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RESUMEN

El Adenocarcinoma de prostata, se considera uno de los problemas médicos mas
importantes a los que se enfrenta la poblacién masculina mayores de 50 afios. En el Perd,
Segun el Instituto de Enfermedades Neoplasicas INEN al 2004 viene a ser la segunda la

neoplasia mas frecuente en varones después de cancer de estomago.

El presente es un estudio descriptivo, retrosprospectivo y de corte transversal, se realizd
en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo Arequipa, se recolecto la
informacion de las historias clinicas de los pacientes con Adenocarcinoma de préstata en
el periodo 2010-2014, por medio de fichas de recolecciéon de datos. Se revisaron 111
casos de pacientes con Adenocarcinoma de préstata, 77 de los cuales cumplieron con los
criterios de inclusion. El 42.9% de la poblacién estudiada se encontraba en el grupo etario
de 60-69 y 70-79 afios. La Edad media de la poblacién estudiada fue de 68.6+-6.9 afios
con una edad minima de 53 y una maxima de 88 afios. La media de PSA de los
pacientes con Adenocarcinoma de prostata fue de 56.7+-154.4 ng/l con valores que van
desde 2 hasta 1306 ngMl. 70.1% (54 casos) tiene el grado intermedio del Score
Gleason. Al correlacionar las variables PSA y grado de diferenciacién del Score Gleason
mediante la prueba de correlacion de Spearman p<0.05 el cual indicia que existe una

relacion entre ambas variables y esta es moderada segun Rho de Spearman: 0.450.

Existe una relacién entre el nivel del antigeno prostatico especifico sérico (PSA) y el
grado de diferenciacion del score gleason, en pacientes con Adenocarcinoma de
prostata, El nivel del antigeno prostatico especifico sérico (PSA) promedio, en pacientes
con Adenocarcinoma de prostata fue de 56.7 ng/Ml, El grado de diferenciacion de Score
Gleason promedio, en pacientes con Adenocarcinoma de prostata fue de grado

intermedio 6.6.

Palabras clave: Adenocarcinoma, Score Gleason, PSA, Spearman, Rho.



ABTRACT

Prostate cancer is considered one of the most important medical problems that the over
50s male population faces. In Peru, according to the Institute of Neoplastic Diseases INEN
to 2004 it becomes the second most common in men after stomach cancer malignancy.
This is a descriptive, retrosprospective and cross-sectional study was conducted in
Arequipa is Carlos Alberto Seguin Escobedo National Hospital, information from medical
records of patients with prostate adenocarcinoma, in 2010-2014 was collected by means
of data collection sheets. 111 cases of patients with prostate adenocarcinoma, 77 of which
met the inclusion criteria were reviewed. 42.9% of the studied population was in the age
group of 60-69 and 70-79 years. The average age of the study population was 68.6 + -6.9
years with a minimum age of 53 and a maximum of 88 years. Mean PSA of patients with
prostate adenocarcinoma was 56.7 + -154.4 ng/ml with values ranging from 2-1306 ng/ml.
70.1% (54 cases) have the intermediate grade Gleason Score. By correlating the PSA
variables and degree of differentiation Gleason Score by Spearman correlation test p
<0.05 which indicates that there is a relationship between two variables and this is

moderated by Spearman rho: 0.450.

There exists a relationship between the level of prostate specific antigen serum (PSA) and
the degree of differentiation of the Gleason score in patients with adenocarcinoma of the
prostate, the level of prostate specific antigen serum (PSA) average, in patients with
adenocarcinoma of the prostate was 56.7 ng/ml, the degree of differentiation of average

Gleason score in patients with prostate adenocarcinoma intermediate grade was 6.6.

Keywords: Adenocarcinoma, Gleason Score, PSA, Spearman Rho
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INTRODUCCION

Hoy en dia, el cancer de préstata (Adenocarcinoma) se considera uno de los
problemas médicos mas importantes a los que se enfrenta la poblacién masculina.
En Europa, el cancer de préstata es la neoplasia sélida mas frecuente, con una
incidencia de 214 casos por 1.000 varones, superando en numero al cancer de

pulmén y colorrectal.

En Estados Unidos de Norteamérica, el cancer de préstata es la causa mas comun
de cancer en los hombres y es la segunda causa de muerte por cancer después

del cancer de pulmon.

En el Perd, Segun el Instituto de Enfermedades Neoplasicas INEN al 2004 viene a
ser la segunda la neoplasia mas frecuente en varones después de cancer de

estomago.

El cancer de prostata es un tumor maligno de estirpe epitelial constituido por
células secretoras. ElI Adenocarcinoma acinar es el tumor maligno mas frecuente
de la glandula prostatica. No todos los tipos de cancer de prostata son similares ya
gue existen diferentes grados de agresividad. El cancer de préstata se incrementa
con la edad, el 77% de los casos nuevos diagnosticados estan por encima de los

65 afios.

El cancer de prostata produce la liberacién de una serie de sustancias en la sangre;
entre ellas, el 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.



El antigeno prostatico especifico (PSA), una proteina producida por la glandula
prostatica, mide la concentracion del PSA en la sangre. Cuanta més elevada sea la
concentracion del PSA en un hombre, mayor sera la posibilidad de que tenga

cancer de préstata.

El Score Gleason, es un sistema que se emplea para medir el grado de agresividad
del cancer de prostata, basdndose en la observacion al microscopio de las
caracteristicas que presentan las células de la muestra obtenida en una biopsia del

tejido prostatico.

Con esta investigacion queremos evaluar los niveles del PSA sérico en pacientes
diagnosticados con Adenocarcinoma de Prostata en Arequipa, establecer una

relacion entre estos valores y el grado de diferenciacion del Score Gleason.

1.- PLANTEAMIENTO TEORICO

1.1.- PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1.- DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA.-

Siendo el cancer de prostata hoy en dia uno de los problemas meédicos mas
importantes a los que enfrenta la poblacion masculina, llegando a ser una de las

patologias mas frecuentes en varones de mas de 50 afos.

En Europa, el cancer de prostata es la neoplasia sélida mas frecuente, con una
incidencia de 214 casos por 1.000 varones, superando en numero al cancer de

pulmén y colorrectal.



En Estados Unidos de Norteamérica, el cAncer de préstata es la causa mas comun
de cancer en los hombres y es la segunda causa de muerte por cancer después

del cancer de pulmén.

En el Perd, Segun el Instituto de Enfermedades Neoplasicas INEN al 2004 viene a
ser la segunda la neoplasia mas frecuente en varones después de cancer de

Estomago.

A mediados de los afios 80, se descubre un examen sanguineo llamado PSA,
Antigeno Prostatico Especifico, cuya elevacién en la sangre indica que la préstata,

tiene algun tipo de crecimiento en hiperplasico benigno o maligno

El PSA, es una serina proteasa codificada en el cromosoma 19, miembro de la
familia del gen de la calicreina humana, se secreta en el liquido seminal, donde
actua para licuar el coagulo seminal. Se encuentra en concentraciones mucho mas
bajas en el suero, donde existe en formas ligada y libre. La forma ligada es mas
abundante y se encuentra normalmente en complejos con las antiproteasas a1-
antiquimiotripsina o a2-macroglobulina. El valor sérico normal de PSA aceptado

generalmente es menor de 4,0 ng/ml.

El Score de Gleason, se utiliza para establecer el grado de malignidad del cancer
de préstata mediante un diagnéstico histopatoldgico de las biopsias transrectales.
Este sistema de evaluacion se fundamenta en el patrén arquitectural del
adenocarcinoma.

Este sistema de evaluacién se utilizan cinco patrones basicos (numerados del 1 al
5), para generar una suma histologica, obtenida de los dos patrones dominantes,

ésta puede oscilar entre 2 y 10.



Los cinco patrones histolégicos van del patron 1, el mas diferenciado, al patrén 5 el
mas indiferenciado. Luego se suma el patron primario predominante, con el patron
secundario, el segundo en cuanto al porcentaje de la muestra que ocupa, de esta
forma se determina el puntaje final del Score Gleason. Si existe un solo patrén, la
suma se realiza considerandolo como patrén primario y secundario.

El objeto del presente estudio es reportar evidencia acerca de la relacion del grado
de diferenciacion del Score Gleason con el nivel de PSA sérico en pacientes

diagnosticados con adenocarcinoma de préstata en Arequipa.

1.1.2.- FORMULACION DEL PROBLEMA

A.- PROBLEMA PRINCIPAL .-

e ;/Como es la relacion entre el nivel del antigeno prostéatico especifico sérico (PSA),
y el grado de diferenciacion del Score Gleason, en pacientes con Adenocarcinoma
de prostata atendidos en el servicio de Anatomia Patologica del Hospital Nacional

Carlos Alberto Seguin Escobedo 2010 - 20147

B.- PROBLEMAS SECUNDARIQOS.-

e ;Cual serd el nivel de antigeno prostatico especifico sérico (PSA), en pacientes
con Adenocarcinoma de préstata atendidos en el servicio de Anatomia Patoldgica

del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo 2010 - 20147

e ;Cual sera el grado de diferenciacion del Score Gleason en pacientes con
Adenocarcinoma de prostata atendidos en el servicio de Anatomia Patoldgica del

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo 2010 - 20147



1.1.3 HORIZONTE DE LA INVESTIGACION.-
e Campo: Salud
e Area: Tecnologia Médica.

e Linea: Anatomia Patologia- Bioguimica clinica

1.1.4 JUSTIFICACION

El cancer de prostata es un tumor maligno de estirpe epitelial constituido por células
secretoras. El Adenocarcinoma acinar es el tumor maligno mas frecuente de la

glandula prostatica.

El cancer de préstata en el Peru, es la neoplasia mas frecuente en el varon adulto y la
segunda causa de muerte por cancer después del cancer de estomago. No todos los
tipos de cancer de prostata son similares ya que existen diferentes grados de
agresividad. El cancer de prostata se incrementa con la edad, el 77% de los casos

nuevos diagnosticados estan por encima de los 65 afios.

El cancer de prostata produce la liberacion de una serie de sustancias en la sangre;
entre ellas, el 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). ElI PSA total es la

suma de estos tres valores

El antigeno prostatico especifico (PSA), una proteina producida por la glandula

prostatica, mide la concentracion del PSA en la sangre. Cuanta mas elevada sea la



concentracion del PSA en un hombre, mayor seré la posibilidad de que tenga cancer

de préstata.

El Score Gleason, es un sistema que se emplea para medir el grado de agresividad del
cancer de préstata, basdndose en la observacion al microscopio de las caracteristicas

gue presentan las células de la muestra obtenida en una biopsia del tejido prostético.

Con esta investigacion queremos evaluar los niveles del PSA sérico en pacientes con
adenocarcinoma de préstata, establecer una relacién entre estos valores y el grado de

diferenciacion del Score Gleason.

1.2.- OBJETIVOS.-

1.2.1.- OBJETIVOS GENERAL .-

. Determinar la relacion entre el nivel del antigeno prostatico especifico sérico
(PSA) y el grado de diferenciacion del Score Gleason, en pacientes con
adenocarcinoma de prostata atendidos en el servicio de Anatomia Patologica del

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo 2010 - 2014.

1.2.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.-

. Determinar el nivel del antigeno prostatico especifico sérico (PSA) en
pacientes con adenocarcinoma de prostata, atendidos en el servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo 2010 - 2014.

. Establecer el grado de diferenciacion de Score Gleason en pacientes con
adenocarcinoma de proOstata, atendidos en el servicio de Anatomia Patoldgica

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo 2010 - 2014.



1.3.- VARIABLES.-

1.3.1.- IDENTIFICACION DE VARIABLES.-

VARIABLE 2: Score Gleason

VARIABLE 1: Niveles de PSA Sérico

1.3.2.- OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.-

SUB-
NO
VARIABLES DIMENSIONES INDICADOR INDICADOR INSTRUMENTO
ITEM
Valoracion
Alto >10 ng/ml 1
PSA BIOQUIMICA Electroquimioluminiscenci
SERICO CLINICA Indeterminado 4-10 ng/ml 1 a
Normal <4 ng/ml 1
Patron 1 1 Ficha Recoleccién datos
Grado Bajo
Patron 2 1 Ficha Recoleccion datos
SCORE ANATOMIA
GLEASON PATOLOGICA
Grado Patron 3 1 Ficha Recoleccion datos
Intermedio Patron 4 1 Ficha Recoleccién datos
Grado Alto Patron 5 1 Ficha Recoleccién datos




1.4.- ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS. (MARCO REFERENCIAL)

1.4.1 A NIVEL INTERNACIONAL .-

Asociacién entre puntaje de Gleason, nivel del PSA, DPSA, volumen

prostético en una serie de pacientes con adenocarcinoma de prostata.

Autores: Benedetti Padrén, Inés; Barrios Garcia, Lia; Segovia Fuentes, Javier.

Estudio realizado en Colombia 2012.

En el trabajo de investigacion se revisaron los informes de estudios de ecografia
transrectal de prostata, PSA e informes de patologia de pacientes remitidos a
consulta ecografica para realizacion de biopsia transrectal de prostata, por
sospecha de adenocarcinoma, entre agosto del 2008 y diciembre del 2010, en una
institucion prestadora de servicios de salud de la ciudad de Cartagena-Colombia.
La presencia de adenocarcinoma se encuentra relacionada con mayor nivel de
PSA, asi como con mayor nivel de DPSA. Por el contrario, el volumen prostatico
aislado no presentd esta asociacion. Los niveles de PSA entre 4 y 10 ng/ml cuando
la DPSA es menor de 0,15 ng/ml/cc, se asociaron a menor riesgo de cancer. No
hubo correlacién directa entre el nivel de PSA, el volumen prostético y la DPSA con
el puntaje de Gleason en las biopsias transrectales. el nivel sérico de PSA sigue
siendo Util en identificar cancer de prostata agresivo, especialmente cuando se
puede excluir la elevacion relacionada con la hiperplasia prostatica utilizando la
densidad de PSA, y ademas ninguna de las pruebas clinicas pre-biopsia analizadas

tuvo valor como predictor de la diferenciacién tumoral.



Correlacion entre el grado de Gleason, la expresion del PSA sérico y de
superficie en biopsias por sextantes en pacientes con adenocarcinoma de

prostata.

Autores: Murillo Bacilio, Rocio; Ugalde Puyol, Jorge y Pérez Robalino, Maria
Isabel. Estudio Realizado en departamento de Patologia Instituto del Cancer.

Solca-Ecuador 2004.

Realizaron un estudio descriptivo comparativo, en donde se analizan 127
pacientes sometidos a biopsia por sextantes; con PSA previa biopsia, 55 pacientes,
fueron diagnosticados adenocarcinoma; con protocolo de inmunohistoquimica
(IHQ) (PSA antigeno prostatico especifico, CK 903 citoqueratina de membrana

basal, P53, Bcl2).

La edad media de presentacion 72.9 afios; PSA sérico inicial: sobre 10.1 ng/dl,
56.36%; debajo de 10: 43.5 %. (14.5% y 29 %). Grado de Gleason: intermedio, con
el 63.6%; con igual frecuencia para los de alto y bajo grado (18.18%). Expresion
del PSA de Superficie: positivo 94.52%; negativo en tres, uno de grado medio y dos
de grado alto.
No se encontrd ninguna asociacion estadisticamente significativa entre el grado de
Gleason y el PSA sérico inicial (p=1). Patron de tincién granular representa 54.4 %,
homogéneo el 29.09% y vacuolado 10.9%. La correlacion entre edad y el grado de
Gleason mostro relacion estadisticamente significativa. (p=0.008). No hay relacion

estadistica entre el PSA y el grado Gleason. Los valores se disponen al azar.



Correlation of serum Prostate Specific Antigen and quantitative

Immunohistochemistry.

Autores: Weir, E.G.; Partin, A.W.; Epstein J.I.

Estudio realizado en Department of Pathology and James Buchanan Brady
Urological Institute, The John Hopkins Medical Institutions, Baltimore, Maryland,

USA.

En su estudio trata de establecer correlacion entre antigeno especifico prostéatico
sérico y un valor cuantitativo inmunohistoquimico, para lo cual toman especimenes
de 47 casos de prostatectomia radicales con carcinoma prostatico y los someten a
anticuerpos monoclonales para PSA, utilizando un sistema de analisis de imagen
estandar digital. Ellos concluyen que la expresiéon inmunohistoquimica del PSA
tisular, no podria ser usada para explicar las variaciones del PSA sérico. Estas
discrepancias podrian estar relacionadas entre la cantidad de PSA producido por
los tumores prostaticos y la cantidad secretada y/o la cantidad de detectar varias

isomorfas de PSA tisular con inmunohistoquimica.

1.4.2 A NIVEL NACIONAL.-

Relacion de PSA libre sobre PSA total en pacientes con diagndstico de
cancer de prostata mediante biopsia de prostata transrectal ecodirigida (2008-

2012)

Autores: Garnique Diaz, Emilio Sebastian; Estudio fue realizado en Peru 2012.
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El estudio se determino el punto de corte de sensibilidad Optima del cociente
PSAL/PSAL, para detectar CaP en pacientes tratados en el Hospital Nacional PNP
Luis N. Sadenz en el periodo entre el 2008 al 2012. Estudio realizado en 398
pacientes con sospecha de Cancer de prostata quienes se les realiz6 biopsia de
prostata transrectal eco-dirigidas en el Servicio de Urologia del Hospital Nacional
PNP Luis N. Sdenz. La edad promedio fue de 61.4 afios, donde la edad mas
frecuente fue entre 66-70 afios (55.75 por ciento). Se diagnosticaron 61 casos con
adenocarcinoma de Préstata (15.35 por ciento), con un valor de corte por debajo de
15 por ciento de PSAL/PSAt, en 55 pacientes con CaP y menos del 10 por ciento
de CaP presentaron indices de PSAL/PSAt > 20 por ciento. La curva de ROC
sefala decidir entre 14 y 15 como valor de corte. Se observaron 269 casos con
complicaciones post biopsia 178 leves (44.70 por ciento) y 91 no leves (22.90 por
ciento). Conclusiones: El cociente PSAL/PSAt o porcentaje de PSAL incrementa la
especificidad del PSA en pacientes asintomaticos y con un valor de PSAt entre 4 y
10 ng/ml. Con un punto de corte del 15 por ciento, la sensibilidad de CaP fue de
90.15 por ciento, pero con una especificidad de 22 por ciento (decreciente). El
indice PSAL/PSAt, es un método util para optimizar la indicacion de biopsia y
mejorar asi la tasa de productividad de la misma, evitando asi biopsias
innecesarias. Las complicaciones del método diagnéstico por biopsia prostatica
transrectal ecodirigida fueron frecuentes en esta serie (67.60 por ciento), con un

aumento de costo hospitalario adicional.

Relacion entre el Antigeno Prostatico Especifico, Gammagrafia Osea e indice
de Gleason en pacientes con cancer de prostata Centro de Medicina Nuclear

IPEN - INEN Lima Perd 1993-1995.
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Autor: Mendoza Pérez, Germéan Enrique. Lima - Peru 2006.

Se realizo un estudio de serie de casos, de tipo retrospectivo, en pacientes con
cancer de prostata derivados al centro de medicina nuclear IPEN — INEN de 1993 a
1995. Se incluyeron 165 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. La
edad promedio fue de 71.27 +- 7.6 afios en 84 (50.9%) Se observo metéastasis
Oseas. Para un PSA de 20 ng/ml se obtuvo una sensibilidad de 0.92, una
especificidad de 0.47, un VPP de 0.64 y un VPN de 0.85; para un puntaje de
Gleason de 8, La sensibilidad fue de 0.59, la especificidad de 0.69, el VPP de 0.67
y el VPN de 0.62. La posibilidad de GO positiva, de acuerdo al puntaje Gleason de
8 0 mas, se incrementa hasta 10 % para un PSA de 4 ng/ml, 15% para un PSA =<

a 10 ng/ml, y hasta un 20% para PSA <= a 20 ng/ml.

1.4.3 A NIVEL LOCAL.-

Relacion clinica-dosaje de antigeno prostatico especifico y
anatomopatoldgica de los pacientes prostatectomizados y/o sujetos a biopsia
prostatica en el Servicio de Urologia del Hospital Goyeneche de Arequipa

1994-1995

Autores: Ballébn Manrique, Renzo B. Estudio realizado en Arequipa en enero
1996. Realiz6é un estudio retrospectivo de correlaciéon de diagnosticos clinico y
dosaje de PSA en 36 pacientes sometidos a prostatectomia y/o biopsia prostatica
en el Hospital Goyeneche de Arequipa, entre enero 1994 - setiembre 1995.
Determino las principales caracteristicas clinicas de pacientes sometidos a

prostatectomia y/o biopsia prostatica comparando la utilidad del diagnéstico clinico
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versus el dosaje de PSA en pacientes con cancer prostatico. Los resultados fueron
75 por ciento de pacientes con HBP (Hiperplasia Benigna de Prostata) o carcinoma
prostatico se diagnosticaron entre la sétima y octava década de la vida.
Clinicamente fueron diagnosticados como HBP 26 pacientes (72.22 por ciento) y
Ca prostatico 10 (27.78 por ciento) por el valor de PSA se dividieron en portadores
de HBP 24 (66.67 por ciento) y de carcinoma 12 (32.33 por ciento). Por diagnéstico
patolégico 28 (77.78 por ciento) con HBP, 7 (19,44 por ciento) con cancer

prostatico y 1 (2.78 por ciento) cancer vesical.

Valor diagnostico del PSA Total y Libre en la deteccidon de cancer de prostata
y su relacion con el puntaje Gleason de los resultados anatomopatologicos,

Hospital Goyeneche de Arequipa 2010-2011

Autor: Jove Flores, Juan Carlos; estudio realizado en Arequipa 2012.

El estudio muestra que del total de 119 pacientes que fueron sometidos a biopsia
prostatica, su promedio de edad fue de 70.24 afios, se hallaron valores de PSA
total de 4 hasta 759 ng/Ml, el valor de la mediana del PSA total fue de 43.52+-
118.54. La relacion del PSA Libre y PSA total tuvo un promedio de valor de 20.36+-
12.55%. De todos los pacientes con diagnostico positivo de adenocarcinoma de
préstata el 51.6% de ellos tiene tumor Il (Gleason 5 a 7) y el 24.2% de ellos tienen
tumor | (Gleason2-4) o tumor Il (Gleason 8-10). Siendo el Gleason Il el mas
frecuente. el tipo de tumor | (Gleason 2-4) corresponde un PSA Total promedio de
28.60%+-8 ng/Mml, para el tumor Il (Gleason 5-7) 155.63+-17 ng/Mml, para el tumor
lll(Gleason 8-10) 173.25+-8 ng/ml siendo mayor la agresividad o diferenciacion

celular a mayor valor de PSA Total. De la grafica de correlacién se aprecia que
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existe una tendencia que a mayor incremento del PSA Total habra también un
incremento en la escala Gleason, presentando un coeficiente de correlacion de
Spearman 0.261 lo cual indica que existe una correlacion entre las variables PSA
total y puntaje Gleason pero que la relacion es baja, para lo cual se aprecia que por
cada ngMl de PSA que presente en el paciente la escala Gleason se incrementa

en un 0.034.

Asociacién entre el nivel de PSA, densidad de PSA, Volumen Prostatico y
puntaje Gleason en pacientes con diagnhostico de Cancer de proéstata del

servicio de urologia del HRHDE periodo 2009-2012.

Autor: Mayca Arce, Erling Paul. Arequipa - Peru 2013.

Realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y transversal, durante el periodo
de 4 afios se encontraron 75 casos de cancer de prostata, 58 de los casos
cumplieron con los criterios de inclusion. el 48.3 % de la poblacion estudiada se
encontraba entre los 70 a 79 afios, en el afilo 2011 se encontré la mayor cantidad
de casos(28%), la edad media de los pacientes fue de 74.9+- 10.08 , la media de
PSA fue de 82.44 +- 85.31 ng/Mml. Se encontr6 un valor de P=0.84, P=0.87, P=0.57
para variables de PSA, Volumen prostéatico, densidad de PSA respectivamente en
relacion con el puntaje Gleason como categorias. Se encontrdé un valor de P=0.01
para la variable volumen prostatico en relacion al puntaje Gleason comparado sus
medias, el coeficiente de correlacion para esta variable fue de 0.327 y el coeficiente
de correlacion para la variable PSA en relacién al Volumen prostatico fue de 0.391.
Concluyendo gue no existe asociacion entre el PSA y densidad de PSA en relacion
al puntaje Gleason pero si existe asociacion entre el volumen prostatico y el puntaje

Gleason con una baja correlacién independiente del punto de corte de 40 cc.
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Céncer de Préstata y su relacién con los niveles del Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) mayor a 10.1 ng/ml, Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo 1995-2002. Barriga Llerena, Oscar Santiago. Arequipa-Peru 2003

Realiz6 el estudio en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, servicio
de urologia entre los afios de abril 1995 a abril 2002, y se reviso 150 historias
clinicas que contenian examen rectal digital (ERD), PSA < o > de 10.1 ng/Mml,
biopsia prostatica transrectal y resultado Anatomo-patologico post-quirdrgico por

RTU (Reseccion Transuretral de Prostata).

En el estudio se hallo, 92 casos (61.33%) con PSA > de 10.1 ng/ml 85 (92.39%)
con diagnostico por biopsia prostatica como Ca. de préstata y 7 (7.61%) como
hiperplasia prostatica benigna (HBP) antes de ser operados. Los casos con valores
de PSA<10 ng/Mml fueron 58(38.67%) y de estos 25(43.10%) con diagndsticos, por
biopsia de Ca de prostata y 33(56.90%) como HBP antes de ser operados. Del total
de estos 150 pacientes operados todos ellos presentaron diagnosticos post
operatorios de cancer de prostata. Ademas se tomo como método auxiliar la
escala de Mostofi —Gleason, como grado de diferenciacion celular a la biopsia
prostatica transrectal notandose que los mayores valores de PSA guardan relaciéon
con el mayor grado de diferenciacion. Ademas se utilizaron métodos para la
comprobacién de tablas y gréaficos a base de pruebas de Chi cuadrado, sensibilidad
y valor predictivo positivo del nivel de PSA, uso de Teorema de Bayes y el empleo
de prueba no paramétrica de U de Mann Withney e intervalos de confianza del
95%. Por lo que de acuerdo a los resultados se concluyo que el PSA mayor de 10.1

ng/Mml, tiene relacion directa y creciente con el diagnostico de cancer prostata.
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1.5.- BASE TEORICA (MARCO TEORICO)

CAPITULO |

1.1.- PROSTATA.-

La prostata es el 6rgano del aparato reproductor masculino que produce el liquido

gue transporta los espermatozoides. Como puede ver en la figura N°1, la prostata

Prostate

se encuentra al frente del recto, justo debajo de
la vejiga. La uretra, pasa por el centro de la
prostata. Con la edad, la prostata tiende a

aumentar de tamafo, lo cual puede causar

que la uretra se haga mas estrecha y que el

Cancer

flujo de orina disminuya. (1)

Figura N°1 Cancer de préstata

1.2.- CANCER DE PROSTATA.-

El cancer de prostata es un tumor maligno de estirpe epitelial constituido por
células secretoras. ElI Adenocarcinoma acinar es el tumor maligno mas frecuente
de la glandula prostatica. EI cancer de prostata (CP) es un tumor maligno,
localizandose el 70% en la zona periférica (zona palpable de la glandula a traves
del tacto rectal), el 20% se localiza en la zona transicional (zona que rodea a la

uretra prostatica). (2)

La prostata es la glandula sexual del hombre encargada de producir semen,
situada debajo de la vejiga, delante del recto rodeando a la uretra, del tamafio de

una nuez (2)
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La préstata esta dividida en tres partes: zona periférica, zona transicional y zona
central. Diversos estudios han encontrado que los tumores de la zona transicional
tienen datos de mejor prondstico (malignidad, extension del tumor, supervivencia
libre de recidiva bioquimica) que los de la zona periférica. (3) figura N°2. Un alto
porcentaje (67%) de canceres prostaticos tienen varios focos de origen, que
pueden tener distintos grados histolégicos
(heterogeneidad). La multifocalidad se asocia

con mayores tasas de recurrencia, y con un

grado y un estadio mas avanzados (3)

Figura N°2 Partes de la prostata

ETIOLOGIA.-

La verdadera causa del cancer de prostata se desconoce, sin embargo se
acostumbra hablar de tres factores principales: raza, edad y sistema endocrino. A

esta triada puede afadirse un cuarto factor, las influencias ambientales. (26)

Se ha postulado cuatro teorias

A) Teoria Genética

B) Teoria Ambiental

C) Teoria Infecciosa

D) Teoria Hormonal.

A) Teoria Genética.- Existe una predisposicion familiar en primer grado de
padre a hijo. En cuanto a la raza se observo que la raza negra tiene 50 %

mas probabilidad de desarrollar cancer de prostata. En poblaciones con
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B)

C)

D)

indices de frecuencia bajos se observa un tendencia a aumentar cuando
migran a otras zonas con frecuencias elevadas, 1o que apoyaria un posible

papel de las influencias ambientales. (22, 23, 26,28).

Teoria Ambiental.- en lo que respecta a la actividad dietética se mencionan
que las variaciones alimentarias, asi como las dietas ricas en grasas
saturadas, copiosas y picantes son causantes de Ca. de Préstata. Esto
comprobandose en pacientes de raza amarilla que al migrar a los EEUU. Se

les hizo estudios confirmandose esta patologia (Ca. de Prostata) (21,30).

Teoria Infecciosa.- Dentro de esta teoria podriamos incluir la promiscuidad
sexual, las enfermedades de transmision sexual, la intensidad y cronologia
de la actividad sexual y por ultimo la relacion con los virus, por haberse

encontrado anticuerpos antivirus en este tipio de neoplasia.(18,26,31)

Teoria Hormonal.- No se conoce bien el papel del sistema endocrino en la
induccion del cancer de prostata, pero se ha comprobado que su extension
metastasica se puede detener 0 retrasar mediante la orquidectomia, la
administracion de estrégenos o ambos. Ello hizo sospechar que Iégicamente
los andrégenos (testosterona, como dihidrotestosterona) estimulan el
desarrollo del cancer prostatico. Sin embargo ha sido imposible confirmarlo.
Parece que los androgenos son necesarios para el mantenimiento del epitelio
prostatico que seria transformado por carcindgenos desconocidos (17,18,
26). Se habia sugerido que la hiperplasia benigna de préstata es un precursor
del cancer de préstata, pero actualmente se sabe que esta lesidén benigna no

tiene relacion con el desarrollo del cancer. la coexistencia de ambos procesos
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no seria mas que el reflejo de la gran frecuencia de ambos en los varones de

edad avanzada.

HISTORIA NATURAL.-

CANCER CLINICO.- Se ha aseverado que la historia natural del Adenocarcinoma

de préstata es impredecible.

El cancer de prostata con frecuencia se presume que la enfermedad es localizada
y en la mayor parte de los casos no afectara mayormente la calidad y duracion de
la vida. En consecuencia, la prediccion se centra en identificar el cancer
clinicamente localizado con probabilidades de progresar hacia una enfermedad
metastasica. Los datos que sustentan estas predicciones a menudo se limitan al
estudio de una pequefia muestra de biopsia y estimacion clinica de la magnitud de

la enfermedad local, en lugar de una estadificacion patoldgica. (18, 23, 29)

La prevalencia en autopsias es de por lo menos 15 % en la sexta década de la
vida, 30% en la séptima, 40% en la octava y 50% en la novena. Por lo tanto existe
una discrepancia Unica entre la magnitud del reservorio del cancer en la poblaciéon y

el indice de aparicion de la enfermedad clinicamente agresiva.

El cancer latente seria similar en todos los aspectos visibles a los escasos
canceres clinicamente manifiestos, pero careceria de la capacidad biologica de

adquirir riesgos de comportamiento maligno. (26)

La eficacia pronostica del grado histologico del Adenocarcinoma de prostata
demostré que en realidad el potencial de comportamiento agresivo de un tumor, a

menudo puede ser identificado mediante estudios histoldégicos (grado Gleason).
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Dicho sistema se basa exclusivamente en el patron arquitecténico de las glandulas
del tumor de prostata, y la evalla como las células de cualquier cancer de préstata
particular pueden estructurarse con eficacia en las glandulas que se asemejan a los
de la prostata normal. “la capacidad de un tumor de asemejarse a la arquitectura
normal de la glandula se llama diferenciacion”, y la experiencia ha demostrado que
un tumor cuya estructura es casi normal (bien diferenciado) tendra problamente un
comportamiento biologico relativamente cerca del normal. El principio es bastante
simple y Gleason califica el Adenocarcinoma tubular muy bien diferenciado de
crecimiento expansivo (grado 1) hasta uno muy poco diferenciado e infiltrante
(grado 5). Los tipos mas frecuentes son el 3 y el 4 que en conjunto tienes una
frecuencia relativa de cerca de 60% que corresponden a un Adenocarcinoma

tubular moderadamente diferenciado y poco diferenciado respectivamente (26)

VOLUMEN Y COMPORTAMIENTO BIOLOGICO DEL CANCER DE PROSTATA.-

La hipdtesis que postula que la progresion depende del volumen se basa en la
observacion de que la progresion del cancer en general esta estrechamente
relacionada con la division celular acumulativa. Esta correlacion es el fundamento
de la hipdtesis que postula una relacion directa entre el volumen del cancer y la
probabilidad de metéastasis. La distribucion del volumen en los cénceres
descubierto en autopsias indica que los tumores de menor volumen
(microscopicos) son los mas numerosos con una declinacion exponencial de la
frecuencia a medida que aumenta en volumen. Esta distribucion del volumen es
compatible con un tiempo de duplicacién constante de la poblacion celular para el
cancer de préstata en todos los volumenes, y ese tiempo de duplicacion ha sido

estimado en dos afos. Por lo tanto, los tumores mas pequerios, tal vez los menores
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al 50% requeriran, salvo raras excepciones, un tiempo muy prolongado para
adquirir un comportamiento agresivo. La consideracién de que los canceres tienes
probabilidades de progresar hacia una fase clinica aumentaria la discrepancia entre

los céanceres clinicos y los histologicos. (20, 21, 23)

En condiciones favorables comparables a las observadas a menudo en otros
canceres, el conocimiento preciso del volumen y el grado histolégico del cancer de
préstata, podria tener un valor altamente predictivo del comportamiento bioldgico

(26).

Es probable que el adenocarcinoma de préstata sea una entidad biologica aislada
con un potencial muy alto de transformacion maligna pero con un tiempo de
duplicacion de masa muy prolongado y constante y un indice de progresion
biologica muy lento vinculado con la divisibn celular acumulativa y , en

consecuencia con el volumen tumoral. (23 26).

Se puede concluir en que, el cancer de prostata es variable e impredecible; puede
0 no tener una progresion lineal; se puede estabilizar por mucho tiempo y el
paciente muere sin signos locales y por otra causa; finalmente, los canceres
histolégicamente iguales no tienes la misma evolucion ni la misma respuesta al

tratamiento.

CUADRO CLINICO.-

El cancer de prostata da sintomas similares a los de HBP (Hiperplasia Benigna de
Prostata) Cuando el paciente debutan con problemas de orden urinario pero

muchas veces estos pacientes debutan con patologias de otros 6érganos y no
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uroldgicas ocasionadas por el cancer prostético, pues esta neoplasia no sigue un

desarrollo lineal, a veces debuta en diferentes estadios. (21, 26, 27)

Los sintomas que pueden presentar el paciente, entre otros son:

e Molestias de prostatismo.

e Retencién urinaria.

e Hemospermia, hematuria.

e Adenopatias palpables(infiltracion ganglionar)

e Estreflimiento, tenesmo rectal rectorragia (invasion local).

e Dolor 6seo.

e Alteracion en el metabolismo de calcio.

e Paraplejias

e También puede hacer ACV por metastasis cerebral (raro)

e Edema de miembros inferiores.

1.3.- DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

A) EXAMEN DIGITAL RECTAL.-

El tacto rectal es fundamental para el diagnostico clinico, detectando cualquier
cambio en el tamafio, superficie y consistencia aumentada de la prostata (21,
26,27). Se debe practicar a todo paciente con cuadro constrictivo e irritativo y

puede ser corroborado mediante la ultrasonografia.
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El examen digital rectal (EDR) de la préstata es el método clinico més util para el
diagnéstico de cancer de préstata siempre y cuando el tumor tenga un volumen que
pueda ser palpado por el examinador. Es importante sefialar que en el 70% de los
casos el cancer de préstata se desarrolla en la zona periférica la cual se encuentra
al alcance del evaluador. Nuestra capacidad para diagnosticar el cancer de préstata
ha mejorado, debido al desarrollo del dosaje sérico del Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) como un marcador tumoral. Usando el PSA en combinacioén con
el EDR, los médicos se encuentran en la capacidad de diagnosticar el cancer de
préstata en estadios mas tempranos y por ende disminuir la mortalidad y morbilidad

de esta enfermedad. (4)

B) PSA (ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO)

HISTORIA.-

En 1971 Hara y Col. (17, 18, 19,20), descubrieron un antigeno que hallaron en
el liquido seminal humano al que denominaron gamma-semiproteina. Li y
Beling aislaron posteriormente dos antigenos del plasma seminal. Uno de estos
antigenos, denominado antigeno del semen E-1, era la misma proteina descrita
anteriormente por Hara y Col. Estos autores determinaron que la proteina tenia

un peso molecular de aproximadamente 31.000 Dalton.

Sensabaugh (17,20, 21) aisl6 y caracteriz6 detalladamente la proteina
especifica del semen en el plasma seminal humano y la denomino P-30. Su
grupo propuso mas tarde que la presencia de P-30 podria utilizarse como

evidencia de invasion (20,24).
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En 1979 Wong y Col. (20, 22) en Roswell Park informaron la identificacién de
un antigeno del tejido prostatico que habian aislado. Utilizando un anticuerpo
contra este antigeno, estos autores pudieron detectar la presencia del antigeno
en tejidos prostaticos normales hiperplasicos benignos y malignos. El antigeno
no se detecto fuera de la préstata. En principios se propuso el término antigeno
prostéatico especifico para describir a esta proteina. Estos autores determinaron
gue el peso molecular de este antigeno era de 33,000 a 34,000 Dalton, sin
subunidades; se observo que el punto isoeléctrico era 6,9. En estudios
posteriores Wong y Col (20, 22) cuando el grupo de Roswell Park examino el
suero de pacientes con cancer de prostata avanzado, hallo que solo 17 de 219
paciente (8% ) tenian niveles séricos de PSA detectables a través de la
tecnologia relativamente poco refinable la electroforesis “rocket”. Este ensayo
no pudo detectar niveles de PSA inferiores a 500 ng/ml. Debido a esta baja
sensibilidad analitica del PSA no se detecto en el suero de los varones
normales que participaron en el estudio. Posteriormente, cuando se desarrollo
un ELISA mas sensible para la determinacion del PSA, se pudo detectar en el
suero de todos los varones con prostata. Ademas, los niveles de PSA estaban
elevados en los pacientes con hiperplasia prostatica benigna de prostata (HBP)

y en los individuos con cancer de prostata. (20, 23, 24)

El descubrimiento del PSA ha sido la razon de muchos de los avances
recientes en nuestra comprension de la biologia del cancer de prostata. En
muchos aspectos el PSA representa el mejor marcador de la presencia de un
carcinoma de préstata y en verdad es probable que esta prueba constituya en
el mejor marcador tumoral disponible en la actualidad. La introduccién de este

ensayo en la practica clinica ha revolucionado el control de los pacientes con
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cancer de préstata, especialmente después del tratamiento de la enfermedad.

La utilidad del PSA como marcador inmunohistoquimico esté bien establecida.

BIOQUIMICA

EL PSA es una serina proteasa neutral de 34 kilodalton de la familia de la
calicreina producida por las células epiteliales de origen prostatico. Esta
proteina esta presente en el citoplasma de las células epiteliales prostéaticas y
es secretada apicalmente por las células luminales que se encuentran dentro
de los acinos prostaticos. Shina y Col.,, demostraron la localizacion
utraestructural del PSA en el reticulo endoplasmatico rugoso y en las vesiculas
y granulos citoplasmaticos a través de técnicas inmunologicas realizadas con
oro. Esta enzima no es producida por otras células de la prostata incluidas las
células basales, ni por las células de las vesiculas seminales. La produccién
del PSA parece estar regulada por el receptor andrégenico, dado que el mMRNA
del PSA puede ser inducido por los andrégenos e inhibido por el bloqueo del

receptor androgenico en el modelo LNCaP. (20, 22,24)

Funcionalmente, el PSA esta involucrado en el proceso de licuefaccion del
coagulo seminal. Especificamente, se ha demostrado que el PSA Actia sobre
un grupo de proteinas de alto peso molecular que se encuentran en las
vesiculas seminales, a las que habitualmente se denomina antigeno de las

vesiculas seminales (20, 24).

Estructuralmente el PSA es una glicoproteina monomerica de 240
aminoacidos. Los puntos isoeléctricos de diferentes isoformas de la molécula
oscilan entre 6,8 y 7,2. La secuencia de aminoacidos se conoce, el gen que

codifica el PSA ha sido identificado en el cromosoma 19913, donde esta
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estrechamente relacionado con el gen de otra proteasa, la calicreina-1
glandular humana. Ciertos estudios indicar que hay un 82% de homologia entre

genes de PSAy calicreina -1 glandular humana (20, 24,25).

Las principales formas que actualmente pueden ser determinadas en el suero
humano son la forma libre ( PSA Libre), cuyo nivel es menor que el unido a la
proteina y su determinacion se justifica porque mejora su capacidad de
diagnosticar precozmente el Ca.de Prostata, especialmente en los valores
dudosos (4-10 ng/Mml), que pueden ser compatibles con existencia de HBP o a
veces en neoplasias, cuando los valores de PSA libre estan por debajo de
0.12, dando una mayor certeza de diagnostico positivos de Ca de prostata

hasta un 93%.

El antigeno prostatico especifico circula en suero en multiples formas

e Unida a alfa-2-macroglobulina ( PSA-MG) (no detectada los ensayos
actuales)
e Unida a alfal-antiquimiotripsina (complejo PSA-ACT)

e y la fraccion libre (PSA L).

El PSA (antigeno prostatico especifico) es una glicoproteina monomérica (con
un contenido de 7% carbohidratos) de masa molecular de ~34KDA producida

en la glandula prostatica.

Normalmente una pequefia cantidad es secretada en la sangre. Incrementos
del volumen de la glandula o dafio tisular causados por la hiperplasia benigna
prostatica (HPB), prostatitis, y o cAncer prostéatico (CP) pueden incrementar los

niveles circulantes del PSA. (5)
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DETERMINACION DEL PSA TOTAL.-

En el servicio de laboratorio clinico del Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo, se utilizan el equipo de marca Roche diagnostics cobas®
6000 consiste en una combinacién de modulos analiticos (médulos de quimica
clinica cobasc 501 con moédulo de ISE integrado y mddulos de
inmunoandlisis heterogéneo cobas e 601) con un sistema comun de
transporte de muestras (Unidad Core - CA 150). cobas e 601,

determina el PSA total, basado en tecnologia ECLIA.

CARACTERISTICAS

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una glucoproteina con un peso molecular
de 30000-34000 daltons que esta vinculada estrechamente a nivel estructural a la

calicreina glandular y desempefia la funcion de una proteasa de serina.

En sangre, la actividad proteolitica del PSA se ve inhibida por la formacion de
complejos irreversibles con inhibidores de la proteasa como la

alfa-1-antiquimotripsina, la alfa-2-macroglobulina y otras proteinas de la fase aguda.

Ademas de estos complejos, un 30 % del PSA en sangre se encuentra en su forma
libre, aunque es proteoliticamente inactivo. Si la concentracion de PSA en suero se
encuentra elevada, generalmente se trata de una patologia de la prostata
(prostatitis, hiperplasia benigna o carcinoma. Ya que el PSA también se encuentra
en las glandulas parauretrales y anales, asi como también en el tejido mamario o
bien aparece en caso de cancer mamario, se pueden hallar reducidas

concentraciones séricas de PSA en la mujer.
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El PSA también puede seguir siendo detectable tras una prostatectomia radical. Los
principales campos de aplicacion para las determinaciones de PSA son el
seguimiento de la evolucion de pacientes con carcinoma de préstata, asi como el
control de la eficacia del tratamiento hormonal. El éxito del tratamiento se reconoce
en el grado en que disminuyen las concentraciones de PSA hasta alcanzar niveles
indetectables como consecuencia de la radioterapia, la terapia hormonal o la
remocion quirdrgica de la prostata. La inflamacion o el trauma de la préstata (por
ejemplo en casos de retencion urinaria o después de tacto rectal, cistoscopia,
colonoscopia, biopsia transuretral, tratamiento por laser o ergometria) pueden
provocar un aumento mas o menos importante y prolongado de las concentraciones
de PSA. Los dos anticuerpos monoclonales utilizados por el test Elecsys total PSA
reconocen PSA y PSA-ACT de forma equimolar en el intervalo de 10-50 % de
PSA libre/PSA total que son los cocientes de PSA libre observados en la practica

clinica.

REACTIVOS -SOLUCIONES DE TRABAJO

El Rack pack de reactivos esta etiquetado como TPSA.

. M : Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),

1 frasco,6.5 mL:

Microparticulas  recubiertas de  estreptavidina:  0.72 mg/mL;

conservante.

. R1: Anticuerpo anti-PSA~biotina (tapa gris), 1 frasco, 10 mL:
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Anticuerpos monoclonales anti-PSA (ratdbn) marcados con biotina

1.5 mg/L; tampdn Fosfato 100 mmol/L, pH 6.0; conservante.

R2: Anticuerpo anti-PSA~Ru(bpy) (tapa negra), 1frasco, 10 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-PSA (raton) marcado con quelato de

rutenio 1.0 mg/L; tampdn fosfato 100 mmol/L, pH 6.0; conservante.

PRINCIPIO DEL TEST TECNICA SANDWICH

Con una duracion total de 18 minutos.

12 incubacién: 20 yL de muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado
anti-PSA y un anticuerpo monoclonal anti-PSA marcado con quelato de

rutenio a) forman un complejo sandwich.

22 incubacion: Después de incorporar Las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se Fija a La fase sdlida por interaccion

entre la biotina y la estreptavidina.

La mezcla de reaccion es trasladada a La célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los
elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una
reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un

fotomultiplicador.
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e Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion generada por
el sistema a partir de una calibracion a 2 puntos y una curva master incluida

en el cédigo de barras del reactivo.

C) INDICE DE PSA.-

El cociente de PSA Libre/Total (PSA L/T) es el concepto mas investigado y utilizado
en la practica clinico para diferenciar entre HBP y CaP.

Este cociente se utiliza para estratificar el riesgo de CaP en los varones con una
concentracion total de PSA entre 4 y 10 ng/ml y un TR negativo. En un estudio
prospectivo multicéntrico se identifico CaP en la biopsia en el 56 % de los varones
con un PSA L/T < 0,10, pero so6lo en el 8 % de aquellos con un PSA L/T > 0,25. No
obstante, este concepto debe emplearse con precaucion porque diversos factores
preanaliticos y clinicos podrian influir en el PSA I/t. Por ejemplo, el PSA libre es
inestable a 4 °C y a temperatura ambiente. Ademas, las caracteristicas del analisis
pueden variar y una HBP concomitante en una prostata grande puede originar un
‘efecto de dilucién’. Ademas, el PSA L/T no resulta clinicamente util en caso de un
valor sérico total de PSA > 10 ng/ml y en el seguimiento de los pacientes con CaP
conocido. (6)

Este indice se determina dividiendo la cantidad de PSA que circula en la sangre en
forma libre entre la cantidad de PSA que circula unido a proteinas de la sangre. En
estudios de investigacion realizados recientemente se ha observado que el PSA
gue circula libremente en la sangre tiende a asociarse a la hiperplasia benigna de
préstata (HBP), mientras que el PSA que esta unido a proteinas tiende a deberse al
cancer de prostata. Por lo tanto un indice de PSA elevado sugiere que se ha

producido una elevacion falsamente positiva del PSA y va en contra del diagndéstico
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del cancer de prostata. Por el contrario, un PSA elevado con un indice de PSA bajo

sugiere la presencia del cancer de préstata. (6)

D) DENSIDAD DEL PSA.- Es otra forma determinar la veracidad de
adenocarcinoma de proéstata , la densidad del PSA (D-PSA) el cual relaciona este
antigeno con el volumen prostatico dado por la ultrasonografia transrectal , cuya
férmula es la siguiente:
DPSA: PSA/ Volumen Prostatico por USTR

En lo que respecta a la velocidad del PSA Es una medida de la tasa de cambio de
valor del PSA En el tiempo. Un incremento anual de 0.8 ng/ml es sugerente de
cancer de prostata con una probabilidad de 69%
La determinacion del PSA Estd basada en una enzimoinmunoensayo
(radioinmunoensayo) y ha revolucionado la deteccion temprana de Ca. de
préstata determinando valores de acuerdo a los decenios de Edad.

e Enla década de los 40 afos hasta 2.5 ng/ml

e Enla década de los 50 afios hasta 3.5 ng/ml

e Enla década de los 60 afios hasta 4.5 ng/ml

e Enla década de los 70 afios hasta 6.5 ng/ml

Hay factores como la RTU, la prostatitis, retencion urinaria aguda, la eyaculacion
producen aumento de concentracion del PSA en el suero y en otros casos como
el tacto rectal, masaje prostatico, ultrasonografia transrectal de prostata,
cistoscopia, litotripcia extracorpérea de calculos en el uréter distal que pueden
producir aumentos significativos de los valores de PSA, Lo que puede dar

alguna diferenciacion de falsos positivos
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E) MARCADOR PCAS.-

A diferencia de los marcadores séricos comentados anteriormente, el marcador de
ARNmM no codificador especifico de la prostata, PCA3, se mide en el sedimento de
orina obtenido después de un masaje prostatico. Las principales ventajas del PCA3
sobre el PSA son su sensibilidad y especificidad algo mayores. La concentracion de
PCAS3 presenta aumentos leves, pero significativos, de AUC de biopsias positivas,
pero no se ve afectada por el volumen prostatico ni la prostatitis. Hay datos
contradictorios acerca de si los valores de PCA3 estan relacionados con la
agresividad del tumor. Aunque el PCA3 podria tener utilidad para identificar
adenocarcinoma de prostata en los varones con biopsias inicialmente negativas a
pesar de un PSA elevado, la determinacién de PCAS3 sigue siendo experimental.

En un futuro proximo es posible que varias pruebas diagnosticas moleculares
pasen del laboratorio al contexto clinico, por ejemplo, deteccion de genes de fusion
TMPRSS2-erg especificos de adenocarcinoma de prostata en el sedimento de
orina obtenido después de un masaje prostatico.

Hasta ahora, ninguno de los biomarcadores sefialados se utiliza habitualmente para
asesorar a pacientes concretos sobre la necesidad de practicar una biopsia de

préstata para descartar en adenocarcinoma de prostata.

F) BIOPSIA PROSTATICA.-

El diagnéstico definitivo del cancer de prostata depende de la confirmacion
histopatoldgica, si bien se recomienda soélo si su realizacion influira en el
tratamiento que se vaya a seguir posteriormente Las lesiones palpables o visibles
en ecografia transrrectal pueden ser biopsiadas directamente. Sin embargo, en

muchos casos se trata de tumores isoecogénicos, siendo imprescindible el empleo
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de técnicas especiales, destacando entre ellas la toma de multiples cilindros o la
ecografia Doppler, aunque esta Ultima no cuenta con una aceptacion generalizada
El empleo de inyeccion periprostatica de un anestésico local se recomienda como
mejor método de analgesia durante la biopsia transrrectal fundamentalmente
cuando se incrementa el numero de cilindros, siendo superior a la aplicacion de un

gel anestésico intrarrectal. (6)

Debe ser realizada con aguja gruesa (o con trocar tru-cut) guiada por ecografia, por
via transrectal, tomando la muestra del I6bulo prostatico afectado, En los casos en
gue no existan evidencias palpables de tumor prostatico, tomar una muestra en 6
cuadrantes espacialmente separados, de toda la glandula. Esta técnica tiene mas
eficacia que la biopsia tomada solo de la zona sospechosa a la palpacion o

detectada en la ecografia.

CLASIFICACION

CLASIFICACION HISTOLOGICA: NIP (Neoplasia Intraepitelial)

Se basa en los siguientes parametros:

o Arquitectura epitelial

o Morfologia nuclear

o Caracteristicas del nucléolo y la cromatina.

> NIP 1:

o Apelotonamiento celular y estratificacion con espacios irregulares.
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o Nucléolos agrandados.
o Cromatina normal y nucléolo prominente.

o Capa basal indemne.

> NIP 2:

o Mayor apelotonamiento celular y estradificacion, patrén arquitectural en forma

de penacho o cribiforme.
o Nucléolos méas grandes que varian en forma y tamaiio.
o Cromatina incrementada, nucléolo grande y prominente.
o Disrupcion de la capa basal.
> NIP 3 : Igual que NIP 2
o Mas, Cromatina apelotonada, nucléolo grande y prominente.

o Disrupcién completa de la capa basal

a.- BIOPSIA BASAL

La necesidad de una biopsia de préstata ha de determinarse en funcién de la
concentracion de PSA, un TR sospechoso o ambos. También debe tenerse en
cuenta la edad bioldgica del paciente, las posibles enfermedades concomitantes
(indice ASA e indice de comorbilidad de Charlson) y las consecuencias

terapéuticas. (6)
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El primer valor elevado de PSA no deberia conllevar una biopsia inmediata. El valor
de PSA debe comprobarse al cabo de unas semanas con el mismo analisis en
condiciones normalizadas (es decir, sin eyaculacion ni manipulacién, como
sondaje, cistoscopia o reseccién transuretral, y sin infeccién urinaria) en el mismo
laboratorio diagnéstico, utilizando los mismos métodos.

Ahora se considera que la norma asistencial es la practica de biopsias de prostata
guiadas por ecografia. Aunque se utiliza un abordaje transrectal en la mayoria de
las biopsias de prostata, algunos urdlogos prefieren emplear un acceso perineal.
Las tasas de deteccion de cancer en biopsias de préstata perineales son
Equivalentes a las obtenidas mediante biopsia transrectal ElI acceso perineal
guiado por ecografia representa una alternativa Gtil en situaciones especiales, por

ejemplo, después de una amputacion rectal.

b.- BIOPSIAS DE REPETICION

Las indicaciones de las biopsias de repeticion son:

v' Elevacion del PSA o PSA persistente, TR sospechoso.

v' Proliferacion microacinar atipica (ASAP).

El momento Optimo para repetir la biopsia es incierto. Depende del resultado
histolégico de la biopsia de ASAP basal y de una sospecha persistente de CaP
(PSA alto o elevacién importante, TR sospechoso, antecedentes familiares).
Cuanto mas tarde se practique la biopsia de repeticion, mayor es la tasa de
deteccion.

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de alto grado como hallazgo aislado ya

no se considera indicacion para repetir la biopsia , Asi pues, la biopsia de
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repeticion debe ser desencadenada por otras caracteristicas clinicas, como los
hallazgos del TR y la concentracion de PSA. Cuando la PIN es extensa (es decir,
en varios focos de biopsia), podria ser un motivo para repetir precozmente la
biopsia, ya que aumenta ligeramente el riesgo de CaP posterior. Cuando la
sospecha clinica de CaP persiste a pesar de biopsias de préstata negativas, puede
utilizarse resonancia magnética (RM) para investigar la posibilidad de un CaP de
localizacién anterior, seguido de ETR y biopsias guiadas por RM de la regién

sospechosa. (6)

c.- BIOPSIA POR SATURACION

La incidencia de CaP detectados mediante biopsias de repeticion por saturacion
oscila entre el 30% y 43% y depende del numero de cilindros de biopsia obtenidos
durante biopsias previas. En situaciones especiales, la biopsia por saturacion
puede realizarse con la técnica transperineal. Asi se detectara otro 38% de CaP. La
tasa elevada de retencion urinaria (10%) es un inconveniente (biopsia

estereotactica 3D). (6)

E.- GRADO DE GLEASON
Gleason, es el sistema mas utilizado, determina el crecimiento primario o
secundario del tumor, con 5 patrones a los que se asigna una puntuacion del 2 al

10; considerando:

A) Bajo grado de malignidad:

e Patrén 1 (puntuacion 2) son los mas diferenciados con una formacién

glandular discreta.
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e Patrén 2 (puntuacion 4)

B) Intermedio

e Patrén 3y 4 (puntuacion de 5 -7)

C) Alto grado de malignidad

e Patrén 5 (puntuacion 8 y 10)

Son mas indiferenciados, con pérdida completa de la arquitectura glandular.

El sistema de gradacion de Gleason debe efectuarse siempre en la biopsia de
préstata ya que se ha demostrado como un indicador prondstico junto con el PSA
sérico y el estadio clinico lo que va a determinar la actitud terapéutica en muchos

casos.(7)

La gradacion de Gleason utilizada desde 1966 sélo se modifico ligeramente en
1974 introduciendo en el patrén 3 la arquitectura cribiforme y papilar, y en el patréon
4 la arquitectura de glandulas coalescentes. En 1977 se redefinid una arquitectura
cribiforme distinta para el patron 4 y se preciso la morfologia de comedocarcinoma
para el patron 5. La uropatologia en esta ultima década ha presentado algunas
novedades que ha hecho necesario la revision del sistema de gradacién de

Gleason utilizado (7):

. El abordaje actual de la biopsia prostatica con numerosos cilindros muy finos
gue mapean la prostata con carcinoma en estadio a veces muy precoz.

. La descripcién de nuevas variantes morfologicas del adenocarcinoma acinar:
glomeruloide, espumoso, pseudohiperplasico, atrofico que no estaban catalogados

dentro del sistema de gradacion.
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CLASIFICACION MOSTOFI - GLEASON.-
Se basan en 3 parametros:

e Grado de Anaplasia celular

e Capacidad o no de formar glandula

e Relacion glandula- estroma.

e TUMORES DE I° GLEASON 2-4 : Ligera anaplasia celular
Formacién glandular simple y
forman papilas

e TUMORES II° GLEASON 5-7: Anaplasia nuclear moderada

Forma glandula cribiforme o
fusionadas.

e TUMORES III° GLEASON 8-10: Marcada anaplasia nuclear
Escasa o abortiva formacion de

glandulas.

SISTEMA DE CLASIFICACION GLEASON

Patron 1:
e Nodulo circunscrito de cerca lleno pero separado, uniforme, redondeada a
oval, acinos de tamafio mediano (glandulas mas grandes que el patron 3).
Patron 2:
e Al igual que el patron 1, bastante circunscrito, sin embargo, al borde del
nddulo tumoral puede haber infiltracion minima.
e Glandulas son mas libremente dispuestos y no es tan uniforme como patrén

de Gleason 1.
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Patrén 3:
e Unidades glandulares discretos.
e Glandulas tipicamente mas pequefios que los observados en el patrén de
Gleason 1 o 2. Marcada variacién en el tamafio y la forma.
Patrén 4:
e Glandulas microacinares fusionados
e Glandulas mal definidas con mal formados lumina glandular
¢ Glandulas cribiforme grandes
e Glandulas cribiforme con un borde irregular
Patron 5:
e Esencialmente ninguna diferenciacion glandular, compuesto de células
claras, cordones, o células individuales
e Comedocarcinoma con necrosis central rodeado de papilar, cribiforme o

masas solidas
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Figura n°12
Esquema general del sistema de clasificacion de
Gleason modificado

4.- TRATAMIENTO:
El tratamiento del cancer de prostata es individualizado y deben considerarse
varios factores, como ser:

e Laetapa de la enfermedad,

e Antecedentes médicos generales del paciente,

e [Edad,

e Estado general de salud,

e Esperanza de vida.

4.1. - Observacion. Consiste en la observacién del paciente sin suministrar
tratamiento alguno hasta que aparezcan o se acentien los sintomas. Esté indicada
en ancianos con otros problemas médicos y con cancer de prostata poco

avanzado.
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4.2. Cirugia. La cirugia para el cancer de préstata varia de extirpar solo el
crecimiento canceroso, a la extirpacién de toda la préostata y de los ganglios
linfaticos circundantes.

a.- Prostatectomia radical.

Consiste en la extirpacion de la préstata y parte del tejido y linfaticos vecinos, se
realiza mediante una incision en el espacio situado entre el escroto y el ano, se
lleva a cabo solo si el cancer no se ha diseminado fuera de la préstata. Produce
impotencia e incontinencia urinaria y fecal.

Prostatectomia perineal. o mediante una incision en el abdomen inferior

(prostatectomia retropubica). (6)

b.- Prostatectomia transuretral.-

Se extirpa parte del tejido prostatico a través de la uretra, mediante un cistoscopio.
Se emplea para aliviar la obstruccion, especialmente en ancianos 0 sus
consecuencias.

En algunos casos de cancer de prostata avanzado, puede estar indicada la
extirpacion de los testiculos, estas dos glandulas son el productor principal de la
hormona masculina testosterona en el cuerpo, la cual estimula el crecimiento del
cancer de la préstata. Los efectos colaterales principales de la extirpaciéon de
préstata son la impotencia (incapacidad para tener o mantener una ereccion), la
incontinencia urinaria (incapacidad para controlar la funcion urinaria) e
incontinencia fecal. Generalmente son temporales, pero en algunos casos pueden
ser permanentes. (6)

c.- Linfadenectomia pélvica.-
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Consiste en remover los nédulos linfaticos en la pelvis, los cuales son examinados
con microscopio inmediatamente. Si los nddulos contienen cancer, no se remueve
la préstata y se recomienda otro tratamiento.

d.- Criocirugia.-

Un tipo de cirugia en el que el cancer se destruye por congelamiento.

4.3.- Radioterapia (Radiaciones ionizantes).

Consiste en la irradiacién para matar las células cancerosas. La irradiacion externa
se hace mediante una maquina que irradia el cuerpo y la irradiacion interna
(braquiterapia) mediante semillas, alambres o catéteres radioactivos. La

radioterapia suele producir problemas urinarios (6).

4.4-. Hormonoterapia.-
Consiste en el bloqueo de la accién hormonal para impedir el crecimiento tumoral,
las hormonas masculinas (especialmente la testosterona) pueden contribuir al
crecimiento del cancer de préstata. Para detener el crecimiento del cancer, se
pueden administrar hormonas femeninas (estrogenos) o unos medicamentos
llamados agonistas LHRH que reducen la cantidad de hormonas masculinas.
Este tratamiento se usa generalmente en hombres con céncer de prostata
avanzado. Esta terapia puede producir oleadas de calor, alteraciones de la funcion
sexual, perdida del deseo sexual, impotencia y alteraciones 0seas (6).
Los tratamientos de hormonoterapia incluyen:

e Antagonistas del factor liberador de la hormona luteinizante: que impiden la

produccion de testosterona por parte del testiculo (luproide acetato, goselerin

y buserelin).
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e Antiandrégenos: como el flutamide y bicalutamide, que contrarrestan la
testosterona.

¢ Medicamentos que impiden que las adrenales produzcan andrégenos: como

el ketoconazol y la aminoglutamida.

e Orquiectomia: o remocion de los testiculos que son la principal fuente de
produccién de testosterona.

e EstrO6genos: que promueven las caracteristicas sexuales femeninas

impidiendo que los testiculos produzcan testosterona. Son poco usados por sus

graves efectos  adversos.

4.5.- Quimioterapia.-
Se emplean medicamentos para matar o impedir el crecimiento de las células

malignas. Se administra por via oral o inyectada

4.6.- Inmunoterapia o Terapia Bioldgica.

(Terapia modificadora de la respuesta biolégica BMR) Consiste en la estimulacion
activa o pasiva del sistema inmunologico que es el encargado de impedir el
crecimiento de las células cancerosas, se utilizan materiales producidos por el
propio cuerpo (o sintesis idénticas de laboratorio) para reforzar, dirigir o restaurar

las defensas naturales del cuerpo contra la enfermedad.

4.7. Ultrasonido focalizado de alta intensidad.-

Es la aplicacion de ultrasonido de alta intensidad mediante una sonda intrarrectal

para destruir las células cancerosas.
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Algoritmo 1, Diagndstico y Tratamiento de Cancer de prostata
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1.6.- CONCEPTOS BASICOS (MARCO CONCEPTUAL)

A.- ADENOCARCINOMA DE PROSTATA.- El término médico para un cancer que
comienza en las células glandulares es adenocarcinoma. Se denomina cancer de
préstata al que se desarrolla en uno de los érganos glandulares del sistema
reproductor masculino llamado proéstata. El cdncer se produce cuando algunas
células prostaticas mutan y comienzan a multiplicarse descontroladamente. Estas
también podrian propagarse desde la prostata a otras partes del cuerpo,

especialmente los huesos y los ganglios linfaticos originando una metastasis.

Esta afeccion puede causar dolor, miccion dificultosa, disfuncion eréctil, entre otros

sintomas.

B.- PSA SERICO.- EIl antigeno prostatico especifico (frecuentemente abreviado
por sus siglas en inglés, PSA) es una sustancia proteica sintetizada por células de
la prostata y su funcién es la disolucion del coagulo seminal. Es una glicoproteina
cuya sintesis es exclusiva de la prostata. Una pequefiisima parte de este PSA pasa
a la circulacion sanguinea de hombres enfermos, y es precisamente esta PSA que
pasa a la sangre, la que se mide para el diagndstico, pronéstico y seguimiento del
cancer tanto localizado como metastasico y otros trastornos de la préstata, como la
prostatitis. Los niveles normales en sangre de PSA en los varones sanos son muy
bajos, del orden de millones de veces menos que el semen, y se elevan en la
enfermedad prostética. Los valores de referencia para el PSA sérico varian segun
los distintos laboratorios, la raza y la edad del individuo. Su produccién depende de

la presencia de androgenos y del tamafio de la glandula prostatica.

VELOCIDAD DEL PSA.- es el cambio de valor del PSA conforme avanza el

tiempo. Este método puede ser usado si se realiza una prueba del PSA cada afio.
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Si aumenta més rapido de 0.75 ng/mL. al afio (por ejemplo, si los valores van de 3
a 3,8 a 4,6 aumentando cada vez en el transcurso de 3 afios consecutivos), se
considera una alta velocidad, y se espera que se considere una biopsia de
préstata. Muchos médicos creen que para que sea valido, la velocidad del PSA

deberia medirse como minimo durante 18 meses.

PORCENTAJE DEL PSA LIBRE.- EI PSA estd presente en la sangre en dos
formas principales. La mayoria circula en la sangre rodeada y unida a proteinas
plasmaticas y una pequefia cantidad circula libre de uniones proteicas, llamada
«PSA libre». La prueba del porcentaje de PSA libre, indica qué cantidad del PSA
total circula libre comparado con el que esta unido a proteinas. El riesgo de cancer
aumenta si la relacion entre PSA libre y PSA total es menor al 25%. Cuanto menor
sea la proporcién, mayor es la probabilidad de tener cancer prostatico. Si el
resultado del PSA total, por ejemplo, esta entre 4-10 ng/mL. Un valor anormal, con
un riesgo calculado del 25% de tener un cancer de prostata y al mismo tiempo
cursa con un bajo porcentaje del PSA libre (menor del 10%) significa que la
probabilidad de tener un cancer de prostata aumenta a un 50% y que por ello es

necesario realizar una biopsia diagndstica.

INDICE GLEASON.- 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.

El procedimiento consiste en seleccionar dos zonas de la muestra y asignar a cada
una de ellas un namero 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
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comprendidos entre el 2 y el 4 se asignan a grados de diferenciacién intermedia.
Posteriormente se suman las cifras obtenidas en las dos zonas obteniéndose un
namero comprendido entre el 2 y el 10. Este valor es la escala de Gleason. Los

resultados posibles son:

o Escala de Gleason entre 2 y 4: Cancer con escasa agresividad, crecimiento
lento y por lo tanto de mejor prondstico.

o Escala de Gleason de 5- 7: Cancer con agresividad intermedia.

o Escala de Gleason entre 8 y 10: Céncer de alta agresividad, y peor

prondstico.

1.7.- HIPOTESIS.-

1.7.1.- HIPOTESIS PRINCIPAL.-

Si el cancer de préstata es un tumor maligno de estirpe epitelial constituido por
células secretoras, produciendo la liberacion de una serie de sustancias en la
sangre; entre ellas, el antigeno especifico prostatico (PSA). Cuanta mas elevada
sea la concentracion del PSA en un hombre, mayor sera la posibilidad de que tenga
cancer de prostata. Asi la elevacion del PSA en plasma es proporcional a la masa
tumoral presente. Asimismo el Score Gleason, es un sistema que se emplea para
medir el grado de agresividad del cancer de prostata, basandose en la observacion
al microscopio de las caracteristicas que presentan las células de la muestra

obtenida en una biopsia del tejido prostatico.

Entonces los niveles de PSA sérico tendrian relacién directa con el grado de

diferenciacién del Score Gleason en pacientes con adenocarcinoma de préstata
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atendidos en el servicio de Anatomia Patologica del Hospital Nacional Carlos

Alberto Seguin Escobedo durante el periodo 2010 — 2014.

CAPITULO Il: MARCO METODOLOGICO

2.- PLANTEAMIENTO METODOLOGICO.-

2.1.- NIVEL, TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION.-

2.1.1.- NIVEL DE INVESTIGACION.-

e Relacional.

2.2.2.- TIPO DE INVESTIGACION.-

e Descriptivo

2.1.3.- DISENO DE LA INVESTIGACION.-

e Transversal, Retrospectivo.

2.2.- TECNICAS E INSTRUMENTOS.-

2.2.1.- TECNICAS.-

e La técnica utilizada para la variable 1; Niveles de antigeno prostatico
especifico sérico (PSA) y la variable 2; grado de diferenciacion del Score
Gleason fue observacional documental , de pacientes diagnosticados con
Adenocarcinoma de prostata periodo 2010-2014 del Hospital Nacional Carlos

Alberto Seguin Escobedo.
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2.2.2.- INSTRUMENTOS.-

e Ficha de Recoleccion de datos (ver Anexo N°1)

2.3.- PLANTEAMIENTO OPERACIONAL .-

2.3.1.- AMBITO DE ESTUDIO.-

2.3.1.1.- UBICACION ESPACIAL.-

El presente estudio se realizo en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo HNCASE. EsSalud-Arequipa, Esquina

de Peral y Filtro S/N, Arequipa-Peru. (Ver anexo N°3)

2.3.1.2.- UBICACION TEMPORAL .-

El periodo de desarrollo del presente trabajo se realizo de Enero 2010 a Diciembre
2014 en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional Carlos Alberto

Seguin Escobedo HNCASE. EsSalud- Arequipa.

2.3.2. UNIDAD DE ESTUDIO.-

2.3.2.1.- IDENTIFICACION DE LA UNIDAD DE ESTUDIO.-

Registré de historias clinicas de los pacientes con adenocarcinoma de prostata,
gue fueron atendidos en el servicio de Anatomia Patologica del Hospital Nacional

Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud Arequipa. 2010-2014.

2.3.2.2.- CRITERIOS DE INCLUSION.-.

50



e Pacientes con diagnostico de Adenocarcinoma de prostata confirmado
histologicamente en la biopsia (RTU, Préstatectomia radical y

Trucut).

e Pacientes que cuenten con dosaje sérico de PSA.

2.3.2.3.- CRITERIOS DE EXCLUSION.-

e Diagnostico de otra neoplasia previa al diagnostico de cancer de

préstata.

e Tratamiento médico o radioterapéutico previo al dosaje de PSA.

e Pacientes en los cuales los datos fueron incompletos.

2.3.3.- POBLACION, MUESTRA, Y MUESTREO

2.3.3.1- POBLACION.-

Se obtuvo 111 registros de historias clinicas de pacientes diagnosticados con
Adenocarcinoma de prostata, en el Servicio de Anatomia Patoldgica, del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo Arequipa — Peru en el periodo 2010 —
2014; de los cuales 77 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusién. Los que posteriormente fueron recolectados para el andlisis posterior.

2.3.3.2.- MUESTRA.-

No hubo muestra pues se trabaj6é con toda la poblacién siguiendo los criterios de

inclusién y exclusion

2.3.4.- PROCEDIMIENTO.-
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Se solicito permiso a la oficina de capacitacién docencia e investigacion de la
red Asistencial Arequipa EsSalud (ver anexo N°4), al Servicio de Anatomia
Patoldgica, La oficina de soporte informatico y el servicio de registros e

historias clinicas del HNCASE EsSalud Arequipa.

Se revisaron los informes de las biopsias prostaticas y resultados de
laboratorio de 111 pacientes varones diagnosticados con Adenocarcinoma

de proéstata.

Todos los datos se registraron en una ficha de recoleccion de datos.

Una vez completada la recoleccion de informacion se sistematizo en una

base de datos para su posterior analisis.

Los datos obtenidos fueron introducidos en el programa Microsoft Excel®
para el disefio de tablas y graficas. El analisis estadistico se realiz0 usando
el programa estadistico SSPS v22.0. Los datos numeéricos son presentados
como Media+-desviacion Estandar (X+DE); Para correlacionar el nivel de
PSA sérico y el grado de diferenciacion del score Gleason se uso la
correlacion Rho de Spearman (los datos no poseen distribucion normal) se
emplearon intervalos de confianza del 95% con un error estadistico alfa de

5%. Se tomo como significativo un valor de p<0,05.

52



CAPITULO Ill: RESULTADOS E INTERPRETACIONES

RESULTADOS VARIABLE N°1: NIVELES DE PSA

NIVELES DE PSA EN LOS DIFERENTES GRUPOS ETARIOS DE PACIENTES CON

TABLA N°1

ADENOCARCINOMA DE PROSTATA 2010-2014 HNCASE

GRUPO
NIVELES DE PSA
ETARIO
BAJO
. INDETERMINADO ALTO
ANOS (0-4 % % %
(4.1-10 ng/ml) (>10 ng/ml)
ng/ml)
50-59 0 0 3 27.3 4 6.15
60-69 0 0 6 54.5 27 41.5
70-79 1 100 2 18.2 30 46.2
80-89 0 0 0 0 4 6.15
TOTAL 1 100% 11 100% 65 100%

Descripcion: En la tabla N°1 podemos observar los niveles de PSA y los grupos etarios,
se puede apreciar que niveles bajo de PSA (<4 ng/ml) solo registro en el grupo etario de
70-79 afos con 1 caso, con nivel intermedio de PSA (4.1-10 ng/ml) el mayor porcentaje
54.5% en el grupo etario de 60-69 afios, seguidos del grupo etario 50-59 afios de 27.3%,

para niveles altos de PSA (>10 ng/ml) Se observo mayor porcentaje en el grupo etario de

70-79 afos con 46.2% seguidos del grupo etario 60-69 afios con 41.5%.
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TABLA N°2

FRECUENCIA DEL NIVEL DE PSA SERICO EN PACIENTES CON

ADENOCARCINOMA DE PROSTATA 2010-2014 HNCASE

NIVEL PSA FRECUENCIA PORCENTAJE
Normal (<4 ng/ml) 1 1.3%
Indeterminado (4.1-10
11 14.3%
ng/ml)
Alto (>10 ng/ml) 65 84.4%
Total 77 100%

Descripcion: En la tabla N°2 se puede observar la frecuencia en porcentaje de los
niveles de PSA Total en pacientes con adenocarcinoma de prOstata, la mayor
frecuencia se observa, en el nivel alto de PSA (>10 ng/Mml) total con 65 casos,
seguido de nivel indeterminado de PSA (4.1-10 ng/Mml) con 11 casos y por ultimo

solo 1 (<4 ng/ml) paciente con un nivel normal de PSA total.
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GRAFICA N°1
PORCENTAJE DE PSA SERICO EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

2010-2014 HNCASE AREQUIPA- PERU.

Porcentaje

Mormal Indeterminaclo

PORCENTAJE PSA SERICO

Descripcion: En la grafica N°1 se puede observar que el mayor porcentaje de los

pacientes con adenocarcinoma de prostata tuvieron niveles de PSA altos (>10
ng/Mml) con un 84.4%, seguidos por el nivel indeterminado de PSA (4.1-10 ng/ml)

con un 14.3%, por ultimo 1.3% con nivel normal de PSA total (<4 ng/Mml).
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RESULTADOS DE VARIABLE N°2: SCORE GLEASON.

TABLAN®3

GRADO DE DIFERENCIACION DEL SCORE GLEASON EN DIFERENTES GRUPOS ETARIOS
DE LA POBLACION CON ADENOCARCINOMA DE PROSTATA 2010-2014 HNCASE -

AREQUIPA

GRUPO
ETARIO SCORE GLEASON
ANOS BAJO % INTERMEDIO % ALTO %
(GRADO 2- (GRADO 5-7) (GRADO 8-
4) 10)
50-59 2 333 5 9.3 0 0
60-69 1 16.7 26 48.1 6 35.3
70-79 2 33.3 20 37.0 11 64.7
80-89 1 16.7 3 5.6 0 0
TOTAL 6 100% 54 100% 17 100%

DESCRIPCION: En la tabla N°3 se puede observar el Score Gleason y el grupo etario pacientes
con adenocarcinoma de préstata, apreciamos que para el grado bajo del Score Gleason (grado 2-
4) se observo mayor porcentaje en pacientes con grupo etario de 50-59 y 70-79 afios con 33.3%,
con el Score Gleason intermedio (grado 5-7) ; se observo el mayor porcentaje en el grupo etario
60-69 afos con 48.1%, seguidos con 37.0% el grupo etario de 70-79 afios, en el Score Gleason

alto ( grado 8-10), se encuentra mayor porcentaje en el grupo etario de 70-79 afios con 64.7%.
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TABLAN° 4
FRECUENCIA DEL SCORE GLEASON EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE
PROSTATA PERIODO 2010-2014 HNCASE.

SCORE GLEASON FRECUENCIA PORCENTAJE
BAJO (Grado 2-4) 6 7.8%
INTERMEDIO (Grado 5-7) 54 70.1%
ALTO (Grado 8-10) 17 22.1%
77 100.0%

TOTAL

Descripcién: En la tabla N°4, se puede observar la frecuencia en porcentaje del
grado de diferenciacion del Score Gleason en pacientes con Adenocarcinoma de
préstata, la mayor frecuencia se observa, en el grado intermedio de Score Gleason
(grado 5-7) con 54 casos, seguido del grado alto del Score Gleason (grado 8-10)

con 17 casos y por ultimo el grado bajo (grado 2-4) con 6 casos.
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GRAFICA N°2
PORCENTAJE DEL SCORE GLEASON EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE

PROSTATA PERIODO 2010-2014 HNCASE AREQUIPA-PERU.

Porcentaje

Bajo Intermedio Afto
PORCENTAJE SCORE GLEASON

Descripcién: En la grafica N°2 se puede observar que el mayor porcentaje de los
pacientes con adenocarcinoma de prostata tuvieron el grado intermedio (grado 5-7)
del Score Gleason con 70.1%, seguidos por el grado alto del Score Gleason (grado

8-10) con 22.1%, por ultimo 7.8% con grado bajo del Score Gleason (grado 2-4).
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TABLAN®5

DISTRIBUCION ETARIA DE LA POBLACION CON ADENOCARCINOMA DE

PROSTATA 2010-2014 HNCASE -AREQUIPA

GRUPOS ETARIOS FRECUENCIA PORCENTAJE
50-59 Afios 7 9.1%
60-69 Afos 33 42.9 %
70-79 Aios 59 42.9%
80-89 Afos 4 5.2%

TOTAL 77 100%

Descripcion: En la tabla N°5 se puede observar la distribucion etaria de la poblacion
diagnosticada con Adenocarcinoma de préstata, apreciandose que el mayor
porcentaje se observa en el grupo etario de 60-69 y 70-79 afios con 42.9 % del
total , seguidos del grupo etario 50-59 afios 9.1% y por ultimo el grupo etario de

80-89 afios con 5.2%.
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RESULTADOS N°3 RELACION DE NIVEL PSA Y SCORE GLEASON

TABLA N°6
RELACION DEL PSA TOTAL CON EL GRADO DE DIFERENCIACION DEL SCORE
GLEASON EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PROSTATA PERIODO 2010-
2014, HNCASE AREQUIPA PERU.

SCORE GLEASON
TOTAL
Bajo Intermedio Alto
0 1 0 1
Normal
1.3%
2 9 0 11
PSA SERICO Indeterminado
14.3%
4 44 17 65
Alto
84.4%
6 54 17 77
TOTAL
7.8% 70.1% 22.1% 100.0%

Descripcion: En la tabla N°6, se puede apreciar la relacion del nivel de PSA total
sérico con el grado de Score Gleason, se puede observar que para un nivel normal
de PSA solo 1 caso y este se clasifico como de grado intermedio en el Score
Gleason (Grado 5-7), se observo 11 casos con nivel de PSA indeterminado (4-10
ng/Mml) de los cuales 9 casos corresponde a un Grado Intermedio de Score Gleason
(Grado 5-7) y 2 casos con un grado Bajo (Grado 2-4); y para niveles altos de PSA
(>10 ngMml) se observa mayor niumero de casos con 65, teniendo 44 casos un
Score Gleason intermedio (Grado 5-7), seguido con 17 casos con Score Gleason

alto (Grado 8-10).
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GRAFICA N°3
RELACION DEL PSA TOTAL CON EL GRADO DE DIFERENCIACION DEL SCORE
GLEASON EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PROSTATA PERIODO

2010-2014 HNCASE AREQUIPA-PERU

PSATOTAL VS SCORE GLEASON

SCORE
GLEASOM
[ Bsjo
Ointermedio
M Ato

Porcentaje

Indeterminacdo

PSA SERICO

Mormal

Descripcion: En la grafico N°3, se puede apreciar la relacion del nivel .de PSA total
sérico con el Score Gleason, se puede observar que para un nivel normal de PSA
(<4 ngMml) solo 1 caso 1.3% Yy este se clasifico como de grado intermedio en el
Score Gleason, se observo 11 casos con nivel de PSA indeterminado (4-10 ng/ml)
de los cuales 9 casos 11.7% corresponde a un grado intermedio de Score Gleason
y 2 casos

2.6% con un grado Bajo; y para niveles altos de PSA (>10 ng/Mml) se observa
mayor numero de casos con 65, teniendo 44 casos 57.1% un Score Gleason

intermedio, seguido con 17 casos 22.1% con Score Gleason alto.
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TABLA N°7

CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PROSTATA
ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA PERIODO 2010-2014

HNCASE AREQUIPA PERU

EDAD NIVEL PSA

(Afios) ( ngl) SCORE GLEASON

Estadisticos

Poblacion (N) 77 77 77
Media 68.6 56.7 6.6
Mediana 68.0 19.5 7.0
Moda 63 100.0 6
Desv. estandar 6.9 154.4 15
Minimo 53 2.0 2
Maximo 88 1306.0 10

Descripcion: En la tabla N°7 se puede observar que la edad media de los
pacientes diagnosticados con Adenocarcinoma de prostata es 68.6 +-6.9 afos, con
valores desde 53 hasta 88 afos, el nivel PSA promedio fue de 56.7 +- 154.4 ng/ml
con valores desde 2 hasta 1306 ng/Ml, el Score Gleason promedio fue de 6.6+- 1.5

(Grado Intermedio), teniendo valores desde 2 hasta 10.
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TABLA N°8
RELACION DEL PSA TOTAL CON EL SCORE GLEASON EN PACIENTES CON

ADENOCARCINOMA DE PROSTATA PERIODO 2010-2014, HNCASE.

SCORE GLEASON

PSA (ng/ml) BAJO INTERMEDIO ALTO TOTAL
n 6 54 17 77
Media 17.13 29.89 155.76 56.69
Mediana 17.15 16.96 72.42 19.46
Desviacion
e AT 10.25 34.72 309.57 154.44

Descripcién: En la tabla N°8, se puede apreciar la relacion del nivel de PSA total
sérico con el grado de diferenciacion del Score Gleason en los pacientes con
adenocarcinoma de proOstata, se puede observar que para un Score Gleason de
grado bajo (grado 2-4) existe 6 casos, con una media de PSA de 17.13 +-10.25
ng/Mml ; con el Score Gleason de grado intermedio (5-7) se encontré 54 casos, con
un promedio de PSA 29.89 +- 34.72 ng/ml; y para un Score de Gleason alto (grado

8-10) se observaron 17 casos con un promedio de PSA 155.76+-309.57 ng/ml.
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GRAFICA N°4

RELACION DEL PSA TOTAL CON EL GRADO DE DIFERENCIACION DEL SCORE GLEASON EN

PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PROSTATA.
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Descripcion: En el grafico N°4, se observa la relacion del PSA total sérico con el
grado de diferenciacion del Score Gleason se puede observar que para un Score
Gleason de grado bajo (grado 2-4) tiene un PSA promedio de 17.13 +-10.25 ng/Mml ;
El grado intermedio del Score Gleason de (grado 5-7) se encontr6 con un
promedio de PSA 29.89 +- 34.72 ng/ml; y para un Score de Gleason Alto (grado 8-

10) se observo un promedio de PSA 155.76+-309.57 ng/ml.
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TABLA N°9

RELACION ENTRE EL PSA SERICO Y EL GRADO DE DIFERENCIACION DEL SCORE
GLEASON EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PROSTATA.

SCORE

GLEASON NIVEL DE PSA
Rho de Spearman SCORE GLEASON  Coeficiente de correlacién 1.000 450"
Sig. (bilateral) .000
N 77 77
NIVEL DE PSA Coeficiente de correlacion 450" 1.000

Sig. (bilateral) .000
N 77 77

** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Descripcién: En la tabla n°9 se puede apreciar la correlacién del PSA total con el

grado del Score Gleason, se observa que la p<0.05, por lo que se puede observar

gue existe correlacion entre ambas variables de estudio, pero que esta relacion es

moderada segun coeficiente de correlacion de Rho Spearman es 0.450.
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DISCUSION

Como observamos en la tabla N°1 se puede apreciar que la mayor frecuencia de
pacientes con adenocarcinoma de prostata, tienen PSA alto (>10 ng/Mml) con 65
casos reportados, por lo tanto el PSA, es una prueba importante de ayuda en el

diagnostico de adenocarcinoma de préstata.

En la tabla n° la distribucién etaria del poblacién estudiada, los mayores
porcentajes se dan en el grupo etario de 60-69 y 70-79 afos con 42.9%, el cual
concuerda con el trabajo realizado por Mayca, E. (Arequipa- 2011) y Barriga, O.
(Arequipa-2002), que registraron grupo etario 70-79 (48.3%); 70-79 afos (37.3%)

respectivamente.

En la tabla n°7 se puede observar que la edad media de la poblacion estudiada,
fue de 68.6 afios con una edad minima de 53 y una maxima de 88 afios. Mientras
gue el trabajo realizado por Barriga, O. (Arequipa-2002) registr6 como promedio de
edad 64.81 afos y Jove, J. (Arequipa -2011) reporto una edad media de 70.24
afos. Por lo tanto existe mayor frecuencia de cancer de préstata a mayor edad del

paciente, observandose casos cada vez de menor edad.

En la tabla n°7 observamos que el PSA promedio en los pacientes diagnosticados
con adenocarcinoma de prostata fue de 56.7 ng/Mml con valores que van desde 2
hasta 1306 ng/ml, lo cual es muy amplio, el cual difiere con el estudio realizado por
Mayca, E. (Arequipa- 2011) donde la media del PSA fue de 82.44 ng/mly Jove, J.
(Arequipa -2011) donde registro un PSA promedio de 43.52 ng/ml. El promedio del
PSA total observado es un valor elevado, cabe resaltar que el Unico paciente con
PSA normal (2 ng/l) tuvo un Score Gleason de grado intermedio (grado 6) es un

paciente con 75 afios al cual se le extrajo toda la prOstata y el adenocarcinoma
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ocupa menos del 5% de la muestra, asi podemos apreciar pacientes con niveles de
PSA menores de 10 ng/ml, por lo que no necesariamente un nivel bajo de PSA

indica la no existencia de cancer de prostata.

En la tabla N°4 podemos observar que el mayor porcentaje de los pacientes con
adenocarcinoma de prostata 70.1% (54 casos) tiene el grado intermedio del Score
Gleason (grado 5-7), el cual concuerda con el trabajo de Jove, J. (Arequipa -2011)
donde registro el mayor porcentaje en el Tumor Il (Gleason 5-7) con 51.6%, y con
el trabajo de Mayca, E. (Arequipa- 2011) que reporto 70.69% con puntaje Gleason
7, esto puede deberse a que los pacientes son diagnosticados tardiamente,
probablemente por el pobre interés de los mismos que acuden a consulta
solamente en estadios clinicos avanzados o tal vez porque en nuestro medio dicho

cancer no se expresa en grados menores

En la Grafica N°4 se observa el diagrama de barras de error simple, donde se
puede apreciar que para el Score Gleason (grado 2-4) corresponde un PSA total
promedio de 17.13 ngMml, para el Score Gleason intermedio (grado 5-7)
Corresponde un PSA total promedio de 29.89 ng/Ml, y para el Score Gleason alto
(grado 8-10) corresponde un PSA total promedio de 155.76 ng/Mml el cual difiere con
los resultado de Jove, J. (Arequipa -2011). Posiblemente estas diferencias podrian
deberse al laboratorio, a los criterios del patélogo y a la poblacion que fue

estudiada.

Al correlacionar las variables PSA y grado de diferenciacion del Score Gleason
mediante la prueba de correlacién de Spearman p<0.05 el cual indicia que existe
una relacion entre ambas variables y esta es moderada segun Rho de Spearman:

0.450, el cual concuerda con Barriga, O. (Arequipa-2002) y Jove, J. (Arequipa -
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2011) los cuales concluyeron que existe una relacion directa entre el nivel de PSA
y el Score Gleason, aunque poco significativa esta relacion presenta una tendencia
a poder aumentar con elevaciones muy grandes de PSA; esta relacion baja podria
deberse ya que en el trabajo de Jove, J. a que su poblacion fue menor (33 casos) y
también  Barriga, O. donde solo recolecto pacientes con adenocarcinoma de
préstata obtenidos por RTU , pero contrasta con los trabajos de Benedetti y Barrios
(Colombia 2012) y Mayca, E. (Arequipa- 2011) donde no encontraron una
correlacion entre el nivel de PSA con el Score Gleason, una de las razones por la
cuales no se encontro diferencias significativas entre las variables asociadas podria
ser porque los puntos de corte y categorizacion de dichas variables no fue la

adecuada.
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CONCLUSIONES

Primera:

El nivel del antigeno prostatico especifico sérico (PSA) promedio,
en pacientes con Adenocarcinoma de prostata fue de 56.7 ng/ml,
atendidos en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital

Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo 2010 - 2014.

Segunda: El grado de diferenciacion de Score Gleason promedio, en

Tercera:

pacientes con Adenocarcinoma de préstata fue de grado
intermedio 6.6, atendidos en el Servicio de Anatomia Patologica
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo 2010 -

2014.

Existe una relacion directa entre el nivel del antigeno prostatico
especifico sérico (PSA) y el grado de diferenciacion del Score
Gleason, p<0.05 y esta es moderada segun Rho de Spearman:
0.450, en pacientes con Adenocarcinoma de prostata atendidos
en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional

Carlos Alberto Seguin Escobedo 2010 - 2014.
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RECOMENDACIONES

o Primera:

o Segunda:

o Tercera:

A los Estudiantes y Tesistas de Tecnologia Médica, Realizar
estudios complementarios con nuevos métodos de diagnostico
como el PCA3, para la deteccién del cancer de préstata en
nuestro medio.

Al personal de salud (médicos, enfermeras, etc.) asegurar el
adecuado llenado, registro y conservacion de las historias
clinicas, tratando de que estén presentes los examenes
auxiliares basicos de la especialidad para poder realizar futuros
estudios que manera mas rapida.

A los Estudiantes de Tecnologia Médica, llevar a cabo una
investigacion de tipo prospectivo controlando los valores de
PSA en diferentes rangos de edad y calculando la densidad del
PSA, asi como investigaciones que comparen el Score Gleason
de biopsias tranrectales y los estudios de la pieza operatoria

post prostatectomia.
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ANEXOS

ANEXO N° 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DE HISTORIAS CLINICAS DE PACIENTES

CON ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

HISTORIA CLINICA: ..o e

EDAD: ......ccevnenenee Anos N° LAMINA: ...............

FECHA DE DIAGNOSTICO. .......... Loveieiinnans Loverinininnn.

DIAGNOSTICO CLINICO: ..o

TIPO DE ADENOCARCINOMA: .. e s e

NIVEL DE PSA: .............. Ng/ml

TIPO DE BIOPSIA:

o TRUCUT
o RTU
o PROSTATECTOMIA RADICAL
SCORE GLEASON: ...t s

OBSERVACIONES: ...t
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ANEXO N° 2: GLOSARIO

PROSTATA.- La préstata es un érgano glandular del aparato genitourinario
masculino con forma de castafa, ubicada enfrente del recto, debajo y
a la salida de vejiga urinaria. Contiene células que producen parte de
liqguido seminal que protege y nutre los espermatozoides contenidos en el

semen.

SCORE GLEASON.- la escala de Gleason es un sistema empleado para
medir el grado de agresividad del cancer de préstata se basa en la
observacion microscopica de las caracteristicas que presentan las

células de la muestra obtenida de una biopsia.

ADENOCARCINOMA DE PROSTATA.- Término utilizado para definir el
cancer de origen glandular, el cancer de prostata o adenocarcinoma

de prostata .

PSA.- Es el antigeno prostatico especifico, sustancia proteica sintetizada por
las células de la prostata y su funcion es la disolucion del coagulo

seminal.

INDICE DE PSA.- Relacién entre que existe entre el PSA libre y PSA total se

utiliza para diferenciar el cancer de préstata de otras.

PROSTATECTOMIA.- la Prostatectomia es la intervencion quirdrgica para

extraer la totalidad o parte de la glandula prostatica (prostata).
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ANEXO N° 3: MAPA DE UBICACION

MAPA DE UBICACION.- Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo

HNCASE EsSalud, Esquina de Peral y Filtro S/N, Arequipa-Peru.
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ANEXO N° 4: Documento de Aprobacion de Proyecto Investigacién por el

Comité de Investigacion Académica de la Red Asistencial Arequipa.
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