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RESUMEN

El cancer de prdstata es una entidad que incrementa rapidamente su incidencia a partir
de los 55 afios, esto aunado al uso extensivo del tamizaje seroldgico con antigeno prostatico
especifico (APE) con la finalidad de detectar la neoplasia en etapas tempranas segun la escala
histoldgica de Gleason. Otro factor determinante es la edad al diagnostico puesto que un valor
de APE elevado en el paciente menor de 55 afios es indicativo de tumor mas agresivo
comparado con pacientes de mayor edad, los cuales incluso son candidatos a vigilancia activa
por tumores latentes o asintomaticos; por ende, la calificacion de Gleason seria mayor a
edades tempranas a pesar de que en este grupo la caracteristica fundamental sea la presencia
de carcinoma intraductal. Se realiza estudio retrospectivo para describir la puntuacion de
Gleason por grupos etarios en 395 casos recolectados en 8 afos, se excluyeron 99 casos por
contar con muestras repetidas o por tumores prostaticos diferentes a adenocarcinoma acinar.
De los 296 elegidos, la edad media de presentacion fue de 67.4 + 9.0 afios y solo 6 (2%)
menores de 50 afios; el 30.7% de casos se encuentra en grupos de bajo riesgo con puntuacion
de Gleason 6 (3+3), donde la cifra nacional es cercana al 60%, lo que posiciona al resto de
casos en puntuacion mayores. En el grupo etario menores de 50 afios, la puntuacién minima
fue 7 (3+4) con un segundo pico de frecuencia con puntuaciones entre Gleason 8 y 9.

El valor prondstico otorgado por puntuacién con la escala de Gleason es bien
reconocido, sin embargo, la variacién que presenta por grupo de edad no es frecuentemente

documentada.



INTRODUCCION

La palabra prostata, proveniente del griego (mpootarng, prostdatés) que significa
“guardian” o “protector” pero inicialmente no fue utilizada como término médico. En 1532
Niccol6 Massa fue el primero en describirla mediante disecciones anatdmicas en su libro
Liber Introductorius Anatomiae y Andreas Vesalius en ilustrarla en De Humani Corporis
Fabrica publicado en 1543, aun sin utilizar propiamente esta terminologia, de lo cual hay
evidencia hasta el siglo XI1X y referencia al cancer de esta glandula a partir de 1853. Sin
embargo, es hasta mediados del siglo XX que John McNeal en 1968 logra diferenciarla en
sus zonas anatomicas transicional, central y periférica.

Ademas, en 1966 Donald F. Gleason desarrolla el sistema de clasificacion para
adenocarcinoma que lleva su nombre, basado en el aspecto morfoldgico dominante asignado
(1 -5) seguido por el patron celular no dominante (1 —5) con rango de 2 a 10, siendo a mayor
puntuacion mas agresivo y de peor pronostico (Kryvenko & Epstein, 2016); es hasta el 2005
que este sistema sufre modificaciones y la calificacion mas baja pasaaser3+3=6/10y
en 2014 se designa un sistema a 5 puntos denominada grupo grado con la finalidad de facilitar
su interpretacién y evitar sobretratamientos (Epstein, Zelefsky, & Sjoberg, 2015), utilizables
de manera conjunta.

En el presente estudio se recolectaron todos los casos de cancer de prostata reportados
en el Hospital General del Estado de Sonora (HGES) como centro de referencia para
diagnostico y tratamiento de esta patologia debido a que cuenta con la subespecialidad de
urologia; comprende el anélisis estadistico del adenocarcinoma acinar prostatico en un
periodo de ocho afios (2010 al 2017) para interpretar los valores por grupos etarios en décadas

de la vida con el fin de establecer variancias en la clasificacion de Gleason.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de prostata es una enfermedad reconocida de la vejez, tipicamente en
mayores de 65 afios, de manera mundial por representa la segunda causa de morbilidad por
cancer en el hombre y la quinta en mortalidad (Cancer, 2018) y en México se refiere como
el primer lugar en morbilidad y segundo en mortalidad por cancer respectivamente (Merayo,
Sanchez, & Santana, 2009).

Con los avances cientificos e implementacién del tamizaje o deteccién oportuna de
cancer prostatico en suero con el antigeno prostatico especifico (APE), la incidencia de este
padecimiento ha aumentado considerablemente y la edad de presentacién al momento del
diagnostico ha disminuido. La puntuacién de Gleason 6 (3+3) o de bajo riesgo se reporta en
59.6% a nivel nacional (Sedano, et al., 2016), sin embargo considerando la edad al
diagnostico, los pacientes jovenes, considerados menores de 50 o 55 afios (Hussein &
Satturwar, 2015) presenta un comportamiento bioldgico distinto al de la vejez, de progresién
rapida, por ende mayor agresividad y puntuaciones histoldgicas con escala de Gleason mas
altas.

¢Existe variacion en la calificacidn con la escala histoldgica de Gleason por grupos
de edad para el adenocarcinoma acinar de préstata en biopsias revisadas en el Hospital

General del Estado en un rango de tiempo de enero del 2010 a diciembre del 2017?



JUSTIFICACION

El adenocarcinoma acinar de prostata es la segunda causa de cancer mas comun en
hombres mayores de 50 afios, representando el 15% de neoplasias malignas y su tasa de
incidencia continda aumentando representando (Cancer, 2018). Es apenas a partir de la
década de 1960 que el estudio de esta entidad toma importancia con herramientas histoldgicas
para su valoracion como la escala de Gleason y a partir de aqui ha sufrido pocas
modificaciones.

Avances en la ciencia han asociado alteraciones genéticas y moleculares en esta
entidad, como son las mutaciones en los genes BRCA1 / BRCA2 y HOXB13 (Lee, et al.,
2016), lo que se pudiera correlacionarse con el aumento de casos en pacientes jovenes. La
edad media nacional reportada en el hospital de México Dr. Gea Gonzalez es de 64 afios
(Cornejo, et al., 2014) y de estos la poblacion menor de 55 afios oscila entre el 9 al 22%
(Hussein & Satturwar, 2015).

La medicion del antigeno prostatico especifico debe complementarse con examen
clinico, imagenologia y biopsia para un diagnéstico certero y evitar sobretratamientos con
sus posibles secuelas, como es el paso del adulto mayor con tumores de bajo grado, Gleason
6, asintomaticos, considerados latentes (Lin, Lipsitz, Miller, & Janakiraman, 2008).

A pesar del conocimiento y funcion pronostica de la escala de Gleason, no se
encuentran estudios que analicen las puntuaciones por edad, encontrar alguna variacion
mediante la calificacion por escala modificada de Gleason (2005) y/o Grupo Grado (2014)
por grupos de edad aseveraria el hecho que el cancer de préstata continia modificando su

historia natural de la enfermedad y se requiere mayor énfasis en su deteccion temprana.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Identificar variaciones en la calificacion histoldgica por escala de Gleason por grupos etarios

en los pacientes con adenocarcinoma acinar de prostata.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Determinar la frecuencia de carcinoma de prdstata en los Gltimos 8 afios en el Hospital
General de del Estado.

» Describir las caracteristicas demogréaficas del carcinoma prostatico en este hospital.

» Describir la calificacion con escala de Gleason por grupos etarios.

» Incorporar permanentemente el sistema de calificacion modificada de Gleason (2005) y
sistema Grupo Grado (2014) en los reportes emitidos con diagnostico de adenocarcinoma

acinar prostatico en este hospital.
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HIPOTESIS

El adenocarcinoma prostatico es diagnosticado habitualmente en mayores de 65 afios,
muchos casos son de bajo grado sin repercusion para la vida a diferencia de pacientes jovenes
donde son clinicamente mas agresivos, lo que se interpretara como calificacion histologica

de Gleason mayor.
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MARCO TEORICO

1.1 EMBRIOLOGIA DE LA PROSTATA

La prostata, vesiculas seminales y conductos deferentes se originan de 2 estructuras
separadas. La prostata surge a partir de colecciones de tejido en gemacion en el seno

urogenital; las vesiculas seminales y conductos deferentes estdn formados del conducto

mesonéfrico. Figura 1.

Por lo tanto, el desarrollo prostatico proviene de crecimientos epiteliales exofiticos
del segmento prostatico de la uretra hacia el mesénguima circundante, este crecimiento y
ramificacién comienza a la semana 10 de gestacion (Moore, Persaud, & Torchia, 2013), para
la semana 12 hay 5 grupos de tabulos que forman los I6bulos de la prostata; el primero grupo

forma el 16bulo medio, el segundo y tercero forman los laterales, el cuarto es el posterior que

empieza del piso de la uretra y el quinto es el 16bulo anterior.

Vejiga urinaria

Alantoides

Parte pélvica
del seno

urogenital ’
Vesicula

seminal

Seno

urogenital
definitivo

Canal anorectal

Uraco

. Vesicula

Prostata

Uretra peneana

Uretra prostatica y
membranosa

seminal

Conducto
. deferente

Figura 1. Desarrollo de la prostata.
Moore, K.L.(2013). Embriologia clinica (9 ed.). Espafia: Elsevier
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1.2 ANATOMIA DE LA PROSTATA

Pesa aproximadamente 20 g y mide 3 cm de alto, 4 cm de ancho y 2 cm de

profundidad. Esta localizada posterior a la sinfisis del pubis, superior a la membrana perineal,

inferior a la vejiga y anterior al recto; la base de la préstata contacta con la vejiga y termina

en el &pex antes de convertirse el esfinter estriado uretral externo, el cual es una capa tubular

orientada verticalmente que rodea la uretra membranosa y prostata (Ruiz & Latarjet, 2007).

Se encuentra rodeada por una capsula compuesta de colageno, elastina y gran cantidad

de musculo liso. Las vesiculas seminales estan

localizadas en su porcion superior y debajo

de la base de la vejiga, miden 6 cm aproximadamente y cada una se une con su conducto

deferente correspondiente para formar el conducto eyaculatorio antes de entrar a la prostata.

Figura 2.

Uretero

Peritoneo

Conducto
deferente

Vesicula
seminal

Plexo prostatico

Conducto venoso

eyaculatorio
PROSTATA

Arteria
prostatica

Membrana
perineal

Vista posterior

Zona de transicion

Zona periférica
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Figura 2. Anatomia de la prostata.
Ruiz, A., & Latarjet, M. (2007).
Anatomia Humana (4 ed.). Buenos Aires:
Médica Panamericana



1.3 HISTOLOGIA DE LA PROSTATA

Compuesta por 30 a 50 glandulas tubulo-alveolares dispuestas en 3 capas
concentricas: una capa mucosa interna, submucosa intermedia y periférica que contiene las
glandulas prostaticas principales (Mills, 2007). El parénquima de la préstata del adulto esta
divido en las zonas anteriormente descritas las cuales son anatdmica y clinicamente distintas.

Figura 3.

« Zona periférica — corresponde a las glandulas prostéaticas principales, constituye el 70%
del tejido glandular y es la mas susceptible a inflamacion y carcinomas (70-80%), sin

embargo, es la region palpable durante el examen digital del recto.

« Zona central — contiene 25% del tejido glandular y es resistente tanto a inflamacién y
carcinomas (1 al 5%). En comparacion con las otras 2 zonas, las glandulas son complejas
y las células de citoplasmas prominente, apenas baséfilo y de ndcleos mas grande

desplazados a diferentes alturas en las células contiguas.

« Zona transicional — contiene 5% del volumen prostatico, contiene glandulas mucosas,
sitio del 10% de carcinomas (subtipo ductal principalmente). En personas mayores, el
parénquima de esta zona con frecuencia sufre proliferacion extensa y forman masas
nodulares de células epiteliales y por su cercania a la uretra pueden comprimirla y causar

dificultar urinaria, fendbmenos de la hiperplasia prostatica benigna.
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Figura 3. Histologia de la prostata.
Mills, S.E. (2007). Histology for Pathologists (3 ed.). Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins.

1.4 CANCER DE PROSTATA. DEFINICION Y CLASIFICACION

Tumor epitelial maligno e invasivo constituido por células secretoras; siendo las
células basales el sitio de origen mas probable de desarrollo (Goldstein, Huang, C, Garraway,
& ON, 2010). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su ultima actualizacion,
edicion 2016, Patologia y Genética: Tumores del Sistema Urinario y Organos Genitales
Masculinos (Humphrey, 2016) continta designando 2 tipos de neoplasias glandulares
malignas, el adenocarcinoma acinar o convencional, el cual representa la mayoria de los
casos y en la cual se emplea la escala de Gleason; en segunda instancia se encuentra el

adenocarcinoma ductal y la neoplasia prostatica intraepitelial. Tabla 1.
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OMS Clasificacion histolégica de tumores de la préstata

Tumores epiteliales

Neoplasias glandulares

Adenocarcinoma (acinar) 8140/3"
Atrdfico

Pseudohiperplasico

Espumoso
Coloide 8480/3
Anillo de sello 8490/3
Oncaocitico 8290/3
Linfoepitelioma-like 8082/3
Carcinoma con diferenciacion de células fusiformes
(carcinosarcoma, carcinoma sarcomatoide) e
Neoplasia intraepitelial prostatica (NIP)
Neoplasia intraepitelial prostatica, grado 11 (NIP I11) 8148/2
Adenocarcinoma ductal 8500/3
Cribiforme 8201/3
Papilar 8260/3
Sélido 8230/3

Tabla 1. Clasificacion histoldgica de tumores de la préstata
por la Organizacion Mundial de la Salud.
Humphrey, P. (2016). The 2016 WHO Classification of
Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs —
Part B: Prostate and Bladder Tumours. European Urology,
70(1), 106-119.

1.5 ADENOCARCINOMA ACINAR PROSTATICO
1.5.1 EPIDEMIOLOGIA

Contribuye de manera significativa a la morbilidad en cancer, siendo desde 2012, el
segundo lugar de cancer en el hombre (15%) seguido del cancer pulmonar (Cancer, 2018).
Las tasas de incidencia varian mas de 25 veces por region; las mas altas establecidas en
Australia / Nueva Zelanda y América del Norte (97.2 / 100,000 habitantes) y las mas bajas

16



las mantienen las regiones de Asia central, sur y oeste (4.5 a 10.5 / 100,000 habitantes).
Figura 4.

Con un estimado de 307,000 muertes en 2012, representa la quinta causa de muerte
por cancer en hombres (6.6%) con aumento progresivo durante las Gltimas décadas habiendo
156,000 muertes registradas en 1990, con varianza significativa por region y tomando en

cuenta la raza afroamericana (Bello, 2017).

Australia / Nueva Zelanda
Ameérica del Norte

Oeste de Europa

Norte de Europa
Polinesia

Caribe

Regiones mas desarrolladas
Sudéafrica

América del Sur
Micronesia

Sur de Europa

Este y centro de Europa
Mundo

Centro América

Oeste de Asia

Centro de Africa

Oeste de Africa

Este de Africa

Melanesia

Regiones menos desarrolladas
Sureste de Asia

Norte de Africa

Este de Asia

Sur y centro de Asia
120 100 80 60 40 20 O

Incidencia W
Mortalidad W

Figura 4. Tasas estimadas normalizadas por edad (Mundo) por 100,000.
GLOBOCAN 2012 (IARC): Estimated Cancer Incidence, Mortality and
Prevalence Worldwide. Retrieved from
http: //globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx
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1.5.2 FISIOPATOLOGIA

La funcién de la prostata en condiciones normales es producir y almacenar
aproximada-mente el 20% del liquido seminal por efecto de androgenos, incluidos la
testosterona testicular, dehidroepiandro-sterona adrenal y dihidrotesterona convertida en la
propia prostata. Ademas, acumula zinc y produce citrato, componente del semen via la
proteina ZIP1, lo que requiere gran cantidad de energia (ATP); en cancer prostatico la célula
carece de zinc por supresion del transportador ZIP1 por efecto del gen SLC39A1 y reserva
el ATP para crecimiento tumoral (Costello & Franklin, 2006). Otros genes de supresion
tumoral implicados son PTEN, KAI1, E-cadherina, RUNX2, XIAP. MIC-1 y PSMA, la
mayoria localizados en los cromosomas 8p, 10q, 13q y 16q. Suele ser un tumor localizado,
pero puede invadir recto, vejiga, uretra por progresion local y/o dar metastasis a ganglios

linfaticos y hueso principalmente.

1.5.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

El carcinoma de préstata temprano no presenta sintomas claros, o bien, disfuncion
urinaria similares a hiperplasia prostatica benigna que incluye poliuria, nicturia, dificultad
para iniciar y mantener la miccion, hematuria y disuria. Debido a su secrecion también puede
causar problemas de la funcion y actividad sexual como disfuncién eréctil y eyaculacion
dolorosa (Miller, Hafez, Stewart, Montie, & Wei, 2003). Las metastasis causan sintomas

adicionales, sobre todo dolor éseo por involucro de vértebras, pelvis, costillas o fémur.

1.5.4 FACTORES DE RIESGO
Alrededor del 95% de casos ocurre en mayores de 50 afios, la historia familiar de

primer grado incrementa el riesgo 2 a 3 veces y la poblacion afroamericana es la mas
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afectada. Otros factores que parecen estar involucrados son la dieta alta de carne procesada,

carne roja y lacteos o bien, baja en ciertos vegetales (Humphrey, 2016).

1.5.5 GENETICA

La base genética contribuye al riesgo, sugerido por las asociaciones de raza, familia
y genes implicados ya mencionados. Mutaciones en BRCAL1 / BRCA2 y HOXB13 (Lee, et
al., 2016), importantes en el desarrollo de cancer de ovario y mama, también han sido
implicados y han sido blanco de estudio en pacientes jovenes con desarrollo de formas

avanzadas de cancer prostatico (Hussein & Satturwar, 2015). Tabla 2.

Caracteristicas de aberraciones mas comunes en cancer de prdstata de edad temprana

BRCA1 BRCA2 HOXB13
Localizacién genémica 17921 13912.3 17921-22
Riesgo relativo de 1.8-4.5 para edad 23 para edad <55 8x para edad <55
cancer de prostata <65 afios afios afios
2.5-8.6 para edad
<65 afios
Predominancia étnica Judio Ashkenazi, Judio Ashkenazi, Finlandeses,
Noruego, Holandés ~ Noruego, Holandés  Suecos
e Islandicos e Islandicos
Mutacidn especifica - BRCA2 999del5 HOXB13 G84E,
asociada con cancer de rs138213197
préstata de edad
temprana
Caracteristicas - 42% Carcinoma 45%
histol6gicas intraductal psuedohiperplasia
Prondstico Desfavorable Desfavorable Favorable
Otros cancer asociados Mama y ovario Mama y ovario Mama

Tabla 2. Alteraciones genéticas en cancer de prostata de temprana edad.
Hussein, S., & Satturwar, S.V. (2015). Young-age prostate cancer. Journal
of Clinical Pathology, 68, 511-515.
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1.5.6 DIAGNOSTICO

Basado en historia y sintomas clinicos aunado a examen digital rectal, complementos
de imagenologia y confirmado por biopsia. El tamizaje con antigeno prostatico especifico
(APE) es controversial (Humphrey, 2016),° incrementa la deteccion en pacientes
asintomaticos, pero es controversial en cuanto a si mejora el pronostico ya que puede llevar
a tratamientos innecesarios de tumores latentes con posibles secuelas. Las guias de la
Asociacion Americana Uroldgica (AUA 2013) y United States Preventive Services Task
Force (USPSTF) sugiere utilizar APE solo en hombres menores de 69 afios y de realizarse,

en intervalos mayores a 2 afios (Lin, Lipsitz, Miller, & Janakiraman, 2008).

1.5.6.1 ESTUDIOS DE GABINETE

El ultrasonido y resonancia magnética (IRM) son los 2 métodos principales. El
urédlogo utiliza ultrasonido transrectal durante la toma de biopsia y en ocasiones pueden
definirse areas hipoecoicas, sin embargo, la poca resolucion de tejido dificulta el sitio
adecuado a muestrear; la IRM en cambio identifica blancos para la toma de biopsia en
pacientes de bajo riesgo, ayuda a determinar el estadio de enfermedad en aquellos con riesgo
intermedio y permite detectar enfermedad dsea en pacientes de alto riesgo (Barentsz, et al.,
2012). Los candidatos a vigilancia activa sometidos a biopsia guiada por IRM detecta cancer
en 33% comparado a 7% de los sometidos solo a biopsias por ultrasonido. Ademas, IRM se
emplea sistemas de reporte PI-RADS (Prostate Imaging-Reporting and Data System), ayuda
a planear la prostatectomia robdtica y en la decisién de resecar o conservar el paquete

neurovascular (Tan, et al., 2011).
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1.5.6.2 BIOPSIA
Posterior a la obtencidn de tejido, este es examinado al microscopio para determinar
si existen células tumorales y evaluar sus caracteristicas, en el caso del adenocarcinoma

acinar se emplea ademas la escala de Gleason.

1.5.6.3 ESCALA DE GLEASON

Sistema desarrollado por Donald F. Gleason en la década de 1960 para evaluar el
prondstico de cancer de prostata por biopsia y guiar el tratamiento a seguir. Histéricamente
la puntuacidn se asignaba con rango de 2 a 10, basado en el aspecto morfolégico dominante
(1 - 5) seguido por el patron celular no dominante (1 — 5); siendo a mayor puntuacién mas

agresivo y de peor pronoéstico (Kryvenko & Epstein, 2016). Figura 5.

Patrones de Gleason

1. Glandulas pequenas y
uniformes

2. Mas estroma entre
glandulas

3. Margenes infiltrativos
distinguibles

4. Masas irregulares de
glandulas neoplasicas

5. Solo formacion
ocasional de glandulas

Figura 5. Patrones de Gleason.
Skarin, A. (2010). Atlas of Diagnostic Oncology (4 ed.) Philadelphia: Mosby.
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« Patrén 1 — Glandulas pequefas, bien formadas y empaquetadas (carcinoma bien
diferenciado).

» Patrén 2 — Glandulas formadas mas grandes y con mayor estroma entre ellas (carcinoma
moderadamente diferenciado).

» Patrén 3 — Glandulas reconocibles, células oscuras, algunas salen de las glandulas e
invaden el tejido adyacente.

* Patron 4 — Pocas glandulas reconocibles. Muchas células han invadido el estroma
(carcinoma poco diferenciado).

» Patron 5 — Muy pocas o ninguna glandula reconocible, solo sabanas de células tumorales

(carcinoma anaplésico).

En 2005 la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica modifico el sistema de
Gleason, redefiniendo criterios y atributos de ciertos patrones con mayor precision, utilizado
de manera estandar (Kryvenko & Epstein, 2016). La calificacion mas baja asignada pasa a
ser 3+ 3 =6/ 10, sin embargo, el paciente puede interpretar dicha lectura como cancer de
agresividad intermedia y generarle ansiedad, de ahi que, en 2014 (Epstein, Zelefsky, &
Sjoberg, 2015) en conferencia internacional multidisciplinaria, designacion a 5 puntos
similar al PI-RADS evaluada por IRM fue propuesta, donde el nimero 1 indica el riesgo mas
bajo y 5 la enfermedad maés agresiva, evitando ademas sobretratamientos. Tabla 3. Dicha
modificacion es aceptada en la edicion 2016 de la OMS Patologia y Genética: Tumores del
Sistema Urinario y Organos Genitales Masculinos y puede ser utilizada en conjunto con la

“escala modificada de Gleason” del 2005 (Humphrey, 2016). Figura 6.
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Tabla 3. Nuevo sistema de puntuacion de patrones morfolégicos y composicion del
patrén grupo grado.
Kryvenko, O. N., & Epstein, J. I. (2016). Prostate Cancer Grading, A Decade After the 2005
Modified Gleason Grading System. Archives of Pathology & Laboratory Medicine, 140,
1140-1152.

1.5.6.4 MARCADORES TUMORALES

En casos de incertidumbre diagnéstica como carcinomas pocos diferenciados,
variantes atipicas o bien, para determinar sitio primario prostatico en tumores metastasticos,
se pueden utilizar marcadores de inmunohistoquimica como NKX3.1, Alpha Methyl Acyl
Coenzyme A Racemase (AMACR o P504S), PSA o receptores de andrdgenos con
sensibilidad y especificidad variable (Netto & Epstein, 2011). La expresion del indice de
proliferacion mitética (Ki-67 o Mib-1) puede ser de significado predictor, embargo sus
criterios no se han establecido (Chakravarthi, Yang, Thanikachalam, Nagaraja, & Bukhari,

2009).
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Glandulas discretas bien formadas (Patrones de Gleason 1-3)

.

co formadas / fusionadas (P
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Figura 6. Adenocarcinoma de prostata.
Epstein, J., Zelefsky, M., & Sjoberg, D. (2015). A contemporary prostate cancer grading
system: A validated alternative to the Gleason score. European Urology, 69(3), 428-435
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1.6 ESTADIFICACION

Representa una parte importante en la evaluacion puesto que determina el prondstico
y auxilia en la seleccion de terapia. El sistema mas comun es el de TNM (tumor / nédulo /
metastasis) establecido por la American Joint Committee on Cancer (AJCC), cuyos
componentes incluyen el tamafio tumoral, nimero de nodulos linfaticos involucrados y
presencia de cualquier otra metastasis. La distincion mas importante es si el tumor esta
confinado al érgano (T1-2) o si hay evidencia de extension (T3-4) complementado por

estudios de imagenologia (Barentsz, et al., 2012) (Lu-Yao, et al., 2009).

1.7 TRATAMIENTO

La primera decision en el manejo del cancer prostatico es si en realidad algun
tratamiento es requerido, especialmente en adultos mayores con formas de bajo grado,
comorbilidades serias y/o si la expectativa de vida no es suficientemente larga para que el
tumor desarrolle sintomas, basado en que el 50 a 70% de carcinomas prostaticos no causa
dafo antes de fallecer por otra causa. Por lo tanto, el manejo puede ser inmediato 0 expectante
con vigilancia pasiva y fines paliativos o activa con intencion curativa (Filson, 2015). La
decision depende del estadio de la enfermedad, puntuacion de Gleason y nivel de APE; otros
factores importantes son la edad, estado general de salud y el punto de vista del paciente en
cuanto a tratamientos y sus posibles efectos secundarios, ya que la mayoria de manejos
quirdrgicos presentan secuelas significativas como disfuncion eréctil e incontinencia urinaria
(Lu-Yao, et al., 2009).

Los primeros tratamientos en cancer de prostata fueron cirugias para el manejo
sintomatico de la obstruccion urinaria, la cual a mediados del siglo XX es reemplazada por

la reseccion transuretral de préstata (RTUP) debido a que conserva la funcion eréctil del
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pene. La primera orquiectomia como parte del tratamiento fue realizada en 1890 y la primera
prostatectomia radical en 1904 por Hugh Young en el Hospital John Hopkins. Patrick Walsh
desarrolla en 1983 una técnica de prostatectomia radical retropibica con mejores resultados
para conservar de la funcion eréctil y en 1991 se introduce la técnica laparoscépica (Walsh,
2007). Otros manejos utilizados abarcan la quimioterapia desde 1970 a base de
ciclofosfamida y 5-flurouracilo con algunas modificaciones en la actualidad; radioterapia
inicialmente con implantes intra-prostaticos de radio, terapias de rayo externo y alta
frecuencia, popularizados con el advenimiento de fuentes potentes de rayos-X y la
braquiterapia descrita en 1983 (Denmeade & Isaacs, 2002). Digno de mencion, Charles B.
Huggins, publico en 1941 estudios donde utilizé estrégenos en forma de antagonistas de los
receptores de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), ahora leuprolide y goserelin,
para contrarrestar la produccion de testosterona en cancer metastastico de prostata,
finalmente denominada “castracion quimica”, galardonado con el Premio Nobel en

Fisiologia 0 Medicina en 1966.

1.7.1 FORMAS AGRESIVAS DE CANCER PROSTATICO

En términos generales la cirugia y radioterapia en sus diferentes modalidades son
ofrecidas cuando el tumor permanece intra-prostatico; terapia hormonal y quimioterapia
reservada para enfermedad con extension extra-prostatica, lo cual conlleva a manejos
sintomatico o paliativos relacionado al dolor por metastasis 6seas con bifosfonatos y
opioides. Otros sintomas que son atendidos en el manejo paliativo son la fatiga, delirio,
linfedema de escroto o pene, nausea, vomito y pérdida de peso (Thompson, Wood, & Feuer,

2007).
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1.8 PRONOSTICO

Globalmente, es el segundo tipo de cancer mas comdn y la sexta causa de muerte
relacionada a cancer en hombres. En Estados Unidos en 2012 se diagnosticaron 1.1 millones
de casos y registraron 307,000 defunciones. Estudios en muertes por otro motivo en mayores
de 60 afios han encontrado cancer prostatico en 30 a 70% (Humphrey, 2016) (Cancer, 2018).
La sobrevida a 5 afios para cancer local o regional es cercana al 100%, mientras que en
enfermedad metastasica disminuye a 29%. Se observa mayor incidencia en paises
desarrollados, debido en parte a programas de deteccién oportuna y factores de riesgo
asociados como mayor esperanza de vida y dietas altas en carne roja, sin embargo, en paises
como Nigeria, 64% de las muertes se presentan a los 2 afios del diagndstico, por lo que los

factores fenotipicos y genéticos tienen fuerte influencia (Bello, 2017).

“El conocimiento de la prostata y sus afecciones es considerado reciente con gran impacto

en la actualidad por su alta morbilidad, ahora septiembre es dedicado como el mes Nacional

de la Salud Prostatica”.
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MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

» Tipo de estudio: Descriptivo — se describen los hechos como son observados.

» Temporalidad: Retrospectivo — el disefio es posterior a los hechos estudiados y los datos
se obtienen de archivos; es decir, el estudio inicia después de que se haya producido el
efecto y la exposicion.

» Modelo de intervencion: Disefio no probabilistico — la muestra no es producto de un
proceso de seleccion aleatoria; han sido seleccionados en funcién a los criterios de
inclusion intencionales del investigado.

» Tipo de analisis: Analitico descriptivo

POBLACION Y PERIODO DE ESTUDIO

Se trabajo con pacientes del sexo masculino con diagndstico de carcinoma prostatico
recibidos en el servicio de anatomia patoldgica del Hospital General del Estado de Sonora,
ubicado en la ciudad de Hermosillo en el periodo de enero del 2010 a diciembre del 2017 que

integran un total de 395 muestras.

CRITERIOS DE MUESTREO Y ELECCION DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Para la seleccién de la muestra se realizdé un muestreo por conveniencia, conocido en

estadistica como muestreo no probabilistico. Para ello, se seleccionaron todos los casos de

pacientes con diagndstico de adenocarcinoma acinar de prostata que cumplieron con los

criterios de inclusion en el periodo determinado que comprendia los afios 2010 al 2017. Se
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recabaron 296 casos diagnosticados como adenocarcinoma acinar de prostata los cuales

cumplen los criterios de inclusion.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

« Tejido que pertenecid a pacientes mayores de edad.

» Material de revision, producto de toma de biopsia USTR, RTU o prostatectomia con
diagnostico de adenocarcinoma acinar de prostata en un periodo de enero del 2010 a
diciembre del 2017.

» En caso de varias muestras de un mismo paciente se tomara la muestra con méas material
representativo.

» Bloques de parafina o laminillas con material representativo para revision del caso.

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

« Tejido que pertenecid a pacientes menores de edad.

» Cualquier neoplasia diferente a adenocarcinoma acinar de prostata.

« Material inadecuado para la revision de casos.

» Muestras repetidas por seguimiento, procedimiento quirurgico o control de un mismo

paciente.

CATEGORIZACION DE LAS VARIABLES SEGUN LA METODOLOGIA

» Variables independientes: edad

» Variables dependientes: calificacion de escala de Gleason. Tabla 4.
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Edad Independiente Edad actual del Cuantitativa Afios
paciente continua

Calificacion de Independiente Calificacion 6,7(3+404+ Numérico

Gleason histolégica asignada 3), 8,9-10

Tabla 4. Definicion de variables.

DESCRIPCION METODOLOGICA DEL ESTUDIO

» Se revisaron los registros de los afios 2010 al 2017 del servicio de patologia del Hospital
General del Estado de Sonora en busqueda de casos diagnosticados como carcinoma de
préstata para la seleccion de casos.

» Se depuraron los casos excluyendo diagnosticos repetidos por diferentes métodos
diagnostico / terapéuticos de un mismo paciente.

» Se revisaron los casos y seleccionaron los casos con diagnéstico de adenocarcinoma
acinar de prostata.

+ Se analizaron los resultados obtenidos del material descrito anteriormente mediante
estadistica descriptiva; se procesaron en una matriz de datos de Excel y se construyeron

tablas de frecuencia y graficas.

ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 un estudio de estadistica descriptiva que incluyé medidas de dispersion y
tendencia central para las variables numéricas sociodemogréficas. Del mismo modo, se
construyeron tablas y gréaficas de frecuencia para describir la variacién en la calificacion de
la escala de Gleason para adenocarcinoma prostatico acinar durante el periodo evaluado.

Todos los analisis fueron realizados en el paquete estadistico IBM SPSS V22.
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RECURSOS EMPLEADOS
RECURSOS HUMANOS
« Médico adscrito del servicio de Anatomia Patologica

» Meédico residente

RECURSOS FiSICOS
« Expediente electronico ASSIST.
» Bloques de parafina y laminillas del material de laboratorio.

» Insumos habituales, propios del departamento de patologia

RECURSOS FINANCIEROS

Ninguno

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El presente proyecto se realizd con fines descriptivos, cuidando la identidad del

paciente cuya muestra fue utilizada para la elaboracion de la investigacion. Durante el

analisis de datos no se hace referencia a sus identidades. Ademas, se tom6 en cuenta el

cuidado de los aspectos éticos que demanda la investigacién médica con seres humanos y se

encuentran presentes en la declaracién de Helsinki y la Ley General de Salud en materia de

Investigacion. Dada la naturaleza de la investigacion, no se requirié consentimiento

informado firmado por el paciente.
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RESULTADOS

Se revisaron los registros de los afios 2010 al 2017 del servicio de patologia del
Hospital General del Estado de Sonora, siendo un total de 25,528 casos registrados (media
anual 3,191 £ 167.2) de los cuales 5,475 pertenecen a diagndsticos positivos a malignidad
(684.4 £ 92.2) y de estos 395 corresponden a lesiones malignas de prostata (49.4 + 11.4); por
ultimo, se obtienen 296 (37 + 8.8) casos diagnosticados como adenocarcinoma acinar de
prostata los cuales cumplen los criterios de inclusion, lo que representa 5.4% de los tumores

malignos diagnosticados en este hospital. Figura 7.
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Figura 7. Casos revisados en el Hospital General del Estado de Sonora
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De estos 296 casos de adenocarcinoma acinar de prostata, el material quirdargico
revisado para diagnostico, o bien, con mas material representativo en el caso de un paciente
con mdltiples estudios predomind a manera de biopsia transrectal por ultrasonido (USTR)
con 164 (media anual 20.5 £ 5.3), seguido de prostatectomia radical, 102 (12.8 + 4.5) y por

ultimo resecciones transuretrales, 30 (3.8 + 2.4). Figura 8.

PIEZA QUIRURGICA

PROSTATECTOMIA
35%

Figura 8. Distribucion de casos de adenocarcinoma prostatico por tipo de pieza quirdrgica.

Al andlisis por edad de estos pacientes masculinos, la mayor cantidad de casos se
encuentra en la sexta década de la vida (60 — 69 afios) con 112 casos y el grupo menos
afectado en la cuarta década (40 — 49 afios) con 6 casos en el periodo estudiado comprendido
de enero 2010 a diciembre 2017. La edad minima en los registros fue de 43 afios y la maxima

de 89 afios (media 67.4 £ 9.0) Figura 9.
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6 56 112 97 25

Figura 9. Adenocarcinoma de préstata por grupos etarios.

En cuanto a las puntuaciones con la escala histolégica modificada de Gleason (2005)
por afio estudiado, se observa que la mayoria de casos, 91 de 296 (30.7%) presentan la
puntuacién mas baja otorgaba para adenocarcinoma prostatico convencional o acinar de 6
(3+3) seguida por la siguiente puntuacién mas baja de 7 (3+4) con 70 de 296 (23.6%). La
puntuacion mas alta de 10 (5+5) solo se observo en 8 casos (2.7%) sin registros de esta

puntuacion en 4 de los 8 afios analizados. Figura 10.
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Figura 10. Adenocarcinoma de prostata por calificacion con escala de Gleason

Por ultimo, correlacionando la puntuacion de Gleason otorgada por grupos de edad,
se observa disminucion gradual de casos conforme aumenta la puntuacion, sin embargo, en
los grupos de 70 y 80 afios hay un ligero pico en el score 9 y el grupo de 40 afios presenta

dos picos para calificaciones de riesgo bajo y moderado. Figura 11.
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Figura 11. Promedios de adenocarcinoma prostatico correlacionando edad y Gleason
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DISCUSION

El cancer de prostata es una enfermedad reconocida de la vejez, tipicamente en
mayores de 65 afios y su incidencia rapidamente incrementa a partir de los 55 afios, representa
la segunda causa de morbilidad por cancer en el hombre y la quinta en mortalidad reportada
por GLOCAN, sin embargo, a pesar de que Meéxico no presenta estadisticas en esta agencia
epidemioldgica, en estudios nacionales se refiere con el primer lugar en morbilidad y segundo
en mortalidad por cancer respectivamente (Merayo, Sanchez, & Santana, 2009). Durante las
ultimas décadas la edad media de diagndstico ha disminuido de manera sostenida, esto como
consecuencia del amplio uso de la prueba de tamizaje serolégico con antigeno prostatico
especifico (APE), asi mismo que en 2009 la Asociacién Urologica Americana recomendo
una prueba de APE como base y de detectarse elevada iniciar una evaluacion dirigida e
intervencion inmediata, debido a que un valor elevado a edades tempranas suele ser
indicativo de tumor méas agresivo a mayor edad, a diferencia del cancer en mayores de 65
afios de bajo grado (Gleason 6 o Grupo Grado 1) los cuales son candidatos a vigilancia activa,
cuya terapia se puede diferir hasta que aparezcan signos de progresion o crecimiento rapido;
muchos casos incluso pasan desapercibidos, se encuentran latentes o son detectados en
autopsias por fallecimientos por otro motivo. Es por ello que el cancer prostatico en el
paciente joven, aunque arbitrario por no existir un consenso que defina este grupo (entre 50
— 55 afios) ha tomado importancia y se han destacado caracteristicas bioldgicas y genéticas
distintas a las formas de inicio en la vejez, asociado a formas familiares y a mutaciones en
los genes BRCA1 / BRCA2 y HOXB13, lo cual condiciona comportamiento bioldgico
agresivo y morfoldgicamente caracterizado por la presencia de carcinoma intraductal; a pesar
de esto el comportamiento es controversial entre las distintas literaturas con tendencia a

enfermedad y estadio de bajo grado pero de progresion rapida con mayor probabilidad de
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muerte relacionada a esta. Segun datos del SEER (Surveillance Epidemiology and End Result
data), la edad media al diagnostico de cancer prostatico cayo de 72 afios en 1986 a 66 afos
en el 2012 y la incidencia en general se ha triplicado.

El estudio histoldgico del adenocarcinoma acinar de préstata proporciona ademas
informacidn prondstica la cual puede ser utilizada para guiar el tratamiento a seguir, basado
en el uso de la escala histoldgica de Gleason la cual surge desde 1960 y solo ha presentado
modificaciones a lo largo de la historia, en 2005 y posteriormente en 2016 la cual se completa
con la clasificacion por Grupo Grado (1 al 5) para su mayor comprension, siendo a mayor
puntuacion mas agresivo y de peor prondstico.

En nuestro analisis representa el 5.4% de los tumores malignos en general
(considerando el sexo femenino), lo cual posiblemente alcance la estadistica del 15% para el
hombre sefialada por la OMS vy estadisticas de GLOBOCAN (Humphrey, 2016) (Cancer,
2018). La edad media de pacientes con cancer prostatico fue de 67.4 + 9.0 afios, lo cual
concuerda con los rangos reportados en el hospital de México Dr. Gea Gonzélez (Cornejo, et
al., 2014); de estos 296 casos, solo 6 (2%) se definirian como pacientes jovenes, donde la
estadistica oscila entre el 9 al 22% segln las caracteristicas demograficas (Hussein &
Satturwar, 2015), siendo la raza afro-americana y los paises desarrollados los de mayor
riesgo, para alcanzar dichos valores en este estudio se requiere englobar pacientes de 40 a 60
afios, representando 20.9% de los casos. Y en cuanto a los valores prondsticos por escala de
Gleason, la mayoria (30.7%) de casos se localizan en grupo de bajo riesgo con puntuacién
de 6 (3+3), por debajo de las cifra reportada de 59.6% en 10 afios del 2004 a 2014 en el
hospital Dr. Gea Gonzélez de México (Sedano, et al., 2016) con tendencia a la disminucion
de casos a mayor puntuacion; sin embargo el grupo de pacientes jévenes, menor de 50 afios,

la puntuacién minima fue 7 (3+4), presentando un segundo pico entre las puntuaciones de 8
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y 9 de riesgo intermedio y alto, hechos que no coinciden con la literatura que reporta que en
la mayoria de jovenes el tumor es de bajo grado (Hussein & Satturwar, 2015) aunque de
progresion rapida. Por lo tanto, basado en el analisis de 8 afios en la poblacidn sonorense, la

incidencia es acorde a la nacional, la edad al diagndstico discretamente méas elevada y las

formas histoldgicas mas agresivas.
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CONCLUSIONES

» EI adenocarcinoma acinar de préstata representa el 5.4% de los tumores malignos
diagnosticados en un contexto general, debido a que no se excluyo el sexo femenino de
los reportes totales de malignidad.

» La edad promedio de presentacion fue de 67.4 + 9.0 afios, discretamente por arriba del
promedio nacional de 64 afos.

» Solo 2% de los casos se catalogan por definicion en el grupo de pacientes jovenes con
cancer prostatico.

» La puntuacion por escala de Gleason mas otorgada fue de 6 (3+3) con 30.7%, menor al
promedio nacional de 59.6% y a mayor puntuacion, la incidencia tiende a disminuir.

» De los 6 casos de pacientes jovenes, ninguno presentd Gleason 6, la puntuacién minima
fue de 7 (3+4) y el resto distribuido en las calificaciones 8 — 9, lo que ocasiona un doble
pico en la presentacion histoldgica, sin embargo, son pocos los casos recabados en el
periodo enero 2010 a diciembre 2017 para considerarse estadisticamente significativo.

» Dicha tendencia muestra un panorama donde la poblacion sonorense esta expuesta con
mayor frecuencia a formas intermedias de adenocarcinoma acinar de prdstata, sea por
retraso al diagndstico o factores de riesgo asociados, como son sedentarismo, obesidad o

incluso trastornos moleculares como BRCA 1/2y HOXB13.
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