T3a-c 7PAC (70%)
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INVASION VASCUL AR : 6 PACIFNIES  (24%%)
ESTADIO PATOLOGICO ASOCIADO : T3ac 6 PAC (100%)
I INFADENECTOMIA POSITIVA :

ESTADIO PATOLOGICO : T3e  GLEASON (242} 4

APE > 20 ng/ml

VOLUMEN TUMORAL 60%

LA DETERMINACION DKL VOLUMEN TUMORAL :
RANGO DE 10-90%% PESO DE LA GLANDULA DE 30-120 GRS
MEDIA DE VOLUMEN TUMORAIL. : 30% PARA TODOS LO PACIENTES

PACIENTES CON PROGRESION D ENFERMEDAD: VOLUMEN TUMORAL >40% P 0. 6264 (P. FISHER)

POSTERIORMENTE ANALIZANDO LA EVOLUCION POSTOPERATORIA Y SE DETERMINO QUE DE ESTE GPO BE
PACIENTES PRESENTARON PROGRESION DE LA FNFERMEDAID :12 PACIENTES

ESTADIO PATOLOGICO :
T2b NoMo 4PAC. (33%)  GLEASON>7 3PAC. (75%) GIEASON<7 1 PAC (75%)
TiecNoMo BPAC. (77%) GIEASON>7 6PAC (75%) GLEASON<7 2PAC(25%)

LA DETERMINACION DE GLEASON >7 P 0. 564 (P. FISHER)
OON RESPECTO AL PERICDO DE RECURRENCIA DE LOS PACIENTES SE ENCUENTRA :

RANGO DE 6-120 MESES DE SEGUIMIENTO.

MEDIA DE 10 MESES DE EVOLLICION POSTOPERATORIA

ENFERMEDAD CLINICA EVIDENTES : GG OSEQO POSITIVO POR DOLOR 3 PAC  (25%)
ENFERMEDAD BIOQUIMICA : 9 PAC  (75%)

SOLOEN2 PACIENTES SE PRESENTA REACCION INMUNGHISTOQUIMICA POSITIVIDADPARA P53 EN LA PZA
QUIRURGICA, CON ESTADIO PATLOGICO DE T2¢ Y T3c, SUMA DE GLEASON <7 RESPECTIVAMENTT. , APF DE <
20ag/ml, VOLUMEN TUMORAL DE ~40%  REPRESENTANDO SOLO EL 8% DE 1A MUESTRA ESTUDIADA.

LO IMPORTANTE ES LA PRESENTACION EN PACIENTES CON ESTADIO LOCALMENTE AVANZADO Y DE BAJO

GRADO NUCLEAR CON VOLUMEN TUMORAL ALTO. P 0.6553 (P. FISBER)

LA EVALUACION DE SOBREVIDA DE ACUERDO AL METODO ESTADISTICO D KAPLAN MEIER ESLA
SIGUIENTE:

MES DE No. PAC, Ne. PAC. PROB DE PROE. DF. SUPERY ACUM FRROR STADAR
FRACASO PFROGRESA. PROGRESION  SUPERY

12 25 2 0.080 0.0034 0.92 0.05364

18 23 3 0.130 0.0099 0.80 0.07959

24 20 2 0.100 0.0154 Q.72 0.08934

30 18 3 0.160 0.0265 060 0.09767

36 15 2 0.130 0.0367 0.45 0.08620

fig. 2)

INGICE DE FRACASO :  0.0769
TELMPD PROMEDIO Dr. SOBREYIZA T 13 MESES
INDICE DF RIFSGO ;13 MESES

INTERVALO DF, PROGRESION : 5.6 A 20.3 MESES
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LA DEFINICION DE PROGRESION BIOQUIMICA FUE : PAC. CON NIVELES >(.4ng/ml EN MAS DL 3
DETERMINACIONES SERIADAS EN UN PERIODO DE 6 MESES, SE CONCIDERON RECURRENCIA L INICLANDOSE
BAM (ORQUIECTOMIA + ANTIANDROGEN) Y SEGUIMIENTO CADA 3 MESES.

LA DETERMINACION DE APE >20 ng/mi. , REPRESENTA UN PARAMF RO PARA DEFINIR A LOS PACIENTES CON
PROGRESION LOCAIMENTE Y A DISTANCIA (METS), GG NEGATIVO, PORIA  DETERMINACION DE
FOSFATASAS ACIDAS PARA DEFINIR PACIENTE CON ACTIVIDAD BIOQUIMICA (Do). P 0. 6120 (P. FISHER)

E1.GRUPOB DE 25 PACIENTE CON ESTADIO AVANZADO DE CANCER DE PROSTATA D2 (T2-14 a-¢) CON
LOSSIGUIENTES HALLAZGOS DEFOMOGRAFICOS ;

EDAD CON UN RANGO DE 55 - 90 ANOS MEDIA DE 69 ARCS.

TIEMPO DE EVOLUCION DEL SX PROSTATICO RANGO DE 3-9 ANOS MEDIA DE 7ARNOS
NINGUNO DF. 1.OS PACIENTES CON HIDRONEFROSIS, HFMATURIA, 1ATURIA.

EL TACTO RECTAL EN LOS PACIENTES SE DETERMING COMO :

SOSPECHOSOS : 17 PACIENTES (80%) P0.033 (P. FISHER)

NO SOSPECHOSOS: 8 PACIENTES (20%)

APE ( ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO} :

RANGO DE 2.6-238 ng/m MEDLA DE 76ag/ml APE >20ng/mt P 0.033 (P. FISAFR)
GAMAGRAMA OSEQ POSITIVO EN TODOS LOS PACENTES ( METS OSEAS)

RX DE TORAX : POSITVA PARA METS PULMONARES LN IPAC (12%)

LA DETERMINACION DE GLEASON EN LA BX GUSTR Y RTUP SIMILARES SF PRESENTO EN 6 PAC. (24%), CON
UNA SUMA DE GLEASON <7

EL ESTADIO CLINICO PRETRATAMIENTO CON BAM (BLOQUFO ANDROGENICO MAXIMO)

TlcNxM1 : 8 PACIENTES  (32%)
T2bNxM1-2: 4 PACIENTES  (16%)

T2cNxM1-2: 13 PACIENTES  (52%)

PACIENTES CON GLEASON <7 APE <20ng/ml 6 PAC (24%) SIN PROGRESION

PACIENTES CON GLEASON »7  APE »2ng/ml 7 PAC { 28%) CON PROGRESION: 4 PAC  (57%)
PACIENTES CON GLEASON >7  APE <20 ng/ml 2 PAC (8%) CON PROGRESION: 1 PAC  (50%)
PACIENTES CON GLEASON >7  APE > 20ng/m! 10 PAC (40%) CON PROGRESION : 9PAC  (90%)

1A PRESENCIA DE GLEASON -7 CON URNA P 0.005 (P, FISHER)
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PERIODO DE PROGRESION A ESTADIO D3 (HORMONO-INDEPENDIENTE) CON TRATAMIFNTO (BAM)
RANGO DE 6-40 MESES ~ MEDIA DE 16 MISES
ENFERMEDAD CLINICA EVIDENTE DE PROGRESION ;

RX DE TORAX CON METS 3 PAC (21%)
SX DE DESGASTE 6 PAC (42%)
ANEMIA 4 PAC (28%)
INSUFICEENCIA RIENAL 3 PAC (21%)
METS HEPATICAS 2PAC (15%)

LA DERTERMINACION INMUNOHISTOQUIMICA DE P53 SE PRESENTO NEGATIVA EN TODOS LOS PACIENTES

ESTA DETERMINACION INMUNOHISTOQUIMICA SE REALL/0 POR DUPLICADO CON CONTROLES ADECUADOS
DE CADE MAMA'Y CA DE COLON.

ESTO ES POSIBLE POR LA CARGA TUMORAL QUE SE TIENE EN LA PZA DE BX Y EN LA PZA DE R1U DE
PROSTATA EN ASOCIACION AL VOLUMEN DE TUMOR PRIMARIO.

LA EVALUACION DE SOBREVIDA DE ACUERDO AL METODO DE KAPLAN MEIER ES LA SIGUIEENTE

MES DL No. PAC. No. BE PAC. PROBIL. DE PROBIL DE SUEPRVL ERROR STD
FRACASO FPROGRYSA PROGRESION SUPERY ACUNTLA

6 25 2 0 80 ¢ 80 092 0 0542
12 23 3 0130 0 93 ¢ 87 G 0567
24 20 4 ¢ 160 109 0 84 0 010%
36 16 3 0. 187 1.93 0. 81 1.0544
40 13 2 0153 205 0 84 .07
(hg. 3)

INDICE DE FRACASOD : 1, 0457
TIFMPO PROMEDIO DF SOBRYYIDA : 31 MESES
INDPICE DE RIESGO : 3! MESES

INTERVALO DE NO FROGRESION : 1547 MESES

LA DEFINICIO DE PROGRESION DE LA ENFERMEDA : ADENOCARCINOMA HORMONOINDEPENDENTE SE
DETERMINO POR NIVELES DE APE 5 6 + VECES SU VALOR BASAL POSTERIOR ALTNICIODE BAM O
CUANDO EL PACIFNTE NO PRESENTABA REDUCCION DE MAS DEL 50% DE LOS NIVELES DE APE BASALFS
EN PERIODO COMPRENDIDODE 3-6 MESES CON TRATAMIENTO.

LA DETERMINACION FN ASOCIACION DE GLEASON >7 CON APE >20ng/ml DEMUESTRA TENER MAYOR VALOR

PARA DETERMINAR A 1.OS PACIENTE OON FACTORLS DE RIESGO PARA PROGRESAR A ESTADIO D3

BTA TESIS W8 peme
iR BE LA BmuTE
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DISCUSION

EL TRATAMIENT'O OPORTUNO DE LOS PACIENTES OON CANCER DE PROSTATA EN ESTADIO INICIALES O
CRGANOCONFINADOS ES LA PROSTATECTOMIA RADICAL OOMO TRATAMIENTO CURATIVO Y DEFINITIVO CON
ESPERANZA DE SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD HASTA DE 16 AROS PUSTERIOR AL TRATAMIENTO, CON
SEGUIMIENTO A TRAVLEZ DE DETERMINACIONES PERIODICAS DE APE CADA 3 MESES DURANTE EL PERIODO
DE TIEMPO ANTES REFERIDO, CON ESPERANZA DE CURABILIDAD DEL 90% DE LOS PACIENTES QUE SE LES
PRACTICA ESTE PROCEDIMIIENTO QUIRURGICO.

LA LITERATURA ESTABLE QUE DE ACUERDO A RECIENTES REVISIONES DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES QUE
SON LLEVADOS A PROSTATECTOMIA RADICAI, PRESENTA PROGRESION A ENFERMEDAD SISTEMICA O
LOCALMENTE AVANZADA FN UN 5086 DE LOS CASOS EN UN RANGO DE TIEMPO DE SEGUIMIENTO DE 5-10
ANOS. ESTA CIFRA ES ALARMANTE EN RELACION A DETERMINAR QUE GRUPO DE PACIENTES 1S PORTADOR
DE FACTORES DE RIESGO PARA EVOLUCIONAR A LA RECUERRENCTA O PROGRESION A ENFERMEDAD
SISTEMICA. ACTUALEMNTE SE CUENTA CON LOS CRITERIOS DY NIVELES DE APE PRI-TRATAMIENTO, Y
POSTRATAMIENTO PARA DETERMINAR RECUFRRENCIA BIOQUIMICA PARA ENFERMEDAD, AS| LOMO
EVALUACION CLINICA PARA ENFERMEDAD MANTFIRSTA, FI. GRADO DE DETERMINACION NUCTEAR ENLA
ESCALA DE GLEASON (2-10}.

EL FUNDAMENTO DEL PRESENTE TRABAJO ES DETERMINAR QUE GRUPO DE PACIENTE OON REACCION
POSITTVA INMUNCHISTOUIMICA PARA P53 PODRIAN SER PORTADORES DE FACTORES BIOMOLECULARES
PARA EVOLUCIONAR A ENFERMEDAD SISTEMICA O LOCALMENTE AVANZADA Y DE ESTA MANERA SER UN
CRITFRIO MAS EN LA EVALUACION CLINICA E HISTOLOGICA DEL PACIENTE OCON CANCER DE PROSTATA EN
ESTADIO TEMPRANO Y FACTIBLE DE CURACION DEFINITIVA.

EN EL PRESENTE ESTUDIO SOLO SE PRESENTARON 2 REAOCIONES INMUNCHISTOQUIMICAS PUSITIVAS PARA
P53 EN EL GPO A DE 25 PACIENTES CON ENFERMEDAD CLINICAMENTE ORGANOCONIINADA Y CON UN
ESTADIO PATOEOGICO LOCALMENTE AVANZADA (T3a-c), LA LITERATURA DETERMINA UN PORCENTAJE DE
RESPLIESTA POSTITVA A LA REACCION DE P53 CON UN RANGO DEL 2-17%, EN LA MAYORIA DE LOS CASOS Y EN
ALGUNOS ESTUDIOS REALIZADOS HASTA DEL 50-70%, ESTO PREDOMINANTEMENTE EN LESIONES
METASTASICAS Y NO EN TUMOR FRIMARIO, LAS REACIONES POSITIVAS SOLO 2 (4%), DESMUESTRA QUE
ESTAMOS EN EL RANGO PERMISIBLE EN LA LITERATURA INTERNACIONAL.

LA DETERMINACION DE P53 ES ASOCIADA EN MAYOR FRECUENCIA CON LA PRESENCIA DE SUMA DE GLEASON
>7 EN ESTE ESTUDIO LA RESPUESTA INMUNOHISTQUIMICA POSITIVA (44) ES EN PZAS QUIRURGICAS DE
PROSTATECTOMIA RADICAL CON UNA SUMA DE GLEASON DE <7, LO QUE CONTRAPONE EL HECHO DE QUE A
MENGCR DIFERENCIACION CFIIITAR DF CANCFR DE PROTATA MAYOR DANO CELULAR A NIVEL DEL DNA, Y
ONOCOSUPRESORES COMO ES EL P53, MANIFESTANDOSE POR MUTACION EN EL NUCLEQ DE LA CELULA
CANCEROSA.

EN EL PRESENTE TRABAJO LA REACCION INMUNCHISTOQUIMICA PARA P53 NO ES UN ARMAMENTO
RUTINARICQ CON UNA SENSIBELIDAD Y FSPECIFICIDAD PARA DETERMINAR RIESGO DE PROGRESION DE
CANCER DE PROSTATA [N PACIENTT. CON EVALUACION C1. BICA DETERMINANTE DE FESTADIO
ORGANOCONFINADO, Y PREDECIR LA POSIBILIDAD DE PROGRESION A ENFERMEDAD SISTEMICA A PESAR DE
PROSTATECTOMIA RADICAL CON FINES DE CURABILIDAD.
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LA EVALUACION DE 25 PACIENTES CON SEGUIMIENTO POR 10 ANOS CON TRATAMIENTO (PROSTATECTOMIA
RADICAL) PARA CANCER DE PROSTATA, MUESTRA LA EVOLUCION DE NUESTRQ PACIENTES CON UNA
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD SISTEMICA FN 48% DE LOS CASOS, CON REQUERIMIENTO DE
TRATAMIENTO TEMPRANO A BASE DE BAM, AL DETERMINARSE RECURRENCIA BIOQUIMICA APE =0.5Nng/ml Y
RANGO DE 0.5-Ing/ml EN MAS DE 3 DETERMINACIONES SERIADAS PARA INICIO DE TRATAMIENTO OPORTUNO
Y RECUPERACION DE LOS PACIENTES PARA EVITAR UNA FVOLUCION A UN ESTADIO D2 CLINICAMENTE
MANIFIESTO Y EN MALAS CONDICIONES PARA F1. PACIENTE A 1IN ESTADIO D3 EN DONDE LA ENFERMEDAD
EVOLUCIONA A LA HORMONOINDEPENDENCIA.,

LA PRESENCIA DE PATRON DE GI EASON >7 EN LA P7ZA QUIRURGICA ES DETERMINANTE HASTA EI. MOMFNTO
EN NUESTRA SERIE PARA PRESENTAR UNA ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA Y CON RIESGO DE
EVOLUCIONAR A ENFERMEDAD SISTEMICA ESTO EN RELACION A HABER SOBREPASADO LAS BARRERAS
BIOLGGICAS LOCALES DE LA PROSTATA Y OON ALTOGRADO NUCLEAR

DEMOSTRANDOSE LA PROGRESON EN TODOS LOS PACTENTES CON GLEASON >7 Y ESTADIO PATOLOGICO DE
T3b-¢, EN NUESTRA SERIE ESTUDIADA, POR LO QUE SIGUE SIENDO DETERMINATE LA EVALUACION DEL
PACIENTE EN REALACION A NIVEL DE DIFERENCIACION CEULAR (G1.EASON) EN |A BX GUSTR, CON UN
INDICE DE 52% EN RELACKON A PZA QUIRURGICA EN SU EVALUACION DEFINITTVA, PARA LLEVAR A PACTENTE
CON ESTADIO Tic Y BX POSITIVAS PARA CANCER DE PROSTATA A PROSTATECTOMIA RADICAL CUANDO
EXISTE UN RIESGO LE SUBESTADIFICACION HASTA DEL 40% EN NUESTRA SERIE ESTUDIADA. EN DONDE
ESTOS PACIENTES FINALMENTE SON PORTADORES DE UN ESTADIO T3b, CON UN RIESGO ALTO DR
RECURRENCIA O PROGRESION A ENFERMEDAD SISTEMICA Y FRACASO DF]. TRATAMIENTD QUIRURGICO
(PROSTATECTOMIA RADICAL) Y ESTAR SOBRE TRATANDO A PACIENTES CON ENFERMEDAD SISTEMICA OON
NEGATIVIDAD A IMAGEN EN REALACION SER PACIENTES QON SEROPOSITIVA POR DETERMINACION DE
FOSFATASAS,

NIVELES DE APE >20ng/ml ES IMPORTANTE DETERMINAR SI ES PACIENTE PORTADOR DE ENFERMEDAD
LOCAMENTE AVANZADA, O ENFERMEDADA SISTEMICA CON SEROPISITIVIDAD BIOQUIMICA PARA ESTA
EVENTUALIDAD {ESTADIO Do) POR LO QUE ES UN DATO IMPORTANTE COMO HALLAZGO EN NUESTRO
ESTUDIO QUE LOS PACIENTES CON NIVELES <20ng/ml DE APE PRESENTABAN REALMENTE ENFERMEDAD
ORGANOQOONFINADA, Y SIN PROGRESION A ENFERMEDAD SISTEMICA.

TACTO REACTAL SOSPECHOS SE ASOCIO A ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA EN NUESTRO ESTUDIO,
POR LOQUE EN LA EVALUACION CLINICA DE ESTADIFICACION DE NUESTROS PACTENTES ES DETERMINANTE
FSTA EVENTUALIDAD PARA EVALUAR ADECUADAMENTE EL TRATAMIENTO QUIRURGICO COMO ES LA
PROSTATECTOMIA RADICAL Y FINALMENTE EL 76% DE LOS PACIENTES CON TACTORECTAL SOSPECHOSO
EVALUCIONARON A ENFEMEDAD SISTEMICA POR, DETERMINACION BIOQUIMICA O CLINICA .

EN EL GPO B DE 25 PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA AVANZADO ESTADIO D2 (T1-T4 a<c) Nx M 1-3 CoN
SEGUIMIENTO HASTA DE 10 ANOS , DETERMINACTONES SERIADAS DE APE CADA 3 MESES, TRATAMIENTC A
BASE DE BAM (FLUTAMIDA+ ORQUIECTOMILA), 1A DETERMINACION DE LA REACCION DE
INMUNOHISTOQUIMICA PARA P53 FUES NEGATIVA EN TODOS LOS C'ASOS INDEPENDIENTEMENTE DEL
GLEASON O LA CARGA TUMORA (METS), FSTO 'S EN REALACION QUE LA POSIBI IDAD DF REACCION
POSITIVA N E1. TUMOR PRIMARIO ES BAJA CON UNA RANGO DE 2-17%, Y QUE ESTE SE ELEVA EN LAS
METASTASIS DONDE LA REPLICACION CELULAR ES DEL 5% DE LA CARGA TUMORAL CADA 24 HRS CON UNA
RESPUFSTA DE CONDENSACION DE P53 EN NUCLEG DE ESTAS CELULAS , CAMBIUS BIOMUI ECULARES EN
FORMA IMPORTANTE EN LAS METS, ES IMPORTANTE SENALAR QUIT EN ESTOS CASOS LAS DETERMINACIONES
INMUNOHISTOQUIMICA SE REALIZARON POR DUPLICADO CON CONTROLES POSITIVOS PARA DESCARTAR
FRROR EN LA TECNICA.
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ENEL GPO B DE 25 PACIENTE QUE PORGRESARON RAPIDAMENTE A UNA ENFERMLDAD
HORMONOINDEPENDIENTE LOS CRITERIOS SON : GLEASON >7, APE >20ng/ml EN LA EVALUACION INICIAL
CON POCA CARGA TUMORAL EN RELACION A METS , CON UNA PROGRESION DFE LA ENFERMEDAD FEN UN
RANGO DE 1547 MESES Y OON UN MEDIA DE 31 MESES PARA LA PRESENTACION DE LA
HORMOINDEPENDENCIA , ACORDE OON 1.0S ESTABLECIDO EN LA LITERATURA EN RELACION A 18-24 MESES
DE EVOLUCION CON TRATAMIENTO A BASE DE BAM .

SE DEMUESTRA LA PRESENCIA DE UN 56% DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD EN EL GRUP(U DE PACIENTES
ESTUDIADOS QUE SOBREPASA EN UN 20% G MAS LO DETERMNINADO EN ESTUDIOS REALIZADGS DE
SEGUIMIENTO Y DE RESPUESTA TRATAMIENTO DE BAM. HASTA FI. MOMENTO ES IMPREDECIRLE 1A
EVOLLCION DEL CANCER DE PROSTATA YA QUE PACIENTES CON ( GLEASON Y APE)  SIMILARES
CARACTERISTICAS NO PROGRESAN A UN ESTADIO D3, ESTA PREMISA SE CUMPLE FN PACIENTES MAYORES
DE 80 ANOS FN REALACION A PACIENTES 50-60 ANOS CON CANCER DE PROSTATA, POR LO QUE 1A EDAD ES
PARTE IMPORTANTE EN LA RESPUESTA BIOMOLECULAR DEIL. CANCER DE PROSTATA Y SERA QUE 1.08
NIVELES D TESTOSTERONA CUN DEPRIVACION CONTINUA POR PROCESO DE ENVEIECIMIENTO DETERMINA
UNA RESPUES I'A MEJOR DEL PACIENTE CON CANCER DFE PROSTATA.

ACTUALMENTE NO TENEMOS UN MARCADOR BIiOMOLECULAR PARA PRONOSTICAR Fi. COMPORTAMIENTO
DEL CANCER DE PROSTATA Y ES IMPORTANTE EL SEGUIR DETERMINADO ESTA POSIBILIDAD, PARA CONTAR
CON ARMAMENTO PARA EVALUAR Al PACIENTE EN FORMA TEMPRANA Y PODER INCIDIR EN EL
TRATAMIENTO OPGRTUNAMENTE Y OBTENER MEJORES RESPUESTAS DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
CANCER DE PROSTATA.

LA IMPORTANCIA DE ESTE ESTUDIOS ES LA DE DETERMINAR QUE UN SOLO MARCADOR, ES 1.0 SUFIENCIENTE
SENSIBLE Y ESPECIFICO PARA DETERMINAR EL CURSQ DE UNA ENFERMEDAD COMO LOES EL. CANCER DE
PROSTATA CON UNA HISTORIA NATURAL NO BIEN DEFINIDA EN SUJ TOTALIDAD.
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CONCLUSIONES

LA DETERMINACION DE P53 (INMUNOHISTOQUIMICA) POR SIS0 A NO S CONCLUYENTE PARA PREDECIR EL
CURSO DEL CANCFER DE PROSTATA EN PACIENTES QON ESTADIOS INICIALES TRATADOS CON
PROSTATECTOMIA RADICAL , QUE PACIENTES PROGRIESARAN A ENFERMEDAD SISTFMICA POR FL BAJO
INDICE DE POSITIVIDAD EN El. TUMOR PRIMARIO,

LOS PACIENTES QON ESTANIO LOCAI MFNTE AVANZADO TRATADCS CON PROSTATECTOMIA RADICAL,
GLEASON >7 TIENEN ALTO RIESGO PARA PROGRESAR A ENFERMEDAD SISTEMICA (BIOQUIMICA)
INDEPENDIENTEMENTE DE SU POSITIVIDAD O NEGATIVIDAD INMUNOIHISTOQUIMICA PARA P 53. EN UN
PERIOD( DE TIEMPO CORTO, RANGO DE 6-20 MESFES POSTERIORES POR LO QUE ES IMPORTANTE EL
SEGUIMIENTO ESTRECHO EN 1.OS PRIMERGS 2 ANOS CON EVALUACIONES CAIDA 2-3 MESES .

LOS NIVELES DE APE >20ng/m! EN PACIENTES CON ESTADIO INICIAL POR EVALUACION CLINICA TIEENEN UN
ALTO PORCENTAJE DE ENFERMEDAD LOCAI MEENTE AVANZADA OON RIESGO DE ENFERMEDAD SISTEMICA
POSTERIOR A PROSTATECTOMIA RADICAL Y PROBABLEMFENTE PORTADORES DE ESTDIOS Do CON
ACTIVIDAD TUMORAL NO DEMOSTRABLE POR CLINICA.

LOS PACTENTES CON ESTADIO AVANZADO DE CANCFR DE PROSTATA D2 CON GRADO NUCLEAR ALTO, CARGA
TUMORAL IMPORTANTE DETERMINADA POR LO NIVELES DE APE BASALES ~20ng/ml Y REDUCION MENOR
AL 20%, CON UN LAPSO DE EVALUCION BIOQUIMICA DE 3-6 MESES POSTERIOR AL INICIO DE BAM SON LOS
PACIENTES QUE PROGRESARAN RAPIDAMENTE A UN ESTADIO HORMONOINDEPENDIENTE.
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PACIENTES CON PROSTATECTOMIA
RADICAL (fig 2)
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PAC CON CA DE PROSTATA
AVANZADO (fig 3)
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ESTADIO PATOLOGICO DE PAC. CON
PROSTATECTOMIA RADICAL
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