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Debo estar diciendo esto con un suspiro

De aqui a la eternidad:
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Yo tomé el menos transitado,
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RESUMEN

El sistema de puntuacién de Gleason es un sistema que ha venido teniendo
modificaciones y mejorando en la prediccion de recurrencia y pronostico de los pacientes.
Siguen estudiandose caracteristicas propias del sistema que pueden ayudar a mejorar la
precision de estas predicciones para tomar mejores decisiones en los pacientes de Cancer
de Prostata. Por ello el objetivo del presente proyecto es determinar el valor prondstico
del porcentaje de Gleason grado 4 sobre el prondstico de pacientes sometidos a
prostatectomia radical en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa
2015-2019. Para ello se realizara un estudio tipo retrospectivo, documental, analitico. En
donde se revisaran historias clinicas de pacientes que hayan sido sometidos a
prostatectomias radicales como tratamiento primario para adenocarcinoma de préstata
localizado. No se consideraran pacientes que hayan recibido tratamiento hormonal o
radioterapia antes de la prostatectomia. Se evaluaran caracteristicas como la edad, el PSA
preoperatorio, el puntaje de Gleason de la Biopsia, el estadio clinico, la presentacion de
patologia adversas, la recurrencia bioquimica; las cuales seran cruzadas con el porcentaje
de presencia de Gleason grado 4. Se espera encontrar que las biopsias de grado 4 de

Gleason tengan la validez para predecir recurrencias bioquimicas y patologias adversas.
Palabras clave

Cancer de prostata, prostata, recurrencia, biopsia, patologia.
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ABSTRACT

The Gleason scoring system is a system that has been modified and improved in
predicting recurrence and predicting patients. It continues to study characteristics of the
system that can help improve the accuracy of these predictions to make better decisions in
Prostate Cancer patients. Therefore, the objective of this project is to determine the
prognostic value of the percentage of Gleason grade 4 over the prognosis of patients
sometimes undergoing radical prostatectomy at the Carlos Alberto Seguin Escobedo
National Hospital, Arequipa 2015-2019. For this, a retrospective, documentary, analytical
study is carried out. Where we review medical records of patients who have undergone
radical prostatectomies as primary treatment for localized prostate adenocarcinoma.
Patients who have received hormonal treatment or radiotherapy before prostatectomy will
not be considered. Features such as age, preoperative PSA, Gleason score of Biopsy,
clinical stage, presentation of adverse pathology, biochemical recurrence will be
evaluated; which will be crossed with the percentage of presence of grade 4 Gleason. It is
expected to find grade 4 Gleason biopsies will be valid to predict biochemical recurrences

and adverse pathologies.
Keywords

Prostate cancer, prostate, recurrence, biopsy, pathology.
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.  PREAMBULO
El cancer de préstata es uno de los problemas oncol6gicos de mayor repercusion
en la poblacion masculina, asi mismo mayoritariamente se presenta en adultos
mayores y la fragilidad de ellos es mayor por ende las consecuencias tienen
mayor complejidad. Por lo que es necesario el desarrollo y la mejora de
estrategias de deteccion temprana para disminuir complicaciones propias de los

problemas oncoldgicos.

Desde hace casi medio siglo se ha venido demostrado que la escala de
puntuacion de Gleason es un puntaje fuertemente asociado con los resultados
adversos después de una prostatectomia radical, posterior recurrencia de
incremento de antigeno prostatico especifico y mortalidad especifica de la
enfermedad. Este sistema ha tenido modificaciones, una de las méas relevantes
ocurrié en el 2005 en donde recomendaron que patrones secundarios de tumores
de grado bajo deberian ignorarse en tumores de alto grado y la presencia de
patrones secundarios de tumores de alto grado en tumores de bajo grado si
debieran informarse. Sin embargo, esa modificacion ha mostrado heterogeneidad
en los resultados, por lo que se propone un nuevo sistema de agrupacion en el
2013, agrupado en 5 grados, entone a los puntajes 3+4 y 4+3 se les asigno
grupos de grados 2 y 3, expresando prondsticos diferentes. Asi como estas
modificaciones, se vienen estudiante otras posibles caracteristicas de este
sistema de puntuacion para tomar las mejores decisiones al momento de realizar
el tratamiento en estos pacientes; uno de los potenciales indicadores es el
porcentaje de G4, que no ha sido muy estudiado y que tiene un gran potencial

para predecir la recurrencia.
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II. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. Problema de Investigacion

1.1 Enunciado del problema

¢Cudl es el valor prondstico del porcentaje de Gleason grado 4 sobre el prondstico

de pacientes sometidos a prostatectomia radical en el Hospital Nacional Carlos

Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019?

1.2 Descripcion del problema

a) Area del conocimiento

Area General: Ciencias de la Salud
Area Especifica: Medicina humana
Especialidad: Anatomia Patol6gica
Linea: Patologia del cancer de prostata

b) Andlisis u Operacionalizacion de variables e indicadores

Variables Indicadores Valor/ Categoria Escala
Historia Clinica / ]
Edad Afios cronologicos De razén
DNI
0 - 4 ng/ml
PSA preoperatorio | Historia Clinica 4.1 10 ng/ml Ordinal
10.1 — 20 ng/ml
6
Puntaje de Gleasonde| = = 3+4=7 )
o Historia Clinica Ordinal
la biopsia 4+3=7
8
Porcentaje de Gleason| =~ = <50% )
Historia Clinica Nominal
4 > 50%
. 0%
Porcentaje de Gleason| =~ =~ )
A Historia Clinica 1-9.9% Ordinal
10 - 19.9%
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20 - 39.9%
40 —59.9%
60 — 79.9%
80 — 100%
T1
T2
Estadio Clinico Historia Clinica T3 Ordinal
T4
Porcentaje de nucleos | ) <50% )
. Historia Clinica Nominal
positivos > 50%
Presencia de Patologia| = . Si )
Historia Clinica Nominal
Adversa No
Recurrencia - : Si .
) ) Historia Clinica Nominal
Bioquimica No

c) Interrogantes basicas
¢Cual es la edad los pacientes sometidos a prostatectomia radical en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019?

¢Cudl es el puntaje de Gleason de la biopsia y el porcentaje de Gleason grado 4
en los pacientes sometidos a prostatectomia radical en el Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019?

¢Cuales son los valores del antigeno prostatico especifico preoperatorio en los
pacientes sometidos a prostatectomia radical en el Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019?

¢Cudl es el estadio clinico de los pacientes sometidos a prostatectomia radical en
el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019?

¢Cudl es el porcentaje de nacleos positivos, presencia de patologia adversas y
recurrencia bioquimica en pacientes sometidos a prostatectomia radical en el

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019?
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d) Método y tipo de investigacion
La investigacion sera de tipo retrospectivo, documental, analitico.

e) Nivel de investigacion

Se trata de un estudio de nivel relacional.

1.3 Justificacion del problema
Justificacion Cientifica: El presente proyecto busca identificar una caracteristica
patolégica que puede permitir un diagnéstico que nos ayude en la prediccion de
la recurrencia de cancer de prdstata; esto va a generar conocimiento lo que se va
a traducir no solo en la informacion obtenida, sino en su difusion a través de un

articulo cientifico.

Justificacion Académica: La busqueda de informacion que nos ayude a
incrementar campos del conocimiento, en este caso vinculados a la patologia
anatomica son de vital importancia desde el punto de vista académico, ya que el
desarrollo de ciencia avanza en cada momento y forma parte de las ensefianzas

académicas.

Justificacion Social: El cancer de prdéstata es una de las patologias que afecta a
un gran numero de la poblacion, causando severas complicaciones porque
generalmente la padecen adultos mayores, cuyo estado de fragilidad hace que la
atencion sea mas cuidadosa. Cuando la enfermedad se complica, cuando se ha
diagnosticado en estadios tardios afecta no solo biolégicamente a la persona,
sino también a su entorno social, por lo que cualquier estrategia que busque

minimizar o desaparecer este problema ayuda desde la perspectiva social.

Contemporaneidad: La evaluacion de uno de los criterios patoldgicos en el
Céncer de Prostata es una de las areas que viene desarrollandose con mayor
esperanza, durante los ultimos afios, para la disminucién de la recurrencia de la
enfermedad, ello explica los recientes cambios que se vienen dando en las guias
de diagndstico y manejo.

Originalidad: Este trabajo es el primero de su tipo a nivel local y nacional, es

pionero en la evaluacion del porcentaje de estudio en poblacion peruana.
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Factibilidad: Se tiene acceso a la informacion de los pacientes, asi mismo, los
gastos generados por el estudio no son considerables por lo que pueden ser
asumidos tranquilamente por la autora, haciendo que este proyecto sea factible.
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2. Marco Conceptual

2.1 Céancer de Prostata
El cancer de prostata es el desarrollo de cancer en la prostata. La mayoria de
estos tipos de canceres no presentan crecimiento rapidoo; sin embargo, algunos
crecen relativamente rapido. Las células de tejido que se encuentran
patolégicamente con signos de cancer pueden diseminarse desde la préstata a
otras areas del cuerpo, particularmente los huesos y los ganglios linfaticos.
Inicialmente puede no causar sintomas. En etapas posteriores, puede provocar
dificultad para orinar, hematuria o dolor en la pelvis, lumbalgia o disuria. Una
enfermedad conocida como hiperplasia prostatica benigna puede producir
sintomas similares. Otros sintomas tardios pueden incluir fatiga debido a los

bajos niveles de glébulos rojos (1).

Las caracteristicas que aumentan el riesgo de padecer neoplasia prostética
pueden considerarse a la edad avanzada, antecedentes familiares de la
enfermedad y raza. Alrededor del 99% de los casos ocurren en hombres mayores
de 50 afios. Tener un familiar de primer grado con la enfermedad aumenta el
riesgo de dos a tres veces. Otros factores que pueden estar involucrados incluyen
una dieta rica en carne procesada, carne roja o productos lacteos o baja en ciertas
verduras. Se ha encontrado una asociacion con la gonorrea, pero no se ha
identificado una razon para esta relacion. Un mayor riesgo esta asociado con las
mutaciones BRCA. El cancer de prostata se diagnostica mediante biopsia.
Luego se pueden realizar imagenes médicas para identificar si es que ha habido

presencia de diseminacién de la neoplasia a otras partes del organismo (2, 3).

Hasta el momento siguen existiendo contraposiciones cuando se trata de hablar
sobre el diagnostico o deteccidn del cancer. Las pruebas de antigeno prostatico
especifico (PSA) aumentan la deteccion de cancer, pero es controvertido si
mejora los resultados. Se recomienda la toma de decisiones informadas cuando
se trata de la deteccién entre los de 55 a 69 afios. Las pruebas, si se llevan a
cabo, son mas razonables en aquellos con una mayor esperanza de vida. Si bien
los inhibidores de la 5a-reductasa parecen disminuir el riesgo de cancer de bajo
grado, no afectan el riesgo de cancer de alto grado, por lo tanto, no se
recomiendan para la prevencion. La suplementacion con vitaminas o minerales

no parece afectar el riesgo (4).
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2.2 Epidemiologia

A partir de 2012, la neoplasia prostatica se encuentra por debajo del primer lugar
en frecuencia (con el 15% de todos los canceres masculinos) y la sexta causa

principal de muerte por cancer en hombres en todo el mundo (5).

A nivel mundial, se estima que hay 1.300.000 casos nuevos de céncer de
préstata anualmente, lo que lo convierte en el segundo céncer diagnosticado con
mayor frecuencia en los hombres. En Estados Unidos, es la tercera causa
principal de cancer, con aproximadamente 192,000 diagndsticos nuevos
anualmente. Para un hombre existe un riesgo de por vida de 12 por ciento de ser
diagnosticado con cancer de prdstata (5, 6).

La prevalencia e incidencia de esta neoplasia no guarda la misma frecuencia en
todos los paises. Sin embargo, se ha visto que algunos grupos de paises
mantienen ciertas tendencias, por ejemplo, en los paises asiaticos la prevalencia
es baja; y en zonas de occidente como Europa y Norteamérica la frecuencia es
mas alta; esta frecuencia es similar a paises dependentes de la corona britanica
que se encuentra en Oceania. Al observar evaluaciones raciales, y como se
menciond en la epidemiologia de los paises asiaticos, ellos tienden a tener menos
problemas de este tipo; por otro lado los hombres de raza negra tienen una
prevalencia mas alta que el resto de razas. También se especula que existe un
infra reporte de esta neoplasia, si embargo al ver las tasas entre paises asiaticos
como China o Japon, es similar a la de paises de esta parte del mundo; esto

probablemente con la capacidad de diagnéstico a nivel poblacional que existe.

Se estima que mas de los cuatro quintos de poblacion masculina va a padecer
neoplésica prostatica cuando pase los 80 afios de vida. Siendo primordialmente
que el cancer crecera lentamente y serd poco preocupante. En tales hombres,
diagnosticar el cancer de prostata es un diagnéstico excesivo, este diagndstico no
es Util en muchos casos puesto que el desarrollo de la patologia no llegara a
afectar considerablemente al paciente, sin embargo, el tratamiento que se le
pueda dar — por los efectos adversos que presenta — conlleva a mas riesgo de la
mortalidad del paciente. (8).
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2.3 Presentacion Clinica

Las caracteristicas clinicas de la neoplasia prostatica frecuentemente no son
visibles cuando se le hace el diagnostico al paciente. EI comportamiento clinico
del céancer de prostata varia desde un tumor detectado asintomatico,
microscopico y bien diferenciado que nunca puede ser clinicamente significativo
para el cancer de alto grado detectado o criticamente sintomatico agresivo de

alto grado que causa metastasis, morbilidad y muerte.

En el momento del diagndstico, el 78 por ciento de los pacientes tienen cancer
localizado, la afectacion de los ganglios linfaticos regionales estd presente en el

12 por ciento y el 6 por ciento tiene metastasis a distancia (9).
Sintomas

Es raro que los pacientes presenten debido a sintomas atribuibles a la neoplasia
prostatica. La mayoria de los tipos de neoplasias en la prostata se diagnostican
en la etapa local y son asintomaticos. Poco frecuente, el cancer de prostata puede
presentarse con sintomas urinarios inespecificos, hematuria o hematospermia;
sin embargo, estos sintomas se deben mas comunmente a afecciones no

malignas.

Entre el seis por ciento de los pacientes cuyo cancer de prostata es metastasico
en el momento del diagndstico, el dolor 6seo puede ser el sintoma de
presentacion. El hueso es el sitio predominante del cancer de préstata
diseminado, y el dolor es la manifestacion mas comun de metastasis 6seas. Un
diagnostico inicial de cancer de préstata después de que ya se han producido
metastasis Oseas se ha vuelto inusual. Otros sintomas con enfermedad
metastasica pueden incluir hematuria, incapacidad para orinar, incontinencia,
disfuncion eréctil, pérdida de peso, debilidad o dolor debido a la compresién de
la médula espinal, dolor debido a fracturas patoldgicas, fatiga causada por

anemia o sintomas asociados con insuficiencia renal crdnica (10).

Signos

La signologia en los pacientes que tienen neoplasias prostaticas se vinculan a un

examen seroldgico, a la evaluacion del Antigeno Prostatico Especifico, el cual se
8
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encuentra con valores superiores a lo normal; asi mismo, otro signo de
importancia relevante es la morfologia no normal de la préstata cuando se hace

la digitoevaluacion a través del recto.

Prueba PSA. En las pruebas de laboratorio, la elevacion del PSA a menudo esta
presente en hombres con cancer de prostata. La probabilidad de céancer de
prostata aumenta con un valor de PSA mas elevado. Sin embargo, el PSA no es
especifico para malignidad, y un PSA elevado puede ocurrir en varias
condiciones benignas; Ademas, un resultado de PSA en el rango normal no
descarta la posibilidad de cancer de préstata. A pesar de su falta de especificidad
para el cancer de prdstata, el PSA sigue siendo la prueba més utilizada y mas

valiosa para la deteccion temprana del cancer de prostata (1, 2).

El test del antigeno prostatico especifico (PSA) en un hombre sin antecedentes
de neoplasia prostéatica se realiza con mayor frecuencia con fines de deteccion,
aunque el PSA a veces se realiza como parte de una evaluacion de los sintomas.
El PSA es una proteina producida Unicamente por las células de la prostata; por

lo tanto, es altamente especifico para la glandula prostatica. (1, 2).

Examen Digital Rectal. En el examen fisico, el examen rectal digital (EDR)
puede detectar nddulos prostaticos, induracion o asimetria que puede ocurrir con
el cancer de prostata. Sin embargo, el EDR a menudo no detecta el cancer de
préstata, ya que el EDR solo puede detectar tumores en los aspectos posterior y
lateral de la glandula prostatica, que son las porciones de la prostata que son
palpables a través del recto. Los tumores no detectados por EDR incluyen del 25
al 35 por ciento a los que no se puede acceder porque se producen en otras partes
de la glandula y los pequefios canceres en etapa T1 que no son palpables. El
EDR generalmente no es recomendable como un test comdn para evaluar la
prostata o el area rectal en ausencia de sintomas (urinarios o rectales). Sin
embargo, cuando se detecta una anormalidad sugestiva de cancer de prostata en
EDR, se justifica una evaluacion adicional (2).

2.4 Evaluacion
Los hallazgos que tipicamente generan sospecha clinica de cancer de prostata

son una elevacion en los niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) o una

9
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anormalidad (p. Ej., Un nodulo, induracion o asimetria) en el EDR. Estos pueden
ser signos de cancer de prostata y justifican una evaluacion adicional, aunque las
etiologias benignas también pueden causar estos hallazgos.

No hay un umbral Unico para definir un valor de PSA anormal; existe una
considerable variabilidad en el PSA normal y los estudios no identifican de
manera concluyente un enfoque Unico aplicable a cada paciente. Comparamos el
resultado del PSA del paciente con el rango de referencia especifico de edad
para la edad del paciente, asi como con el PSA del afio anterior, si esta
disponible. Algunos contribuyentes a este tema evalian ain mas si el PSA esta
por encima del valor superior para el rango de edad, mientras que otros evallan
si el PSA estd por encima del punto medio. También evaluamos si el PSA
aument6 mas de 0.75 ng / dL en un afo, incluso si el valor del PSA no esta por
encima del rango especifico por edad. Por lo general se suele utilizar un Unico
punto de corte total de PSA de 4.0 para todos los grupos de edad como punto de

referencia por encima del cual organizar la evaluacion del cancer de prostata (2).

En la evaluacion urolégica se debe tener en consideracion si es que se va a
necesitar realizar una biopsia prostatica, para ello se tiene que realizar exdmenes

adicionales, como repetir la prueba de PSA.

Antes de una evaluacion adicional, repetimos una prueba de PSA elevada o
aumentada en unas pocas semanas para confirmar que el nivel sigue siendo
elevado. Si hay factores modificables que pueden aumentar temporalmente el
PSA, estos factores deben abordarse antes de repetir el PSA. Si el PSA repetido
esta dentro de los valores normales esperados para la edad, y no aumenta mas de
0,75 ng / dL en comparacion con el valor del afio anterior, no es necesaria una
evaluacion adicional en ese momento, a menos que haya un nédulo palpable,
induracion o asimetria en EDR. Si la repeticién del PSA no esta elevada, se
justifica volver a la deteccion de rutina si el paciente opta por la deteccidn
continua (11).

Los estudios han encontrado una variabilidad considerable en los resultados de
PSA a corto plazo y en las comparaciones de afio a afio. Un tercio de los
pacientes tendra una disminucion de los niveles basales si el PSA se repite

aproximadamente un mes mas tarde, incluso en ausencia de algin tratamiento

10
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(por ejemplo, el uso de antibidticos para la prostatitis). Algunos factores
benignos pueden aumentar el PSA de forma persistente (por ejemplo, hiperplasia
prostatica benigna), en lugar de transitoriamente. Incluso si existen factores

benignos que pueden elevar el PSA, se justifica la evaluacion urolégica (12, 13).

Andlisis molecular y gendomico. Se han desarrollado una serie de pruebas
moleculares y gendmicas basadas en orina y sangre para ayudar a decidir cuando
se indica una biopsia. El indice de salud de la prostata (PHI), el puntaje 4K,
SelectMDx, PCA3 y EPI se encuentran entre estos. Pueden proporcionar
informacion que es complementaria al PSA y la densidad del PSA, asi como a
los hallazgos de la resonancia magnética (MRI). Todavia se estd evaluando

cdémo se desempefian mejor al proporcionar informacion pronaostica (14).
Decisién para realizar biopsia

Los resultados de las pruebas de PSA, ERD y cualquier prueba complementaria
e imagenes se utilizan para informar la probabilidad clinica de albergar una
enfermedad significativa y, por lo tanto, guiar la decision sobre si se necesita una

biopsia para obtener tejido para el diagndstico histoldgico.

Después de compartir la toma de decisiones con el paciente, generalmente se
procede a realizar biopsia en los siguientes casos (15):

- La esperanza de vida es de al menos 10 afios (algunos contribuyentes

realizan una biopsia si la esperanza de vida es> 5 afos)

- EI PSA se eleva por encima del rango para la cohorte de edad del paciente, o
el PSA ha aumentado mas de 0.75 ng / mL durante un afio, o hay una
palpacion con respecto a la anormalidad en el EDR.

No se debe realizar una biopsia de prostata, incluso si el PSA esta elevado o
aumentado, puede ser apropiado en pacientes mayores 0 pacientes con
comorbilidades significativas que limitan su esperanza de vida cuando los
objetivos del paciente estan alineados con diagndsticos e intervenciones menos

agresivas (16).

Para los hombres con un PSA equivoco, la evaluacion urolégica puede incluir
ciertas pruebas complementarias de PSA o imagenes de prostata en un intento de
estimar mejor la probabilidad de cancer de préstata.

11
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Imagenologia

La resonancia magnética de prostata se utiliza cada vez mé&s como una
herramienta complementaria para refinar el estado de riesgo de enfermedad
prostatica clinicamente significativa y para informar las decisiones para realizar
biopsias. Algunos, pero no todos los médicos, los contribuyentes de este tema
utilizan la resonancia magnética para ayudar a determinar la necesidad de una

biopsia.

La resonancia magnética de la prdstata puede ayudar a decidir si realizar una
biopsia de préstata. Por ejemplo, en un paciente de edad avanzada con
comorbilidades significativas, una resonancia magnética que no muestra lesion o
una lesién de bajo riesgo podria ser un argumento para renunciar a la biopsia. La
ecografia transrectal (TRUS) a menudo se usa para evaluar anormalidades
detectadas en EDR. Sin embargo, incluso si el TRUS no muestra hallazgos
preocupantes, la biopsia de préstata se justifica si se indica con base en otros
factores, como el PSA o el tacto, porque el TRUS no detecta un numero
sustancial de tumores. Los canceres generalmente parecen hipoecoicos, pero
algunos pueden ser hiperecoicos o isoecoicos, lo que lleva a estudios falsos

negativos (17).

El uso de pruebas de laboratorio complementarias para informar la decision de
realizar una biopsia varia entre los expertos, algunos usan IRM con maés
frecuencia que otros. Como ejemplo, para un paciente con PSA superior a 10 mg
/ dL, un contribuyente procede a una biopsia si el tamafio de la prostata es
pequefio (30 a 40 gramos) en EDR, pero podria diferir la biopsia si la prdstata
tiene una textura y simetria normales pero esta agrandada ( por ejemplo,> 100
gramos) en EDR, lo que sugiere una menor densidad de PSA. En tales casos, una
prueba de PSA se repite en cuatro a seis meses, y si hay un aumento sustancial
en el valor de PSA (lo que sugiere un tiempo de duplicacién <12 meses), se
obtiene una resonancia magnética de la préstata para informar la decision de la
biopsia (18).
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2.5 Diagnostico
La prueba estandar para el diagnéstico de neoplasia prostatica se basa en la
histologia del tejido obtenido en la biopsia de préstata. El diagnostico de este
tipo de cancer no puede ser guiado Unicamente sobre un resultado de antigeno
elevado, inclusive si a ello se le afiaden otras evaluaciones como la evaluacion
digital rectal, otras pruebas seroldgicas o el empleo de imagenologia, e inclusive

el cuadro clinico.

Una biopsia puede mostrar cancer de prostata o hallazgos precancerosos o
benignos. Las caracteristicas histoldgicas y la interpretacion de una biopsia de
préstata se describen por separado. Si la biopsia indica cancer de prostata, las
caracteristicas arquitectonicas de las células en el tejido de la biopsia se utilizan
para generar un grado de Gleason que se correlaciona estrechamente con el
comportamiento clinico. Los puntajes de Gleason se pueden clasificar segun los
grupos GRADE del 1 al 5, que se correlacionan con el pronéstico y ayudan a
determinar los enfoques de tratamiento. La biopsia puede indicar un hallazgo

histologico precanceroso (19).

Una biopsia de prdstata que no muestra cancer no excluye la posibilidad de
cancer de préstata. La biopsia puede indicar hallazgos benignos incluso si hay
cancer de proéstata, porque una biopsia de prostata utiliza una técnica de
muestreo con un potencial sustancial para la falta de tejido canceroso, incluso
cuando se utilizan imégenes para guiar la biopsia. Por lo tanto, la biopsia
repetida puede estar indicada si el nivel de PSA aumenta ain mas, o si los
hallazgos en el examen rectal digital o las imagenes de prostata justifican una

nueva biopsia (19).

2.6 Interpretacion Patoldgica de la Biopsia Prostatica
Casi siempre se requiere un diagndéstico histoldgico de cancer de préstata antes
de instituir la terapia para cualquier etapa de la enfermedad. La biopsia con
aguja gruesa de la prostata bajo guia ecografica es el método mas comdn para
obtener tejido de diagnostico. Otras fuentes potenciales de tejido de diagndstico

incluyen material de resecciones transuretrales de la préstata (RTUP), muestras
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de prostatectomia o cistoprostatectomia, o biopsias de sitios metastasicos (con

mayor frecuencia ganglios linfaticos y / o huesos).
Caracteristicas Histoldgicas

El adenocarcinoma representa mas del 95 por ciento de los tumores malignos de
la prostata. Otros tipos de cancer (p. Ej., Ca de células de transicion,
carcinosarcoma, carcinoma de células basales, linfomas o sarcoma del estroma)

ocurren dentro de la prostata.

Adenocarcinoma: El diagnostico de este tipo de carcinoma, particularmente en
material limitado de la muestra con nucleo de aguja, se basa en un grupo de
caracteristicas arquitectonicas y citologicas, y ninguna caracteristica unica es lo
suficientemente sensible y especifica como para establecer el diagnostico de

adenocarcinoma de prostata en todos los casos (20).

El adenocarcinoma prostatico puede diagnosticarse por la presencia de pequefias
glandulas infiltrantes con nucleolos prominentes. Arquitectonicamente, las
células malignas forman glandulas que son tipicamente mas pequefias que las
glandulas benignas (acinos o conductos), y las células tumorales tienden a crecer
de forma infiltrativa y fortuita. En los tumores que tienen menor diferenciacion
histoldgica, la forma glandular no es regular, tiende a tener menos organizacion,
se encuentra fusionado o puede no encontrarse; las células neoplasicas crecen

como cuerdas, nichos u hojas, mas a menudo en patrones cribiformes (20).

Citolégicamente, el citoplasma de las células tumorales es a menudo pdrpura y
més oscuro que el citoplasma palido del epitelio benigno en secciones tefiidas
con hematoxilina y eosina (H&E). Las células tumorales a menudo muestran
agrandamiento nuclear, irregularidad e hipercromasia, y se pueden ver grandes
nucleolos en la mayoria de los casos. Los cristaloides intraluminales, la
secrecion amorfa o la mucina tefiida de azul con frecuencia estan presentes en
las glandulas malignas, pero se encuentran con poca frecuencia en las glandulas
benignas (20).

Inmunohistoquimica: La inmunohistoquimica (IHC) que usa antigeno
prostatico especifico (PSA) tiene un papel limitado en el diagndstico patolégico

del cancer de prostata en la biopsia con aguja porque los adenocarcinomas y el
14
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epitelio prostatico benigno son reactivos. PSA IHC puede aplicarse en material
de biopsia para confirmar el origen prostatico de las células epiteliales en lugar
de determinar si son benignas o malignas. Las células positivas para PSA
derivadas de los ganglios linfaticos, los huesos o el lecho prostatico después de
la prostatectomia tienen mas probabilidades de representar células malignas que

las tomadas de una prostata intacta.

La IHC para citoqueratina de alto peso molecular (34bE12) se puede realizar en
casos seleccionados para identificar células basales, que estan presentes en las
glandulas prostéaticas benignas pero ausentes en los adenocarcinomas prostaticos.
Este inmunostain debe usarse con precaucion porque algunas células cancerosas
son positivas y algunas glandulas prostaticas benignas muestran solo una tincién
débil (21).

Otra molécula, la alfa-metilacil-CoA racemasa (AMACR), también conocida
como P504S, se identifica como un marcador molecular para el adenocarcinoma
prostatico mediante la tecnologia complementaria de microarrays de ADN.
AMACR es un marcador util para el diagndstico de tejido de cancer de prostata
en varios estudios. Se recomienda una combinacion de 34bE12 o p63 (negativo
para adenocarcinoma prostatico) y AMACR (positivo para adenocarcinoma
prostatico) en casos seleccionados de préstata cuando se encuentra

incertidumbre diagndstica (22).

Mas recientemente, la p63, una proteina nuclear presente en las células basales
prostaticas y ausente en los adenocarcinomas prostaticos, también ha
demostrado ser un marcador mas confiable que el 34bE12 debido a su
prominente tincion nuclear. A menudo se usa un "coctel" IHC, que incluye los
anticuerpos AMACR, p63y 34bE12 (21).

ERG es una proteina nuclear codificada por el gen ERG (un gen relacionado con
ETS). La fusion entre ERG y la proteasa transmembrana, serina 2 (TMPRSS) se
ha encontrado en el adenocarcinoma de prostata. La inmunotincion ERG se ha
utilizado para detectar la proteina de fusion TMPRSS-ERG. La tincion nuclear
ERG se detecta en aproximadamente el 50 por ciento de los casos de
adenocarcinoma de prostata en este pais. La tasa de fusion de ERG en el cancer

de prostata es menor para los afroamericanos o asiaticos en comparacion con los
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caucasicos. La baja sensibilidad de la inmunorreactividad ERG puede limitar su
utilidad clinica en el diagndstico del cancer de prostata. Sin embargo, este
producto del gen de fusion es bastante especifico para el cancer de prostata. El
valor clinico de la fusion ERG en el cancer de préstata todavia estd bajo

investigacion (23).

Adenocarcinoma con diferenciacion neuroendocrina focal: Muchos
adenocarcinomas prostaticos muestran areas de diferenciacion neuroendocrina
focal mediante estudios de IHC con marcadores neuroendocrinos como
cromogranina, sinaptofisina, enolasa especifica de neurona o CD56.
Tipicamente, estas células tumorales positivas para marcadores neuroendocrinos
representan solo un pequefio porcentaje de células tumorales. La diferenciacion
neuroendocrina se observa con mayor frecuencia en el adenocarcinoma de alto

grado y el carcinoma metastasico resistente a la castracion (24).

La diferenciacion neuroendocrina focal se puede observar en varios tipos de
tumores prostaticos, que pueden tener diferentes caracteristicas bioldgicas y
bioguimicas. Como ejemplo, la diferenciacion neuroendocrina focal puede
observarse en el 47 al 100 por ciento de los casos de adenocarcinomas
prostaticos de novo tipicos, particularmente en tumores de alto grado. La
presencia de células tumorales aisladas con granulos eosinodfilos sugiere la

presencia de diferenciacion neuroendocrina (25).

La diferenciacion neuroendocrina también puede surgir en hombres que
previamente han recibido terapia de privacion de andrégenos (ADT) para
adenocarcinoma de préstata avanzado. Las series de autopsias demuestran la
presencia de diferenciacion neuroendocrina en 10 a 20 por ciento de los hombres
que mueren de cancer de prostata resistente a la castracion. Estos tumores, a
veces llamados canceres de prostata neuroendocrinos relacionados con el
tratamiento o canceres de prostata con variantes agresivas (AVPC), se reconocen
cada vez mas en las fases resistentes a la castracion de la progresion de la

enfermedad.

La biologia subyacente evoluciona debido a la presion selectiva de la terapia
hormonal, especialmente con inhibidores potentes de la via del receptor de
androgenos. Es posible que una pequefia poblacion de células tumorales con

16
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caracteristicas neuroendocrinas presentes en el adenocarcinoma prostatico no
tratado fuera resistente a ADT y se convirtiera en una poblacion dominante
después de ADT. Estos tumores pueden ser negativos para los receptores de
androgenos, tener un grado variable de caracteristicas histologicas de las células
neuroendocrinas (como la cromatina fina "sal-pimienta™), pueden expresar
marcadores de diferenciacion neuroendocrina (p. Ej.,, Cromogranina,
sinaptofisina) y pueden ser bajos en PSA produccion. La presencia de estas
células tumorales neuroendocrinas puede asociarse con un curso clinico agresivo
con manifestaciones clinicas atipicas y una resistencia relativa a los inhibidores
de sefializacion de androgenos. Aunque los datos son escasos, algunos pacientes
pueden beneficiarse de una combinacion de taxano / platino (26).

Con la excepcion de los canceres de préstata neuroendocrinos relacionados con
el tratamiento, la contribucion de la diferenciacion neuroendocrina focal al
comportamiento clinico en el adenocarcinoma de prostata de novo es incierta.
No hay pruebas suficientes en este momento para apoyar el tratamiento de estos
tumores con diferenciacion neuroendocrina focal de manera diferente que el
adenocarcinoma prostatico de alto grado tipico. Sin embargo, los carcinomas
neuroendocrinos puros que incluyen el carcinoma de células pequefias y las
células neuroendocrinas de células grandes se trataran de manera diferente que el

adenocarcinoma prostatico convencional (27).

Tumor neuroendocrino bien diferenciado: los tumores neuroendocrinos bien
diferenciados primarios, anteriormente denominados tumores carcinoides, son
extremadamente raros en la prostata. Morfoldgicamente similar a la contraparte
en el tracto gastrointestinal, este tumor suele ser positivo para los marcadores
neuroendocrinos y negativo para el PSA. Un tumor neuroendocrino bien
diferenciado de la préstata también puede presentarse con enfermedad
localmente avanzada o incluso metastasis, pero adn tiene un prondstico
favorable (28).

Carcinoma de células pequefias (neuroendocrino): las células
neuroendocrinas normalmente estan presentes en un conducto o ducto prostatico
benigno. El carcinoma de células pequefias (neuroendocrino), un tumor primario
raro de prdstata es una enfermedad agresiva y mortal. Aproximadamente el 50
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por ciento de los carcinomas de células pequefias de la prostata coexisten con
adenocarcinomas tipicos. El diagnostico patoldgico requiere la presencia de un
numero significativo de células de carcinoma pequefias, no diferenciadas
(células de avena) que demuestren caracteristicas neuroendocrinas que son
histolégicamente idénticas a las del carcinoma de células pequefias de pulmon
(29).

Carcinoma de células grandes (neuroendocrino): esta es una entidad
recientemente incorporada a la clasificacion de tumores de prostata de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). EI tumor esta compuesto por células
con caracteristicas neuroendocrinas prominentes, que incluyen cromatina sal-
pimienta, alta tasa mitdtica y diferenciacion neuroendocrina respaldada por una
fuerte positividad para marcadores neuroendocrinos inmunohistoquimicamente.
Ademas, las células tumorales son mas grandes que las células que se ven en el
carcinoma de células pequefias. Los tumores no muestran diferenciacion
glandular como adenocarcinoma, pero a menudo forman grandes nidos con
empalizada periférica y necrosis. Este tumor puede estar asociado a carcinoma

de células pequefias o adenocarcinoma de alto grado (30).

Carcinoma intraductal de prostata: El carcinoma intraductal de préstata
(IDCP) es una entidad recientemente definida que se ha descrito en detalle. El
IDCP se define como las células epiteliales malignas que llenan los conductos
acinos prostaticos grandes, con la preservacion de las células basales que forman
(1) patrones cribiformes sélidos o densos o (2) un patron cribiforme o
micropapilar suelto con atipia nuclear marcada (tamafio nuclear seis veces
normal o mayor) o comedonecrosis no focal. La controversia radica en la
dificultad para distinguir las "células neoplasicas" en la neoplasia intraepitelial
prostdtica (PIN) de alto grado de las "células malignas” en IDCP, y la
reproducibilidad en el reconocimiento de "patrones cribiformes sueltos” donde el
IDCP y el PIN de alto grado pueden solaparse (30).

Carcinoma urotelial (células de transicién): el carcinoma urotelial que afecta
la prostata no es raro. Fundamentalmente esta neoplasia se debe a la expansion
directa a la uretra prostatica o de los conductos prostaticos del carcinoma
urotelial de vejiga urinaria, y la afectacion de la prostata puede identificarse en
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12 a 48 por ciento de los pacientes que se someten a una cistectomia radical por
cancer de vejiga urotelial. El carcinoma primario de prdstata urotelial sin
afectacion de la vejiga es raro. Segun la literatura anterior, el carcinoma urotelial
primario de proéstata se estimd en 1 a 4 por ciento de las neoplasias prostaticas.
Sin embargo, estos numeros para el carcinoma urotelial prostatico primario se
obtuvieron antes de la era de la prostatectomia radical y, por lo tanto, la
incidencia real puede ser menor (31).

SISTEMA DE PUNTUACION DE GLEASON

El sistema de puntuacién de Gleason se basa Unicamente en las caracteristicas
morfoldgicas de las células de cancer de prostata y se vincula cercanamente con
la caracterizacion clinica del paciente. Los puntajes mas altos nos indican que es
mas probable que el paciente tenga una enfermedad no limitada a los 6rganos,
asi como un peor resultado después del tratamiento de la enfermedad localizada.
Segun la forma de crecimiento de las células y el nivel de diferenciacién entre
ellas, los tumores se estratifican del 1 al 5, convirtiéndose el grado 1 el de mayor

diferenciacion y el grado 5 el de menor diferenciacion (32).

Las calificaciones de Gleason para los dos patrones de diferenciacion con mayor
prevalencias se han utilizado para crear el puntaje de Gleason, y esto ahora se
esta utilizando en el sistema de grupo de grados recientemente adoptado.

Puntuacion de Gleason Compuesta

El puntaje compuesto de Gleason se deriva al sumar los valores numéricos para
los dos patrones de diferenciacion mas prevalentes (un grado primario y un
grado secundario). Como ejemplo, si una biopsia consiste predominantemente de
enfermedad de grado 3 y secundaria de grado 4, el puntaje combinado es "3 mas
4" o 7. A medida que se haya obtenido mas experiencia con la clasificacion de
Gleason, los patdlogos generalmente no diagnosticaran cancer de préstata con
Gleason compuesto puntajes de 2 a 5; por lo tanto, el rango de puntajes
compuestos de Gleason en biopsias de prostata es Gleason 6 a 10.

El puntaje de Gleason ha sido el sistema preferido para clasificar los tumores y
se incorporé como un factor prondstico clave en el sistema de estadificacion de

tumores, ganglios y metastasis (TNM) de 2010 para el cancer de prostata. En la
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octava edicion (2017) del sistema de estadificacion TNM, la informacion del
puntaje de Gleason se ha incorporado al grupo de grado histologico, que se
utiliza para asignar pacientes a grupos de etapas de pronostico.

El nuevo sistema de calificacion (grupo de grado).

La conferencia de consenso de la Sociedad Internacional de Patologia Urologica
(ISUP) de 2014 incorpor6 un novedoso sistema de calificacion basado en los
puntajes de Gleason modificados. Esta nueva forma de clasificacion (grupo de
grado) se adoptd en la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de 2016 de los tumores genitourinarios (30, 33).

El nuevo sistema de grupo de grado no esta disefiado para reemplazar el sistema
de calificacion de Gleason; en cambio, se basa en la puntuacion de Gleason y
proporciona una estratificacion de riesgo mas precisa que la puntuacion de
Gleason compuesta actual. Los tumores se separan en cinco categorias segun el
patron de Gleason primario y secundario. El sistema de grupo de grado fue
validado en un andlisis de mas de 20,000 pacientes sometidos a prostatectomia

radical en cinco centros académicos entre 2005 y 2014 (34).

Se ha encontrado que hubo creciente de recurrencia bioquimica y mortalidad por
cancer de prostata con un grado creciente (35, 36):

- Grado 1: puntuacion de Gleason <6

- Grupo de grado 2: puntaje de Gleason 3 + 4 = 7 (razdn de riesgo [HR]

1.9 en relacion con el grupo de grado 1)

- Grado 3: puntuacién de Gleason 4 + 3 = 7 (HR 5,4 en relacién con el

grupo de grado 1)

- Grupo de grado 4: puntaje de Gleason = 8 (incluyendo 4 +4=8,3+5=
805+ 3=8; HR 8.0 en relacién con el grupo de grado 1)

- Grupo de grado 5: puntajes de Gleason de 9a 10 (4 +5,5+405 +5;
HR 11.7 en relacion con el grupo de grado 1)

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

3. Analisis de antecedentes investigativos

A nivel local

Titulo: “Relacion del nivel del antigeno prostatico especifico sérico (PSA), y el grado
de diferenciacion del score gleason en biopsias, de pacientes con adenocarcinoma de
préstata atendidos en el servicio de anatomia patoldgica del Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo EsSalud Arequipa 2010 —2014” (37)

Autor: Donny Torres Chacén

Resumen: “El Adenocarcinoma de prostata (AP) es una de las patologias mas
importantes que se da en varones a partir de los cincuenta afios. En nuestro pais, este
tipo de céancer se ha convertido en uno de los méas usuales en la poblacion masculina,
ocupando el 2do lugar, solo superada por el cancer gastrico. Donny torres realiz6 una
investigacion en el Hospital de referencia de Essalud de Arequipa, HNCASE, donde
hizo una revisién de historias de pacientes con la enfermedad en mencion (AP); esta
revision tuvo lugar al intervalo de tiempo del 2010 al 2014. Como resultados tuvieron
que se llegaron a ver 111 historias de pacientes con AP; de ellas se seleccionaron a 77
porque cumplian con los criterios de seleccion. Inicialmente se evaluaron las
caracteristicas demogréaficas como la edad, se observo que un poco menos de la mitad
de los pacientes (43%) tenia edades comprendidas entre los 60 y los 79 afios; teniendo
como promedio de edad de 69 afios, con una desviacion estandar de 7 afios. El valor
promedio del antigeno prostatico especifico fue de 57 ng/ml, con una altisima
desviacion estdndar, cuyos valores superaban los 1300 ng/ml. Este trabajo ha
encontrado que 70% de los pacientes evaluados tuvieron el grado intermedio segun la
puntuacion de Gleason. La correlacion entre el antigeno prostatico especifico y el
puntaje de Gleason indico que existié una relacién estadisticamente significativa entre
ambas, asi mismo, la correlacion fue moderada, no superando el 0.5. Por lo que se
puede interpretar que el grado de diferenciacién del puntaje de Gleason esta vinculado a

los niveles del antigeno prostéatico especifico.

A nivel nacional

Titulo: “Valor de antigeno prostatico especifico y escala de Gleason en cancer de
préstata metastasico Hospital de la Policia 2014-2017” (38)
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Autor: Victor Fernando Castafieda Robles

Resumen: “En este estudio se hace la investigacion del valor del antigeno prostatico
especifico (PSA) y del sistema de puntuacion de Gleason (Score) en pacientes que han
desarrollado metéstasis por cancer de prostata en un Hospital de la Policia, durante el
periodo comprendido entre el 2014 al 2017. En el hospital de estudio se tienen reportes
anteriores que existen los antecedentes de que existe un excesivo diagndstico en este
grupo de pacientes con metastasis, sin embargo, se conoce que varios de los pacientes
tienen valores del antigeno y la puntuacion de Gleason muy variantes, lo que diferiria
del diagnoéstico de metéstasis, por lo que cada paciente tendria que tener un tratamiento
diferente al que se le esta dando. Por tal motivo, se realiza esta investigacion, para llegar
a saber quienes tienen el cancer metastasico con valores por encima de 4ng/ml del PSA,
y del puntaje de Gleason por encima de 7. Ayudando de esta forma a tener una mas

clara clasificacion de los pacientes, y asi indicarles el mejor tratamiento posible.”

Titulo: “Concordancia en los valores de gleason en biopsia prostatica transrectal y en
prostatectomia radical en pacientes con cancer de prostata del Hospital Cirujano Mayor
Santiago Tavara entre Enero 2010 — Junio del 2018 (39)

Autor: Daniela Alejandra Torres Capar6

Resumen: “El objetivo fue Determinar la concordancia en los valores del puntaje de
Gleason en las muestras de biopsia prostatica transrectal y en la prostatectomia radical
en pacientes con prostata del hospital Cirujano Alcalde Santiago Tavara durante el
periodo de tiempo comprendido entre enero 2010 - junio del 2018. Metodologia: Se
hizo una investigacion descriptiva, observacional, retrospectiva. Se consider6 un tamafio
muestra del 30 paciente quienes habian sido sometidos a prostatectomias radicales.
Resultados: Se encontré una relacién estadisticamente significativa al hacer la
correlacion entre los puntajes obtenidos de la biopsia prostatica y la muestra operatoria,
este valor fue superior al 0.5. Al evaluar segun el sistema de puntuacién de Gleason, se
ha encontrado que el valor predominante fue el de 6 (3+3), seguido del 4 (2+2). Al
evaluar la muestra quirdrgica de la misma forma que la anterior, se ha encontrado que la
mitad de las muestras tuvieron el puntaje de 6, seguidas del de 7 (4+3). La media de la
edad de los pacientes diagnosticados fue de 63 afios. Conclusiones: La puntuacion que

se le da a la muestra de la biopsia de préstata esta relacionada a la de la pieza operatoria.
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A nivel internacional

Titulo: “Comparacion de los resultados patoldgicos y oncoldgicos del puntaje de
Gleason de riesgo favorable 3 + 4 y el puntaje de Gleason de bajo riesgo 6 Cancer de

prostata: consideraciones para la vigilancia activa” (40)

Autores: Derek J. Gearman, Alessandro Morlacco. John C. Cheville. Laureano

J.Rangel, R. Jeffrey Karnes

Resumen: “En este estudio se intentd aclarar el riesgo de caracteristicas adversas y
resultados oncoldgicos en casos de Grupo 2 versus 1 de Grado 2 favorable y tratados
quirdrgicamente. Consultamos nuestra base de datos de prostatectomia radical
mantenida prospectivamente para todos los 8.095 pacientes con cancer de préstata de
grado 1 o 2 de biopsia que cumplieron con la definicion de bajo riesgo de NCCN de
antigeno prostatico especifico inferior a 10 ng / ml y cT2a o menos, y que se sometieron
a prostatectomia radical 1987 a 2014. La regresion logistica multivariable y los métodos
de Kaplan-Meier se utilizaron para comparar los resultados patoldgicos y oncolégicos.
Se debe informar a los hombres con riesgo favorable de enfermedad del Grupo 2 de
Grado que estan considerando la vigilancia activa de los riesgos de albergar
caracteristicas patologicas adversas que afectan las terapias secundarias y un mayor

riesgo de progresion del cancer”.

Titulo: “Limitaciones en la prediccion del cancer de préstata confinado de érganos en
pacientes con patrén de Gleason 4 en biopsia: implicaciones para la vigilancia activa”
(41)

Autores: Nathan Perlis, Rashid Sayyid, Andrew Evans, Theodorus Van Der Kwast,
Ants Toi, Antonio Finelli, Girish Kulkarni, Rob Hamilton, Alexandre R Zlotta, John
Trachtenberg, Sangeet Ghai, Neil E Fleshner.

Resumen: “En este estudio se explord el porcentaje cuantitativo general de los niveles
del patron 4 de Gleason y los resultados adversos en pacientes con cancer de prostata de
riesgo bajo e intermedio a quienes se les puede ofrecer vigilancia activa bajo criterios
ampliados. Analizamos los registros de pacientes con biopsia con puntaje de Gleason 6
(3 +3) 07 (3+4)que se sometieron a prostatectomia radical desde enero de 2008 hasta
agosto de 2015. Edad, antigeno prostatico especifico, puntaje de Gleason, porcentaje
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cuantitativo del patron de Gleason 4, El porcentaje general de nucleos positivos
(porcentaje de cancer de prostata) y el estadio clinico se exploraron como predictores de
enfermedad confinada no organica y tiempo hasta el fracaso después de la
prostatectomia radical. El porcentaje cuantitativo del patron de Gleason 4 ayuda a
predecir la enfermedad avanzada y el puntaje de Gleason 7 (3 + 4) es asociado con
peores resultados. Sin embargo, el impacto del porcentaje cuantitativo del patrén 4 de
Gleason en los resultados patologicos y clinicos adversos se utiliza mejor en
combinacion con el antigeno prostatico especifico, la edad y el volumen de la
enfermedad, ya que cada uno tiene un mayor impacto en la prediccion de enfermedades
confinadas no organicas. El riesgo absoluto calculado de T3 o mayor se puede utilizar
en la toma de decisiones compartidas sobre el tratamiento del cancer de prostata por

parte de pacientes y medicos”.

Titulo: “Valor pronostico del porcentaje de Gleason Grado 4 en la biopsia de prostata en

la prediccion de la patologia y recurrencia de la prostatectomia” (42)

Autores: Adam | Cole, Todd M Morgan, Daniel E Spratt, Ganesh S Palapattu, Chang
He, Scott A Tomlins, Alon Z Weizer, Felix Y Feng, Angela Wu, Javed Siddiqui, Arul
M Chinnaiyan, Jeffrey S Montgomery, Lakshmi P Kunju, David C Miller, Brent K
Hollenbeck, John T Wei, Rohit Mehra

Resumen: “En este estudio se informa el valor pronostico del G4% en los resultados
relacionados con el cancer de hombres sometidos a prostatectomia radical. Los
pacientes que se sometieron a prostatectomia radical por cancer de prostata Gleason 6-8
clinicamente localizado entre 2005 y 2013 fueron incluidos en el estudio. EI G4% se
determiné como la longitud del tumor de biopsia que contiene el patron 4 de Gleason /
longitud total del tumor, que se desempefid mejor que las cuantificaciones alternativas
de la participacion del patron 4. EI G4% se correlaciond con el tiempo hasta la
recurrencia bioquimica y la presencia de patologia de prostatectomia radical adversa,
definida como Gleason 4 primario o pT3 o mayor, por regresiones logisticas y de Cox
multivariables. El porcentaje incremental de enfermedad de grado 4 de Gleason en
muestras de biopsia es un importante predictor de patologia adversa y recurrencia
bioguimica en todo el rango de enfermedad G4%. Tener en cuenta el G4% puede
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mejorar la evaluacion de riesgos incluso entre aquellos pacientes con cancer Gleason 3

+4 04 + 3y puede ayudar a informar a los pacientes”.

Titulo: “Aplicacion de un sistema de agrupacion de grado de Gleason de prondstico

para evaluar los resultados del cancer de prostata distante” (43)

Autores: Michael S Leapman, Janet E Cowan, Jeffry Simko, Gray Roberge, Bradley A
Stohr, Peter R Carroll, Matthew R Cooperberg

Resumen: “Evaluar la capacidad de los grupos de grado pronostico de Gleason para
predecir la mortalidad especifica por cancer de prostata (PCa) (PCSM) y la progresion
metastasica dsea. Identificamos pacientes con PCa inscritos en el registro de Esfuerzo
Estratégico de Investigacion Uroldgica (CaPSURE) de Cancer de Prostata en todas las
estrategias de tratamiento, incluida la terapia conservadora y no definitiva. Examinamos
la capacidad de prondstico de los grupos de grado de Gleason para predecir el riesgo de
PCSM y metastasis 6seas utilizando el método de Kaplan-Meier y modelos de riesgos
proporcionales de Cox no ajustados y ajustados. Identificamos 10 529 hombres con PCa
seguidos durante una mediana de 81 meses (rango intercuartil 40-127), incluido el 64%
en el grupo | (<3 + 4); 17% en el grupo 1l (3 + 4); 9% en el grupo 111 (4 + 3); 6% en el
grupo IV (4 + 4); y 4% en el grupo V (> 4 + 5). En relacion con el grupo de grado I, los
riesgos no ajustados de PCSM y metastasis dseas se asociaron significativamente con
los grupos de grado de pronostico para las muestras de biopsia y prostatectomia (todas p
<0.01). Las comparaciones por pares dentro de las sumas de Gleason colapsadas dentro
del grupo de grado V no fueron significativas; sin embargo, este anélisis estuvo limitado
por una pequefia representacion de hombres con patrén de Gleason > 4 + 5. El sistema
de agrupacién de grado prondstico esta asociado con el riesgo de PCSM y metastasis en
las estrategias de manejo, incluida la terapia definitiva, el manejo conservador y la
privacion primaria de andrégenos”.

Objetivos
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Objetivo General

Determinar el valor pronéstico del porcentaje de Gleason grado 4 sobre el prondstico de
pacientes sometidos a prostatectomia radical en el Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019

Objetivo Especificos

e Identificar la edad los pacientes sometidos a prostatectomia radical en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019.

e Determinar el puntaje de Gleason de la biopsia y el porcentaje de Gleason grado 4
en los pacientes sometidos a prostatectomia radical en el Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019.

e ldentificar los valores del antigeno prostatico especifico preoperatorio en los
pacientes sometidos a prostatectomia radical en el Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019.

e Establecer el estadio clinico de los pacientes sometidos a prostatectomia radical en
el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019.

e Identificar el porcentaje de nulcleos positivos, presencia de patologia adversas y
recurrencia bioquimica en pacientes sometidos a prostatectomia radical en el

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2015-2019.

Hipotesis
Existe relacion entre las caracteristicas de edad, PSA preoperatorio, puntaje de Gleason,

estadio clinico, recurrencia y patologia adversa con los valores del porcentaje G4.

No existe relacion entre las caracteristicas de edad, PSA preoperatorio, puntaje de
Gleason, estadio clinico, recurrencia y patologia adversa con los valores del porcentaje
G4.

I11.  PLANTEO OPERACIONAL

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas

Se realizard revision de historias clinicas, por lo que se considera documentario.
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Instrumentos

Se utilizara como instrumento la ficha de recoleccion de datos, la misma se

encuentra en el Anexo 1.

Materiales

Fichas de recoleccion impresas

Material de oficina: lapiceros, folders, hojas.
Computadora personal

Programa de ofimatica: Microsoft Office v.2018

Programa estadistico: SPSS v.24

2. Campo de verificacion

2.1 Espacio
Este trabajo se realizara en el Servicio de Patologia del Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo (H.N.C.A.S.E), el cual esta localizado en la zona del

Cercado de la Ciudad de Arequipa, regién Arequipa.

2.2 Tiempo

La investigacion corresponde al periodo de junio a agosto del 2020, la
informacion recolectada corresponde a la temporalidad de enero (2015) a
diciembre (2019), un periodo exacto de 5 afios.

2.3 Unidades
Constituidas por las Historias Médicas de las personas evaluadas dentro de

ellas fundamentalmente lo que corresponde al informe patoldgico.

2.4 Poblacion

Un total de 250 historias clinicas.

Muestra

No se tomard en cuenta el calculo de tamafio de muestra debido a que se

considerara toda la poblacion de estudio para esta investigacion.
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Criterios de inclusion

- Historia clinica de pacientes que hayan sido sometidos a prostatectomia
radical como tratamiento primario para adenocarcinoma de prostata

localizado.

- Historia clinica de pacientes que tengan informe patolédgico validado por el
Servicio de Patologia del H. N. C. A. S. E.

Criterios de exclusion

- Historia clinica de pacientes que hayan recibido tratamiento hormonal antes

de la prostatectomia.

- Historia clinica de pacientes que hayan recibido radioterapia antes de la

prostatectomia.

- Historia clinica de pacientes que tengan antigiiedad de 1 afio de la biopsia

tomada y la prostatectomia realizada.

3. Estrategia de recoleccion de datos

3.1 Organizacion

- Coordinar con la Facultad de Medicina para la documentacion respectiva para

solicitar los permisos al HNCASE y al Servicio de Anatomia Patoldgica
- Solicitar aprobacion del Comité de Etica Institucional de la UCSM
- Solicitar permiso al servicio de Anatomia Patoldgica
- Coordinar con el archivo de historias clinicas para el recojo de historias
- Recolectar informacion
- Tabular y analizar los datos
3.2 Recursos
Humanos:
Autor: Betsy Belén Ayala Castro

Asesor: Rosa Toranzo Dianderas
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Materiales:

Fichas de recoleccion impresas

Material de escritorio: lapiceros, folders, hojas.
Computadora personal

Programa de ofimética: Microsoft Office v.2018

Programa estadistico: SPSS v.24

Financieros: Propios de la autora
Validacion de los instrumentos
No se necesita validar ningun instrumento.
3.3 Criterios para manejo de resultados

Para el analisis estadistico de las variables se utilizara regresiones de Cox univariado y
multivariado, buscando como asociacion el % del G4 como punto de corte, se realizaran
andlisis con subgrupos de variables para identificar asociaciones estadisticas. Las
variables serviran para el desarrollo multivariable de regresion logistica. Se considerara
un valor de significancia menor a 0.05. Los anélisis se realizardn en el programa
estadistico SPSS. V24.
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IV. CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

2020

Junio

Julio

Agosto

Disefo del Proyecto

Presentacion del proyecto

Autorizaciéon Comité de Etica

Permiso del Hospital

Autorizacion del Servicio

Coordinacion para la toma de datos

Toma de informacion

Andlisis de la informacion

Escritura de manuscrito
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ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nro de Paciente:

Fecha de Recoleccion: [

Edad del paciente:

PSA Preoperatorio:

Puntaje de Gleason de la Biopsia:

% de Gleason 4:

Estadio Clinico:

Porcentaje de nucleos positivos:

Presencia de Patologia Adversa: (si) (no)

Recurrencia bioquimica: (si) (no)

Seguimiento:

Observaciones:
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