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RESUMEN
INTRODUCCION:

La incidencia de cancer de préstata 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 Prostético Especifico (APE).

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

Los androgenos desempefian un papel importante en la carcinogénesis
prostéatica. La exposicién de la préstata a los andrégenos parece ser requisito
para el desarrollo de cancer de prOstata, se desconoce la duracién y la
magnitud de la exposicion a los andrégenos necesaria para crear el marco de
la carcinogénesis.

La enfermedad progresiva a pesar de niveles de castracion de testosterona
es conocida como cancer de préstata resistente a la castracién y puede tomar
forma de progresion bioquimica (APE elevado Unicamente), progresion
radiografica (enfermedad metastasica [cancer de préstata resistente a la
castracion metastasico]), o progresion sintomatica.

El grado de diferenciacién celular del cancer de préstata es medido a través
de la escala de Gleason lo que determina el pronéstico del paciente con la
enfermedad basandose en la observacion al microscopio de las caracteristicas
gue presentan las células de la muestra obtenida en una biopsia del tejido.

MATERIAL Y METODOS:

Este estudio transversal, observacional, descriptivo, retrospectivo se realizé
revisando los archivos clinicos de pacientes masculinos mayores de 40 afios
qgue acuden a consulta de urologia en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos de la ciudad de México.

Se efectud un analisis de correlacion de Spearman para determinar la relacion
entre el grado de Gleason y el tiempo de progresién a cancer de prostata
resistente a la castracion.
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RESULTADOS:

Se analizaron los datos de 24 pacientes con cancer de prostata resistente a
la castracion utilizando como variables la escala de Gleason y el tiempo a
progresidon bioquimica (presencia de cancer de prostata resistente a la
castracion) en pacientes que se encontraban bajo terapia antiandrogénica.

Se realizé coeficiente de correlacién de Spearman encontrandose una p de
0.038 considerandola significativa y una r de 0.16.

CONCLUSION:

El tiempo a progresion de cancer de prostata resistente a la castracion es
inversamente proporcional a la gradacion de la escala de Gleason.

La escala de Gleason se asocia y correlaciona con el tiempo a desarrollo
de cancer de prostata resistente a la castracion en donde mientras mas alta es
la escala mas pronto presentara el paciente esta condicién evolutiva en la
fisiopatogenia del cancer de prostata.

Palabras clave: Cancer de prostata, Cancer de préstata resistente a la
castracion, Escala de Gleason, hormonoterapia.



SUMMARY

INTRODUCTION:

The incidence of prostate cancer is arising around the world with a marked
peak in the 90’s decade due to the introduction of the Prostate Specific Antigen
(PSA) detection.

The Gleason scale is a system that is used to measure the level of cancer
agresivity, based in the microscopic observation of cells characteristics, these
cells are obtained from a tissue biopsy.

Androgens have an important role in prostate carcinogenesis. The prostate
exposure to androgens seems to be a marked factor to develope prostate
cancer. Currently the time of exposition and exposition level to androgenes to
develope prostate cancer remains unknown.

The progressive disease despite the castration testosterone levels is known
as castration resistant prostate cancer and can be classified as biochemical
progression (only PSA elevation), radiographic progression (metastatic
disease), or clinical progression.

The grade of cellular differentiation in prostate cancer is measured with the
Gleason scale, which determine the patient prognosis based in the microscopic
observation of the cells characteristics.

MATERIAL Y METHODS:

This study included patients older than 40 years old who went to the urology
medical office in the Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos in Mexico City.

A Spearman correlation was done in order to determine the relation between
the Gleason Scale and the progression time to Castration Resistant Prostate
Cancer.



RESULTS:

24 patients with castration resistant prostate cancer were analyzed.
Spearman correlation was used finding a P (0.038) which is considered as
significant with an R of 0.16.

CONCLUSION:
The time of progression to Castration Resistant Prostate Cancer is inversely
proportional to the Gleason scale grade.
The Gleason scale is related and correlated with the time to develope
castration resistant prostate cancer, the higher the scale the sooner the patient
will present this condition.

Key words: Prostate cancer, Castration Resistant Prostate Cancer, Gleason
Scale, Hormone therapy.



ANTECEDENTES

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?.

Es un tumor que nace del epitelio acinar y/o ductal de la prostata que puede
variar considerablemente en su diferenciacién glandular, anaplasia y
comportamiento?.

Excluyendo los canceres superficiales de piel, el CaP es ahora el cancer mas
comun en humanos. El CaP es mas diagnosticado en varones con 382,000
nuevos casos (22.2% del total) en Europa durante 2008, seguido por cancer
de pulmén23456,

Laincidencia de la enfermedad esta incrementando en Estados Unidos donde
1 de cada 6 varones desarrollardn cancer de pristata 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)’.

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

El procedimiento consiste en seleccionar dos zonas de la muestra y asignar
a cada una de ellas un nimero 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®.

Posteriormente se suman las cifras obtenidas en las dos zonas obteniéndose
un numero 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®.

De acuerdo a la escala de Gleason se establece al grado de diferenciacién
con fines pronésticos:

Grado 1= bien diferenciado (Gleason 2 a 4)
Grado 2= moderadamente diferenciado (Gleason de 5 a 6)
Grado 3= pobremente diferenciado (Gleason de 7 a 10)*

Existen variaciones en todo el mundo con respecto a las tasas de incidencia.
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Aunque estas diferencias han sido atribuidas a variaciones en los sistemas de
salud y las politicas de escrutinio. La verdadera prevalencia del CaP es dificil
de determinar. Un gran ndmero 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 industrializados, la incidencia de CaP esta
aumentando mientras las tasas de mortalidad estan disminuyendo?®1°.

En México no se cuenta con un registro adecuado de cancer de prostata, la
incidencia se reporta como 21.4 pacientes con cancer de préstata (CaP) por
cada 100,000 hab. (Fig. 1). La mortalidad es de 16.5% (Figura 2). El 87.6% de
las defunciones se registraron en la poblacion mayor de 65 afios®.
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Fig. 1 Incidencia de cancer en México

Fuente: World Health Organization. GLOBOCAN 2012
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Figura 2. Mortalidad por cancer en México.

Fuente: World Health Organization. GLOBOCAN 2012.

La Encuesta Nacional de Salud 2012 report6 que el porcentaje de hombres
mayores de 60 afios que se sometieron a la deteccidn 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 afios se realizaron un tacto rectal!.

Los factores que determinan el riesgo de desarrollar esta enfermedad en
forma clinica no son bien conocidos, sin embargo se han identificado algunos,
de los cuales el factor hereditario parece ser el mas importante; si un familiar
de primera linea tiene la enfermedad, el riesgo se incrementa al doble. Si dos
o més familiares de primera linea son afectados el riesgo se incrementa de 5
a 11 veces!.

El CaP se present6 con mayor frecuencia en aquellos sujetos de mas de 60
afos, en donde resalta el grupo de los de 75 y mas afios quienes concentraron
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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
afos empiezan los primeros registros incluso a menor edad. Las entidades
federativas con mayor frecuencia de registros de cancer de préstata son la
ciudad de México (28.3%) y Jalisco (11.0%)5.

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 exposicién a factores de riesgo podrian tener un rol crucial en el
desencadenamiento de la enfermedad’.

Los andrégenos desempefian un papel importante en la carcinogénesis
prostética. La exposicion de la préstata a los andrégenos parece ser requisito
para el desarrollo posterior del cancer de préstata, se desconoce la duracién y
la magnitud de la exposicién a los andrégenos necesaria para crear el marco
de la carcinogénesis’2.

Gracias a los descubrimientos de Huggins y Hodges en los que se demostro
la andrégeno-dependencia del CaP, se ha ganado terreno en el control del
padecimiento, ya que el bloqueo androgénico ha mostrado efectividad en el
tratamiento de la enfermedad avanzada. La ausencia del estimulo de la
testosterona en la célula prostética genera un incremento en la apoptosis y es
de esta forma como el bloqueo androgénico logra el tratamiento paliativo del
CaP en su primera fase. El blogueo puede ser quirirgico a través de la
orquiectomia simple bilateral o de forma farmacoldgica ya sea suprimiendo la
secrecion testicular de testosterona a niveles de castracion o mediante
farmacos que inhiben la accién de los andrdégenos circulantes a nivel de sus
receptores en la préstata. Los agentes utilizados para el bloqueo androgénico
pueden ser: estrégenos, antiandrégenos, agonistas LHRH y antagonistas
LHRH13,

La enfermedad progresiva a pesar de niveles de castracion de testosterona
es conocida como cancer de prostata resistente a la castracion y puede tomar
forma de progresion bioquimica (APE elevado UGnicamente), progresion
radiografica (enfermedad metastasica [cancer de préstata resistente a la
castracion metastéasico]), o progresion sintomatica.

Los criterios que definen cancer de prostata resistente a la castracion son:
¢ Niveles de testosterona considerados de castracion (<50 ng/dl 0 <1.7

nmol/l)
e Tres elevaciones de APE separados por al menos una semana,
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resultando en dos incrementos del 50% del nadir con una APE mayor
a 2ng/ml.

e Supresion androgénica por al menos 4 semanas 0 que exista una
segunda linea de manipulacion hormonal con progresion de APE (a
pesar de constantes manipulaciones hormonales).

Progresién de lesiones 6seas, 2 0 mas en scans 6seos, 0 progresion de
lesiones en tejido blando de acuerdo al criterio RECIST14.15,

El cancer de prostata resistente a la castracion incrementa su sensibilidad a
los niveles de castracion androgénica al amplificar los receptores androgénicos
o incrementando su sensibilidad. El cancer de prostata resistente a la
castracion puede sintetizar andrégenos testiculares, los ligandos de receptores
androgénicos, desde andrdgenos adrenales débiles, colesterol o incluso
acetato?s.

La mortalidad por cancer de prostata es cominmente el resultado de un
cancer de pristata metastasico resistente a la castracion y el promedio de vida
para estos pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion es de menos de 2 afios?’.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El grado de diferenciacion celular del cancer de préstata es medido a través
de la escala de Gleason lo que determina el pronéstico del paciente con la
enfermedad basdndose en la observacién al microscopio de las caracteristicas
gue presentan las células de la muestra obtenida en una biopsia del tejido.

La escala de Gleason es un fuerte predictor de supervivencia global en
pacientes con cancer de prostata que se ha relacionado con pronéstico en
pacientes sometidos a hormonoterapia. Por lo que el grado de diferenciacién
celular podria influir en la respuesta de la terapia hormonal en pacientes con
cancer de prostata.

14
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JUSTIFICACION

En México, la incidencia es de 27.3 pacientes con cancer de prostata (CaP)
por cada 100,000 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 65afios.

El grado de diferenciacion celular del cancer de préstata tiene un impacto en
la progresion de la enfermedad y la supervivencia de los pacientes por lo que
es importante determinar si existe asociacion entre la diferenciacion celular y
la respuesta a la terapia de deprivacién androgénica en los pacientes
sometidos a esta modalidad de tratamiento.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar si existe asociacién entre el grado de diferenciacién celular del
cancer de prostata y la respuesta de la terapia de deprivacion androgénica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Reclutar muestra de pacientes.
Recabar las variables de andlisis.
Coadificar las variables en base de datos.
Realizar analisis estadistico.

HIPOTESIS
Los pacientes con cancer de prostata que tienen mejor diferenciacién celular
tienen mejor respuesta a la hormonoterapia que aquellos que tienen peor grado
de diferenciacién.

15



MATERIAL Y METODOS

Este estudio transversal, observacional, descriptivo, retrospectivo se realizd
revisando los archivos clinicos de pacientes masculinos mayores de 40 afios
que acuden a consulta de urologia en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos de la ciudad de México.

Se efectud un andlisis de correlacién de Spearman para determinar la relacion
entre el grado de Gleason y el tiempo de progresion a cancer de préstata
resistente a la castracion.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién:
a) Expedientes de pacientes masculinos mayores de 40 afios
atendidos en el H.R. Lic. Adolfo Lépez Mateos en el
servicio de urologia.

Criterios de exclusidn:

a) Pacientes que no contaran con reporte histopatolégico de
cancer de prostata.

b) Pacientes con antecedente de céncer familiar o
hereditario.

Criterios de eliminacién:
a) Pacientes que no cumplian con la informacién suficiente
para llenar la hoja de recoleccioén de datos.
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TIEMFO A PROGRESION BIOQUIMICA (MESES)

RESULTADOS
Se analizaron los datos de 24 pacientes con cancer de prostata resistente a
la castracion utilizando como variables la escala de Gleason y el tiempo a
progresién bioquimica (presencia de cancer de préstata resistente a la
castracion) en pacientes que se encontraban bajo terapia antiandrogénica.
Se realizé coeficiente de correlacién de Spearman encontrandose una p de
0.038 considerandola significativa y una r de 0.16. (Gréfica)
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GLEASOMN TOTAL

Graéfica. Correlacion entre el Gleason total y el tiempo a desarrollo de
cancer de proéstata resistente a la castracion.

Con esta grafica y resultados podemos observar que existe una tendencia
con respecto a la correlacion entre la escala de Gleason y el tiempo a desarrollo
de céncer de prostata resistente a la castracién, siendo inversamente
proporcional donde a mayor grado de escala de Gleason menor es el tiempo en
que el paciente desarrolla cancer de préstata resistente a la castracion y
viceversa, cuando es menor la agresividad del cancer el tiempo de aparicién del
cancer de prostata resistente a la castracion es mas prolongado.
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DISCUSION

Actualmente, la escala de Gleason, el tiempo de duplicacion del antigeno
prostatico y el tiempo de recurrencia posterior a una prostatectomia radical son
los que proveen la estimacion y el pronéstico después de la recurrencia
bioquimicalé.

Histéricamente, la escala de Gleason ha sido usada para estandarizar la
vigilancia de la recurrencia bioquimica, el desarrollo de metastasis y la
supervivencia global en varones con cancer de prostata. La escala de Gleason
es muy Uutil prediciendo de forma muy exacta la mortalidad especifica por
cancer de préstata en pacientes que son sometidos a procedimientos curativos
como la prostatectomia radical. Se ha propuesto incluso que a la escala de
Gleason por si sola se le dé més peso e importancia para predecir la mortalidad
especifica por cancer de préstatal®20.

Entre los canceres de préstata resistente a la castracion no metastasicos,
cerca del 60% desarrolla enfermedad metastasica durante los primeros 5 afios,
siendo los primeros 3 afios donde se desarrollan la mayor parte de las
metéstasis. La escala de Gleason, recibir tratamiento primario, niveles mas
altos de APE vy la duplicaciéon mas rapida del mismo son asociados de forma
independiente a un tiempo mas corto para desarrollar metastasis en pacientes
con cancer de préstata resistente a la castracion?t,

Cuando los pacientes desarrollan cancer de préstata resistente a la
castracion, la habilidad para poder evaluar el pronostico es de suma
importancia para poder aconsejar a los pacientes de forma eficaz sobre los
resultados a largo plazo y para poder identificar el tratamiento 6ptimo. En la
poblacién de pacientes varones con cancer de préstata resistente a la
castracion, los nomogramas pretratamiento que predicen la supervivencia han
sido mejorados y validados y son de amplio uso?223,

Un estudio realizado con 622 pacientes con cancer de préstata resistentes
a la castracion en etapas avanzadas, demostro que los pacientes con Gleason
mayor o igual a 7 tenian un curso mas agresivo del cancer de prostata
resistente a la castracion. Las escalas de Gleason por biopsia menor o igual a
6 progresaban a cancer de prOstata resistente a la castracion con una media
de 12.4 afios. Se considerd que la escala de Gleason continda siendo una
herramienta (til para predecir resultados?*.

Otro estudio demostr6 que los pacientes con Gleason menor a 8

presentaban recurrencia después de 3 afios de haber sido operados mientras
gue aquellos que en los que el Gleason era de 8 o mayor desarrollaban la
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recurrencia en los primeros 3 afios con una muy pobre esperanza de vida a 10
afos. También se demostré6 en este estudio que s6lo en los pacientes
estadificados como de alto riesgo que recibian terapia androgénica habia un
beneficio en la tasa libre de enfermedad!®. Lo que representa un dato
importante, ya que ha habido desarrollo de nuevas terapias antiandrogénicas
y se ha demostrado que estas nuevas terapias tienen un beneficio también en
pacientes con Gleason menor a 8, incluso tienen mejor eficacia en ese grupo
que en los pacientes con un Gleason mas agresivo de 8 o mayor?s,

Mas aun, en pacientes con cancer de préstata, los varones con un alto
Gleason deben ser considerados de forma particular para considerar comenzar
tratamiento adyuvante o ser referidos a estudios clinicos debido al mayor
riesgo de mortalidad especifica por cancer de préstataZ’. Lo que en el terreno
de los pacientes que son sometidos a terapia androgénica total, seria también
considerarlos dentro de terapias combinadas o incluso la utilizacion de nuevas
terapias para evitar el desarrollo a corto plazo de cancer de préstata resistente
a la castracién considerando la agresividad del mismo dictada por la escala de
Gleason e incluso considerar pretratamientos antes de desarrollar resistencia
a la castracion.

19



CONCLUSIONES

El tiempo a progresion de cancer de prostata resistente a la castracion es
inversamente proporcional a la gradacién de la escala de Gleason.

La escala de Gleason se asocia y correlaciona con el tiempo a desarrollo
de cancer de préstata resistente a la castracion en donde mientras mas alta es
la escala mas pronto presentara el paciente esta condicién evolutiva en la
fisiopatogenia del cancer de prostata.

La escala de Gleason no solamente es una herramienta util para determinar
el tiempo a recurrencia bioguimica en pacientes post operados sino una
herramienta también Util para estimar el tiempo en que se desarrollara cancer
de préstata resistente a la castracion.

Estos resultados muestran una tendencia, se recomienda aumentar la
muestra en futuros trabajos relacionados para determinar la consistencia de
esta correlacion.
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