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RESUMEN

El sistema de gradacion de Gleason sigue siendo una herramienta que contribuye de
manera importante al manejo apropiado del cancer de prostata en los pacientes que
padecen esta enfermedad. La escala de Gleason para el cancer de prostata es uno de los
mas efectivos sistemas de gradacién para el cancer de préstata avanzado. Existe un
aumento en esta escala cuando se compara la pieza quirirgica de la prostatectomia
radical con el reporte por biopsia transrectal de prostata.

Se ha observado que volumenes de prdstata aumentados tienen menor riesgo de que
presentar una diferencia aumentada de la gradacién de Gleason en la pieza quirdrgica
posterior a la prostatectomia radical.

Este estudio analizara si existe relacién entre el tamafio de prostata y la escala de
Gleason que se obtiene en muestras obtenidas por biopsia transrectal de prostata.

Disefio

Tamafo de la muestra. Este trabajo observacional, transversal, prospectivo y analitico,
sera realizado en pacientes adultos en edades comprendidas entre 40 y 75 afios de edad
a los que se les realizé biopsia transrectal de préstata guiada por ultrasonido en el H.R.
Lic. Adolfo Lépez Mateos de México Distrito federal entre agosto del 2009 y agosto de
2010. Definicién de las unidades de observacion. Pacientes con diagnéstico de
adenocarcinoma de prostata.

ABSTRACT

The Gleason grading system remains a tool that contributes significantly to the proper
management of prostate cancer in patients with this disease. Gleason score prostate
cancer is one of the most effective grading systems for advanced prostate cancer. There is
an increase on this scale when the surgical specimen of radical prostatectomy with the
report by transrectal prostate biopsy compared. It has been observed that increased
prostate volume have less risk of presenting an increased gradation difference Gleason
subsequent surgical specimen radical prostatectomy. This study analyzed the correlation
between prostate size and Gleason score obtained in samples obtained by transrectal
prostate biopsy. Design Sample size. This observational, cross-sectional, prospective and
analytical work will be performed in adult patients aged between 40 and 75 years of age
who underwent transrectal prostate biopsy guided by ultrasound in the H.R. Lic. Adolfo
Lopez Mateos of Mexico Federal District between August 2009 and August 2010. Definition
of the observation units. Patients diagnosed with prostate adenocarcinoma



1.INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP), es el crecimiento anormal de las células de la glandula
prostatica que ademas tienen la capacidad de invadir otros 6rganos nace del epitelio
acinar y/o ductal de la préstata. (1)

Los principales rasgos adquiridos por las células cancerigenas en general en su
progresién a la malignidad son: una ilimitada capacidad de replicacion, angiogénesis
sostenida, evasion de la apoptosis, autosuficiencia en las sefiales de crecimiento, falta de
sensibilidad a las anti sefiales de crecimiento, invasion tisular y metastasis. (2)

Excluyendo los canceres superficiales de piel, el Cancer de prostata es ahora el cancer
mas comun en humanos. Es el cancer mas diagnosticado en varones con 382,000
nuevos casos (22.2% del total) en Europa durante 2008, seguido por cancer de pulmon.

®)
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2.ANTECEDENTES

2.1. EPIDEMIOLOGIA
La incidencia de la enfermedad esta incrementando en Estados Unidos donde 1 de cada 6
varones desarrollaran cancer de prostata en el transcurso de su vida. La incidencia esta
incrementando en todo el mundo con una incidencia pico marcada en la década de los
90’s debido a la introduccion de la prueba del Antigeno Prostatico Especifico (APE). (4)
En la actualidad se desconoce la etiologia de la enfermedad, sin embargo, se considera
que es un padecimiento multifactorial, en el cual la predisposicion genética y la exposicion
a factores de riesgo podrian tener un rol crucial en el desencadenamiento de la
enfermedad. (4)

Existen variaciones en todo el mundo con respecto a las tasas de incidencia. Aunque
estas diferencias han sido atribuidas a variaciones en los sistemas de salud y las politicas
de screening. La verdadera prevalencia del CaP es dificil de determinar. Un gran numero
de canceres estan latentes y no se han detectado por los test de escrutinio disponibles
actualmente. Incluso, 15% de los pacientes con APE de < 3ng/ml considerado en rango
normal, tendran CaP. En la mayoria de los paises industriales, la incidencia de CaP esta
aumentando mientras las tasas de mortalidad estan disminuyendo. (4)

En México no se cuenta con un registro adecuado de cancer de prostata, la incidencia se
reporta como 27.3 pacientes con cancer de prostata (CaP) por cada 100,00 hab. De estos
fallecen 37 x cada 100,000 pacientes con Cap' El 87.6% de las defunciones se registraron
en la poblacion mayor de 65afos. (5)

INCIDENCIA

14,016 (21.4%)
23,423 (35.7%)

5471 (8.3%)
2,395 (3.7%) 4,656 (7.1%)
2,498 (3.8%)~ 4,104 (6.3%)
2,548(3.9%)/—, X 3,363 (5.1%)
3,068 (4.7%)

Fuente: World Health Organization.
GLOBOCAN 2012

Fuente: World Health Organization.
GLOBOCAN 2012
El porcentaje de hombres en México mayores de 60 afios que se sometieron a la
deteccion del cancer de prostata por medio del antigeno prostatico se mantuvo constante
en las estadisticas reportadas entre 2006 y 2012 (10.4% en 2006, y 9.5% 2012); en los 12
meses previos a la encuesta, el 2.5% de los hombres con una edad igual o mayor de 20
afos se realizaron un tacto rectal. (6)
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En sujetos de mas de 60 afios el Cancer de Préstata de presento con mayor frecuencia
en donde resalta el grupo de los de 75 y mas afios quienes concentraron casi la mitad de
los casos (47%). Si bien es cierto a menor edad los casos de este tipo de cancer es
menos frecuente, se observa que después de los 40 aflos empiezan los primeros registros
incluso a menor edad. Las entidades federativas con mayor frecuencia de registros de
cancer de proéstata son el Distrito Federal (28.3%) y Jalisco (11.0%). (7)

MORTALIDAD
B Prostata
6,367 (16.5%
. A7 (16.5%) g Pulmon
12,323 (31.8%)—— Colorectal
4945 (128%) ™ Estomago
B Leucemia
1304 (3.4%) Higado
1,252 (3.2%)~___%. 2528(85%) m Linfoma no Hodgkin
1,380 (3.6%) 3,368 (8.7%) Cerebro, sistema nervioso
2,919 (7.5%)” 2,280 (59%) W Rifon

Otros e inespecificos
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2. ANTECEDENTES
2.2. DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA

El screening consta de toma sérica de APE y tacto rectal a partir de los 50 afios en México
en pacientes sin carga genética para cancer de préstata. (8)

En etapas tempranas el paciente puede cursar asintomatico detectdndose unicamente un
tacto rectal (TR) sospechoso y/o un APE elevado (>4 ng/dl). En etapas avanzadas, el
Cancer de Préstata se manifiesta con hematuria, edema de miembros inferiores, ataque
al estado general y dolor 6seo. (8)

El TR tiene una sensibilidad de 27% y una especificidad de 49%; los principales hallazgos
que se encuentran son asimetria, aumento de la consistencia y disminucién en la
movilidad de la préstata. La mayoria de los Canceres de Préstata se localizan en la zona
periférica y puede detectarse mediante TR cuando el volumen es mayor a 0.2 mL. A todo
paciente con hallazgos anormales al TR, aun sin alteracién en los niveles de APE, se le
debe efectuar biopsia transrectal de prostata. El riesgo de tener cancer de prostata aun
con niveles normales de APE es de 15%, de 4-10 ng/dl de 30% y >10 ng/dl corresponde al
67%. (8)

El cancer de préstata produce antigeno especifico prostatico (PSA). Existen tres formas de
PSA circulante: PSA libre, PSA unido covalentemente a la alfa-1 antiquimotripsina (PSA-
ACT) y PSA combinado con la alfa-2 macroglobulina (PSA-MG). El PSA total es la suma
de estos tres valores. (9)

Los analisis de sangre habituales miden el PSA total. Un valor elevado en el momento del
diagnéstico supone, con independencia de oftros factores, peores resultados de

supervivencia, mas probabilidad de fallo bioquimico y mayor riesgo de muerte’ Se asocia
con otras circunstancias desfavorables, como la extensién extracapsular, la invasiéon de
vesiculas seminales, el volumen tumoral o los margenes quirargicos positivos. (9)

Los valores de PSA libre y PSA-ACT son también factores prondsticos independientes de
supervivencia en pacientes con cancer de prostata. (9)

La biopsia de la préstata por via transrectal fue propuesta por Astraldi en 1937. En 1980
se describi6 la biopsia de la prostata ecodirigida utilizando la via transperineal, en 1981 se
describiod la via transrectal ecodirigida y en 1989 Torp-Pedersen comunico sus resultados
de biopsia transrectal ecodirigida con un dispositivo automatico de puncion. En la
actualidad es la via de acceso a la prdstata mas utilizada tanto por su facilidad de
aprendizaje como por su alto rendimiento diagnostico. (10)

La biopsia transrectal guiada por ultrasonido es el método recomendado en la mayoria de
casos para obtener material para analisis histoldgico; se recomienda 12 muestras para
biopsias. (8)
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2.ANTECEDENTES

2.3. HERRAMIENTAS PARA VALORAR AGRESIVIDAD Y EVOLUCION
La escala de Gleason es un sistema que se emplea para medir el grado de agresividad de
un cancer, basandose en la observacion al microscopio de las caracteristicas que
presentan las células de la muestra obtenida en una biopsia del tejido. (11)
Los analisis univariantes y multivariantes de factores prondsticos en el cancer de préstata
identifican el indice de Gleason como uno de los marcadores prondsticos mas
significativos, con peores resultados de supervivencia, extensién tumoral y periodo libre de
enfermedad cuanto mas indiferenciado esté el tumor. (8)
El procedimiento consiste en seleccionar dos zonas de la muestra y asignar a cada una de
ellas un numero del 1 al 5. El 1 corresponde a un tumor bien diferenciado y por lo tanto
poco agresivo, y el 5 a un tumor escasamente diferenciado. Los valores comprendidos
entre el 2 y el 4 se asignan a grados de diferenciacion intermedia. (11).
Posteriormente se suman los cifras obtenidas en las dos zonas obteniéndose un nimero
comprendido entre el 2 y el 10. Este valor es la escala de Gleason. Una escala de Gleason
mayor a 8 refiere un tumor agresivo. (11).
Diversos estudios han encontrado que por lo general la escala de Gleason reportada en la
biopsia tiende a aumentar en la pieza quirargica, mientras que lo contrario ocurre tan sélo
en aproximadamente 15% de las veces. (12)
Este aumento de la escala de Gleason de la pieza en comparacién con la de biopsia
transrectal confiere peores resultados en el tratamiento del paciente. El volumen prostatico
es inversamente proporcional al aumento de la escala de Gleason y su efecto protector
requiere mayor evaluacion. (12)
En general, los hallazgos adversos en la biopsia transrectal predicen hallazgos adversos
en las piezas quirargicas de la prostatectomia radical, sin embargo los hallazgos
favorables en la biopsia no necesariamente predicen hallazgos favorables en las muestras
quirdrgicas en el mayor de los casos debido a error de muestreo, casos borderline, error
de patologia y variabilidad intra e interobservador. (12)
Los pacientes con peores resultados tienden a tener un APE preoperatorio elevado, bajo
volumen prostatico y volumen tumoral aumentado en la biopsia. (13)
Los pacientes con bajo volumen prostatico han sido asociados con progresion bioquimica
en los estudios de cohorte de prostatectomia radical y braquiterapia. (13)
Los pacientes con un mayor volumen prostatico tienen un APE incrementado derivado de
hiperplasia prostatica benigna lo que lleva a sugerir que las diferencias de canceres
encontrados en prostatas de volumen bajo y aumentado son mas importantes para
predecir un aumento de la escala en la pieza quirurgica. (15)
El propésito de este estudio es buscar si existe asociacion per se entre la agresividad de la
escala de Gleason y el volumen prostatico en la biopsia transrectal de prostata.

El sistema de gradacion de Gleason sigue siendo una herramienta que contribuye de
manera importante al manejo apropiado del cancer de prostata en los pacientes que
padecen esta enfermedad. La escala de Gleason para el cancer de prostata es uno de los
mas efectivos sistemas de gradacién para el cancer de préstata avanzado. Existe un
aumento en esta escala cuando se compara la pieza quirirgica de la prostatectomia
radical con el reporte por biopsia transrectal de prostata (12).

Se ha observado que volumenes de prostata aumentados tienen menor riesgo de que
presentar una diferencia aumentada de la gradacién de Gleason en la pieza quirdrgica
posterior a la prostatectomia radical (14).

Este estudio analizara si existe relacién entre el tamafio de prostata y la escala de
Gleason que se obtiene en muestras obtenidas por biopsia transrectal de prostata
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA'Y JUSTIFICACION

Se ha establecido en la literatura mundial que el tamafio de la prostata esta
inversamente relacionado a un alto grado de cancer en la muestra patoldgica final de
pacientes post operados de prostatectomia radical (Newton, 2010).

En general, los hallazgos adversos en la biopsia transrectal predicen hallazgos adversos
en las piezas quirargicas de la prostatectomia radical, sin embargo los hallazgos
favorables en la biopsia no necesariamente predicen hallazgos favorables en las muestras
quirdrgicas en el mayor de los casos debido a error de muestreo, casos Borderline, error
de patologia y variabilidad intra e interobservador. (Reis et al, 2013)

Establecer una mejor comprensién sobre el comportamiento de la agresividad del cancer
de préstata con respecto al volumen prostatico antes de que el pacientes sea sometido a
prostatectomia radical podria tener implicaciones para el manejo del cancer de prostata.

Cual es el riesgo de cancer de préstata agresivo Este estudio analizara si existe relacién
entre el tamafo de prostata y la escala de Gleason que se obtiene en muestras obtenidas
por biopsia transrectal de prostata.
El sistema de gradacion de Gleason sigue siendo una herramienta que contribuye de
manera importante al manejo apropiado del cancer de prostata en los pacientes que
padecen esta enfermedad. La escala de Gleason para el cancer de prostata es uno de los
mas efectivos sistemas de gradacién para el cancer de préstata avanzado. Existe un
aumento en esta escala cuando se compara la pieza quirtrgica de la prostatectomia
radical con el reporte por biopsia transrectal de prostata (Reis et al, 2013).

Se ha observado que volumenes de prostata aumentados tienen menor riesgo de que
presentar una diferencia aumentada de la gradacién de Gleason en la pieza quirurgica
posterior a la prostatectomia radical (Ryan et al, 2008; Judson et al, 2011).
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4 HIPOTESIS

HA: Existe una asociacién inversamente proporcional entre la escala de Gleason de la

Biopsia Transrectal de préstata y el volumen prostatico resultado de las mediciones por
USG transrectal.

HO: No Existe una asociacion inversamente proporcional entre la escala de Gleason y
la Biopsia Transrectal de prostatay el volumen prostatico resultado de las mediciones
por USG transrectal.
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5.0BJETIVOS

Objetivo principal

Analizar la correlacién entre el Gleason de la biopsia transrectal de préostata y el volumen
prostatico.

Objetivos particulares

Determinar la correlacion entre el tamafio de prostata y la escala de Gleason en pacientes
con cancer de prostata.

Determinar la correlaciéon entre el tamafo de prostata y el antigeno prostatico en

pacientes con cancer de prostata.

Determinar la correlacién entre la escala de Gleason y el antigeno prostatico en pacientes
con cancer de prostata
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6.MATERIAL Y METODOS

Este trabajo observacional, transversal, prospectivo y analitico, sera realizado en
pacientes adultos en edades comprendidas entre 40 y 75 afios de edad a los que se les
realizé biopsia transrectal de préstata guiada por ultrasonido en el H.R. Lic. Adolfo Lopez
Mateos de México Distrito federal entre agosto del 2009 y agosto de 2010. Este protocolo
sera analizado por el comité de investigacion y de ética. Este protocolo se apega a los
lineamientos de la Ley general de salud en materia de investigacion. Se revisaran los
archivos clinicos pacientes en edades comprendidas entre 40 y 75 afos sometidos a
biopsia transrectal de préstata entre agosto del 2009 y agosto de 2010. Los datos a
identificar fueron edad, antigeno prostatico especifico (APE), volumen prostatico, invasion
neural, invasion vascular y escala de Gleason(Ver definicién de Variables Anexo 3).
Posteriormente se analizaran los resultados de las variables entre si para analizar si existe
relacion entre ellas. Se considero significancia estadistica cuando p < 0.05. Se utilizo el
paquete estadistico Infostat v2013.

Definicion del plan de procesamiento y presentacién de la informacion.

Se utilizara Chi cuadrada, T de Student, asociacion con razén de momios indice de
correlacién de Spearman y Pearson con nivel de significancia p < 0.05,

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de prdstata detectado mediante biopsia
transrectal de préstata (BTRP), cualquier Gleason, estadio clinico T1-4 NO-1 M O,
indistinto valor de APE. pacientes con diagnostico de Cancer De Prdstata sensibles a la
castracion, pacientes con diagnostico de cancer de prostata con refractariedad a la
castracion, pacientes con tratamiento hormonal durante 2 afios y que acepten entrar al
protocolo de estudio

Criterios de exclusion: Se excluiran aquellos con expediente incompleto o radioterapia
previa

Criterios de eliminacién: Se eliminaran aquellos pacientes que rechazan participar en el
proyecto o que durante el desarrollo del mismo desee no seguir participando
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7.PRINCIPIOS BIOETICOS

Basandome en los principios bioeticos de no maleficiencia, autonomia y beneficiencia
durante todo el protocolo se respetaron dichos principios, sometiendo todos los
procedimientos propuestos en este protocolo tienen su fundamento en las normas éticas
vigentes en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.

Para la realizacion de este estudio se obtendra la aprobacion de los Comités de
Investigacion Cientifica como de la Comisién de Etica en Investigacion en Salud del H.R.
Lic. Adolfo Lépez Mateos.
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8.DISCUSION:

Se reviso de acuerdo a los resultado con respecto a la literatura previamente
establecida en la cual se identifica los siguientes resultados:

No se encontraron diferencias significativas entre el tamafio de prostata y las categorias
de la escala de Gleason en pacientes con cancer de prostata (H=5.02, gl=3; p=0.1706)
(No relacion) (Kruskall-Wallis)

Se encontraron diferencias entre la s categorias de la escala de Gleason y la
concentracion del antigeno prostatico (APE) en pacientes con cancer de prostata
(H=21.24, gl=3; p=0.0001). EIl analisis categoriza las variables en dos grupos diferentes
G1-G2,y G3-G4. ((Kruskall-Wallis)

Se observa una correlacion positiva entre el aumento del tamafo de prostata y la
concentracion del antigeno prostatico (APE) en pacientes con cancer de prostata
(W=13.69; gl=1; p=0.0002). Con la constante B,=-2.26 y el intercepto (31= el intercepto para
la ecuacion de la regresion logistica.

120
100 _

80

60 T T
o T [

20

Tamafio de la prostata (Volumen)

Gl G2 G3 G4
Promedio (+ D.E.) de tamafio de prostata de acuerdo ala escala

de Gleason
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Prostatico (APE)
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Promedio (+ E.E) de la concentracién de Antigeno prostatico
(APE) de acuerdo al tamano de la prostata de las pacientes

(=]

Identificamos la presencia de una relaciéon proporcional entre el tamafo de la prostata
la cantidad del APE Ademas se hizo una relacion proporcional del APE en relacion
con el grado de Gleason Estableciendo la relaciéon que existe con que los pacientes
con la alta estimulacién prostatica | estimulo hormonal sobre los acinos prostatic
llevandolos probablemente a estados en donde la proliferacion celular sea el estado
predominante por lo cual el grado de Gleason es significativo y los procesos de
disdeferenciacion pueden estar dados por estimulacion hormonal .

Nuestros resultados también muestran que el tamafo de la glandula mas pequefia se
asocia con una menor puntuacion de Gleason en la biopsia transrectal prostatico todo
lo contrario que lo observado en la bibliografia mundial. Esto puede explicar la mayor
incidencia actualmente vista en glandulas con una puntuacion de Gleason 6 durante la
biopsia en estos pacientes es menos probable que sea precisa. Otros estudios también
han reportado mayor grado, estadio, y / o enfermedad de riesgo en los pacientes con
glandulas mas pequefia en estos estudios no utilizaron USG transrectal de prostata si
no el peso reportado por las piezas de patologia . Gran parte de la asociacion de
tamario de la glandula mas pequefia con patoldgica y clinica adversa los resultados se ha
atribuido al sesgo tiempo, aunque Freedland et al sefialan que esta asociacion persiste
incluso después de la exclusién de los pacientes cT1c, lo que sugiere que otros factores
deben ser responsables. Algunos estudios han sugerido que el tamafio pequefo de la
glandula puede ser un marcador de una menor androgenicidad, y que los canceres que se
presentan en este medio puede tener una biologia intrinsecamente mas agresiva. El
exacto mecanismo detras de este fendmeno aun no se han dilucidado.
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9.CONCLUSIONES

Este estudio tiene un niumero de limitaciones. Ante todo, se trata de una retrospectivo y
sujeto a los sesgos inherentes de tal disefio.

Ademas, varias variables que se sabe afectan actualmente, como el nimero de nucleos
de biopsia, el volumen del tumor, o el indice de masa corporal (IMC) no fueron
consistentemente disponibles para su inclusién en el analisis. También se incluyeron los
pacientes con enfermedad clinica T1c, que puede exagerar el efecto de sesgo de
anticipacion, aunque esta poblacién de pacientes es representativa de una cohorte
contemporanea en un centro académico terciario Por ultimo, no se explora la asociacion
de la edad o el tamafo de la prostata en la clinica resultados como la recidiva bioquimica,
que requiere investigacion adicional.
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10. PERSPECTIVAS

El tamafio de la glandula mas pequefia se asocia con una menor puntuacion de Gleason
en la biopsia transrectal prostatica todo lo contrario que lo observado en la
bibliografia mundial. Esto puede explicar la mayor incidencia de diagnostico de cancer
de proéstata en glandulas con una puntuacién de Gleason 6 por biopsia en estos pacientes
es menos probable que sea preciso. Otros estudios también han reportado mayor grado,
estadio, y / o enfermedad de riesgo en los pacientes con glandulas mas pequefia en estos
estudios no utilizaron USG transrectal de prostata si no el peso reportado por las
piezas de patologia . Gran parte de la asociacién de tamafio de la glandula mas pequefa
con patoldgica y clinica adversa los resultados se ha atribuido al sesgo tiempo, aunque
Freedland et al sefialan que esta asociacion persiste incluso después de la exclusion de
los pacientes cT1c, lo que sugiere que otros factores deben ser responsables. Algunos
estudios han sugerido que el tamafio pequefo de la glandula puede ser un marcador de
una menor androgenicidad, y que los canceres que se presentan en este medio puede
tener una biologia intrinsecamente mas agresiva. El exacto mecanismo detras de este
fenédmeno adn no se han dilucidado.
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12.ANEXOS
12.2. BASE DE DATOS
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12.ANEXOS

12.3. DEFINICION DE VARIABLES
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Variable Definicion Definicion Nivel de Estadistica | Comparacién
Conceptual operacional medicién Descriptiva
Edad Afos de Numero de Cuantitativa | Promedio | T de Student
vida afos al Intervalar
momento del
interrogatorio
Volumen Centimetros | Tamafo Razén T de Student
prostatico cubicos prostatico
cuantitativ medido en
a discreta centimetros
cubicos
APE Valor de la Ng/mL Cuantitativa | Promedio | T de Student
seminogelina discreta
en suero
Gleason Numero Grado de Porcentaje | Chi Cuadrada
diferenciacion | Cuantitativa o Exacta de
glandular discreta Fisher
Invasion Positivo: Presencia de | Nominal Chi Cuadrada
vasculary | invasion invasion del Presente o o Exacta de
neural tumoral tumor en ausente Fisher
Negativo: vasos y
sin invasion nervios
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