i CORREO CIENTIFICO MEDICO
DE HOLGUIN

i

) ISSN 1560-4381
‘CADO CCM 2017; (3)

ARTICULO DE REVISION

Actualizacion sobre cancer de prostata

Update on Prostate Cancer

Ana Isabel Ruiz Lopez !, Juan Carlos Pérez Mesa 2, Yanelis Cruz Batista 3, Lienny Eliza

Gonzalez Lorenzo 4

1. Especialista de Primer Grado en Fisiologia Normal y Patoldgica. Instructor. Universidad de
Ciencias Médicas de Holguin. Holguin. Cuba.

2. Especialista de Segundo Grado en Bioestadistica. Instructor. Universidad de Ciencias Médicas
de Holguin. Holguin. Cuba.

3. Especialista de Primer Grado en Medicina General Integral, Fisiologia Normal y Patoldgica.
Instructor. Universidad de Ciencias Médicas de Holguin. Holguin. Cuba.

4. Estudiante de Medicina. Segundo afio. Facultad de Ciencias Médicas Mariana Grajales Coello.

Holguin. Cuba.

RESUMEN

El cancer de préstata es una neoplasia hormono-dependiente de importante heterogeneidad. El
comportamiento clinico, la respuesta a tratamientos y la supervivencia varian dependiendo de
cada paciente. Mas del 95% de los canceres prostaticos son adenocarcinomas, las variantes que
no lo son pueden dividirse en dos grupos con base en su origen celular: epitelial y no epitelial. Las
variantes epiteliales son mas diferenciadas y bioldgicamente menos agresivas, mientras que las
no epiteliales tienen un comportamiento muy invasor. Su tratamiento esta orientado al alivio de la

sintomatologia, al control de su expansidn y a elevar las probabilidades de curacion.
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ABSTRACT

Prostate cancer is a hormone-dependent neoplasm of significant heterogeneity. Clinical behavior,
response to treatments and survival vary depending on each patient. More than 95% of prostate
cancers are adenocarcinomas, variants that cannot be, are divided into two groups based on their
cellular origin: epithelial and non-epithelial.

Epithelial variants are more differentiated and biologically less aggressive, whereas non-epithelial
variants have a very invading behavior. Its treatment is oriented to the relief of the

symptomatology, the control of its expansion and to increase the probabilities of cure.

Keywords: neoplasms, prostate neoplasms, treatment.

INTRODUCCION

La préstata es una glandula exocrina tubuloalveolar, de color gris y consistencia dura que rodea la
porcion inicial de la uretra masculina; presenta interrelaciones endocrinas, testiculares e
hipotaldmicas y un elevado grado de potencialidad oncogénica. El cancer de préstata es una
neoplasia hormono-dependiente que constituye la segunda causa de muerte en el hombre a nivel
mundial y ocupa el quinto lugar de las causas por esta afeccién, con un estimado de 330 000
casos nuevos por afios en el mundo!. Antes de los 50 afos esta enfermedad no es frecuente, rara
vez se presenta antes de los 45 y su prevalencia se incrementa a partir de la quinta década de la

vidaZ.

Es considerada una “enfermedad silenciosa”, pues mientras las células se transforman y se
incrementan pueden pasar hasta 10 afios sin que se presenten sintomas. La verdadera causa del
carcinoma prostatico se desconoce, pero esta bien claro que su crecimiento esta influido por las
hormonas sexuales. Es comuUn que los sintomas del carcinoma prostatico aparezcan en la fase
tardia de su evolucion y se deben habitualmente a la infiltracion local obstructiva, a las metastasis

a distancia y a la infeccién urinaria condicionada por la estasis cronica.

Esta enfermedad cobra importancia por dos motivos principalmente: por un lado esta su frecuente
aparicion en todo el mundo, con tendencia a afectar a individuos menores de 50 afios y por otro
lado, la ausencia de sintomas en su fase inicial, que unido al crecimiento lento del tumor, hace

gue pase inadvertido para el paciente, por lo que su diagndstico se realiza cuando ya se ha
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propagado fuera de la glandula y esto disminuye marcadamente las posibilidades de una

evolucién hacia la regresion tumoral34,

El tema del carcinoma prostatico resulta poco conocido por una parte de la comunidad médica
ajena a la Especialidad de Oncologia, tanto en la provincia de Holguin, como en Cuba. En la
presente revision se pretendid brindar mayor informacion actualizada sobre este padecimiento, las
nuevas perspectivas en cuanto a su deteccion precoz y sus avances terapéuticos que garantizan

una mayor esperanza de vida para dichos enfermos.

DESARROLLO

El carcinoma prostatico es un tumor maligno que deriva del epitelio acinar y ductal de la prdstata,
gue puede variar considerablemente en su diferenciaciéon glandular, anaplasia, comportamiento,

patrones metastasicos y respuestas a la terapéutica® °.

Histologia

Las caracteristicas citoldgicas de esta neoplasia se caracterizan por presentar en sus células
nucleos hipercromaticos y agrandados, con citoplasma abundante y tenido de azul. La ausencia de
tincién de inmunohistoquimica de queratina en las células basales de la prostata es consistente
con un adenocarcinoma de prdéstata. Aunque este cancer suele ser multifocal se presenta
mayormente en la zona periférica de la glandula. La penetracién de la capsula prostatica es un

evento que sucede con mucha frecuencia y ocurre a lo largo de los espacios perineurales’: 8,
Clasificacion por grados del cancer de prostata

Los patdlogos determinan el grado de los canceres de prostata utilizando el sistema Gleason, el
cual asigna un grado Gleason usando numeros del uno al cinco, que dependen de cuanto se

parezcan las células en el tejido canceroso a las células en el tejido normal de la préstata.

e Si el tejido canceroso se asemeja mucho al tejido normal de la préstata, se le asigna el grado
1.

e Si las células cancerosas y sus patrones de crecimiento lucen muy anormales, se le llama

tumor de grado 5.

e Los grados del 2 al 4 tienen caracteristicas entre estos extremos.
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Debido a que los canceres de prostata frecuentemente tienen areas de diferentes grados, se
asigna un grado a las dos areas que forman la mayor parte de este. Estos dos grados se suman
para dar como resultado la puntuacién de Gleason (también conocida como suma de Gleason). La
puntuacion de Gleason puede ser entre 2 y 10. A los canceres con puntuacion de Gleason de seis
0 menos, se les llama frecuentemente canceres bien diferenciados o de bajo grado. A los canceres
con puntuaciéon de Gleason 7 se les llama moderadamente diferenciados o de grado intermedio. A
los canceres con puntuacion de Gleason de ocho a diez se les llama canceres pobremente
diferenciados o de alto grado. Cuanto mayor sea su puntuacion Gleason, mayor es la probabilidad

de que el cancer crezca y se propague rapidamente®-11,

Principales sintomas

La mayoria de los pacientes con esta neoplasia en etapas tempranas son asintomaticos. La
presencia de sintomas sugiere enfermedad con avance local o metastasis y estos son: irritativos u
obstructivos, afectando sobre todo la miccion; esto se debe al crecimiento local del tumor en la

uretra o el cuello de la vejiga. Aparecen también sintomas propios de las metastasis a distancia?.

Los sintomas obstructivos son secundarios al tamafio tumoral, con la progresion caudal de su
crecimiento se origina una disfunciéon esfinteriana que establece trastornos de vaciado, de
continencia y contracciones involuntarias de la vejiga, estos ultimos daran lugar a sintomas
irritativos. Por otra parte, el crecimiento en volumen puede originar la disminucion de la capacidad
vesical funcional, ser el origen de contracciones vesicales involuntarias y también de acomodacion

vesical disminuida en algunos casos3 14,

Diagndstico

Para el diagnédstico de esta enfermedad se realiza un examen fisico general que estd destinado a
detectar la presencia del tumor y su repercusion en el resto del organismo. Se debe hacer
hincapié en la columna lumbosacra, la pelvis, el higado y el pulmdn. Para su deteccion se emplea

el tacto rectal y la prueba sérica del antigeno prostatico especifico (PSA) *>.

El PSA es producido por el epitelio prostatico, se encuentra normalmente en el semen y no es mas
gue una proteasa de serina que sirve para separar y licuar el codgulo seminal que se forma tras la
eyaculacién. En los varones normales solo existe una cantidad minima de PSA circulando en el
suero. Aparecen niveles elevados de PSA en formas localizadas y avanzadas de cancer de prostata
y es actualmente el mejor factor predictivo que se dispone para diagnosticar dicho cancer. Aunque

es un buen marcador tumoral dista bastante de ser el marcador ideal de cribado.
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Actualmente, no se define el limite entre los pacientes con alto y bajo riesgo de enfermedad, ni el
limite a partir del cual no hay riesgo de cancer. En la mayoria de estudios se utiliza un nivel de
PSA mayor de 4 ng/mL para la indicacion de biopsia, aunque en los Ultimos afos existe una

tendencia generalizada a disminuir este valor, sobre todo en varones jévenes entre 50 y 66 afos
16

La ecografia transrectal (ETR) puede ayudar al diagndstico de tumores no palpables y es el
método de eleccidon para realizar la biopsia de areas intraprostaticas sospechosas. Pero, al igual
gue el tacto rectal y el PSA, la ecografia transrectal tiene también sus limitaciones en términos de
un bajo valor predictivo positivo y especificidad. Por tanto, el principal papel de la escala de grises

en la ETR es dirigir la biopsia de prostatal’.

La biopsia de préstata constituye la exploracion esencial para el diagnostico de este cancer ya que
permite la obtencidén de tejido prostatico para su estudio anatomopatoldgico, que determina la
existencia o no de células tumorales y gradacion segun la escala de Gleason. La biopsia puede
realizarse a través de un abordaje transrectal, con control ecografico o con transductor de haz
oblicuo, esta ultima es la mas aceptada, especialmente para las lesiones pequenas y localizadas
en la periferia. Puede ser con aguja fina, perioperatoria o postoperatoria. Para confirmar el
diagndstico se necesita una biopsia transperineal o transrectal, donde son utilizados el trocar Tru-
Cut calibre 14 o el mas recientemente introducido de calibre 18 spring-driver biopty gun,
usualmente empleado en la biopsia transrectal, con o sin guia ultrasonografica, el cual por su

calibre posibilita la toma de multiples muestras!®.

Recientemente algunos investigadores demuestran que las biopsias dirigidas mas lateralmente a
la zona periférica de la prostata (donde el 80% de los carcinomas prostaticos se originan) pueden
incrementar la deteccién en un rango del 9% al 30% mas que con la técnica tradicional del
sextant. Se propone que sistematicamente como minimo ocho muestras deberian ser tomadas
para incluir bilateralmente el dpex, media glandula medio lobar, media glandula parasagital y base
bilateral. Desde que se describiese la biopsia de prdstata sextante hasta la actualidad, se
desarrollan distintos esquemas de biopsia ampliados a 8-12 punciones con los que se consigue un
aumento en la tasa de deteccién de céncer del 8%-15%, que reduce la tasa de falsos negativos

en la primera biopsia de prostata'®.

A pesar de ello, existe un porcentaje de tumores que no se diagnostican, para la deteccion de
estos esta indicada una segunda biopsia. Existen pacientes en los que, tras dos biopsias de

prostata negativas para cancer, hay todavia una alta sospecha de la enfermedad pues persiste la
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elevacion del PSA o se ha diagnosticado histopatolégicamente en una biopsia previa enfermedad
premaligna (neoplasia intraepitelial de alto grado -HGPIN- o proliferacion microacinar atipica -
ASAP).

Existe un riesgo de deteccién de cancer de préstata clinicamente no significativo tras la biopsia
prostatica que oscila entre el 9% y el 48%. Otro problema que se plantea es si los tumores
diagnosticados en biopsias de repeticién (a partir de la tercera biopsia) son mas o menos
agresivos que los diagnosticados en la biopsia inicial. En un estudio en el que se compara las
caracteristicas histopatoldgicas y bioquimicas de los tumores diagnosticados en primera, segunda,
tercera y cuarta biopsia se observa que los canceres diagnosticados a partir de la tercera y cuarta
biopsia tienen menor grado de Gleason, volumen y estadio que aquellos diagnosticados en

primera y segunda biopsia, lo cual implica una menor agresividad bioldgica®°.

Esto subraya el problema de realizar biopsia sucesivamente a pacientes que tienen un alto indice
de sospecha de padecer un tumor. {Hasta que punto es adecuado repetir biopsia a un paciente
gue quizas tenga un cancer de préstata que no le suponga una amenaza vital? El diagnostico de
un cancer de prdstata clinicamente no significativo implica un sobrediagndstico y el consiguiente
sobretratamiento en la mayoria de las ocasiones. Sin embargo, en la actualidad no se disponen de
factores predictivos clinicos, ni analiticos que ayuden a diferenciar aquellos pacientes que padecen
un cancer clinicamente significativo o no significativo, es por ello, que el Unico factor disponible en

la actualidad es el estudio histopatoldgico de la biopsia prostatica?!.

Teniendo en cuenta los valores sanguineos del PSA e histoldgicos de Gleason se determina la

estratificaciéon de riesgo de esta enfermedad oncoldgica??:

Bajo riesgo: PSA por debajo de 10 ng/mL y Gleason por debajo de 7

Riesgo intermedio: PSA entre 10 - 20 ng/mL y Gleason en 7

Alto riesgo: PSA por encima de 20 ng/mL y Gleason entre 8 y 10

Tacto rectal: un tacto rectal meticuloso es un método directo y util para descubrir precozmente el
carcinoma de prostata, ya que la localizacion posterior de la mayoria de estos tumores los vuelve
facilmente palpables. Con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 90% es de suma
importancia para valorar tamafio, consistencia, movilidad, delimitacion y regularidad de la
glandula. Tiene el 50% de probabilidad de falsos positivos, pero es lo idéneo para el diagnostico

precoz?3,
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El estudio es complementado con:

La fosfatasa &cida prostatica, la fosfatasa alcalina dsea, pruebas funcionales hepaticas,
hemograma completo, parcial de orina, la biopsia de ganglios linfaticos (principalmente los
ganglios pélvicos, obturador, iliacos internos, iliacos comunes y paradrticos) la biopsia de
vesiculas seminales y tejidos periprostaticos, la tomografia axial computarizada y resonancia

magnética nuclear y la gammagrafia dsea??.

Propagacién

La diseminacién de este cancer comienza frecuentemente por las vesiculas seminales y esto esta
relacionado con una elevada probabilidad de enfermedad distante. La afectacién rectal es rara y
con frecuencia se afecta el trigono de la vejiga. Las metastasis linfaticas son identificadas
mayormente en las cadenas de ganglios intrabdominales. Los huesos de la cabeza y el tronco son
el sitio mas usual de metastasis a distancia y la espina lumbar es la mas afectada, asi como el

pulmén, higado y glandulas suprarrenales?>.

Tratamiento

El tratamiento esta dirigido a incrementar la sobrevida del los pacientes diagnosticados, asi como
su calidad de vida, en periodos largos, libres de recaidas y metastasis. El mismo depende también
de la etapa clinica de la enfermedad en el momento del diagndstico. Por tanto, en la mayoria de
los casos se realiza invariantemente la cirugia, prostectomia total, seguida de radioterapia,

guimioterapia y tratamiento hormonal segun sea el caso?®.

Como la mayoria de los adenocarcinomas de préstata son hormonodependientes la terapia
hormonal es la opcion terapéutica principal para los pacientes con esta enfermedad. La finalidad
perseguida por la hormonoterapia es suprimir la testosterona para evitar que esta hormona llegue
a las células neoplasicas, ya que las células cancerosas necesitan hormonas masculinas para su
crecimiento, por esto es el tratamiento bdasico para combatir los carcinomas metastaticos
avanzados, se usa después de la cirugia o de la radioterapia, se crea dependencia y esta puede
cesar al cabo de los afios y el paciente puede necesitar otra modalidad hormonal?’. Esta terapia
puede consistir en orquiectomia, agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-

RH) como son leuprolide, goserelin o buserelin.

También se usan medicamentos antiandrogénicos como son la flutamida y la bicalutamida. Por

ultimo, algunas previenen la formacion de androgenos por la suprarrenal como son el ketoconazol
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y la aminoglutemida. La utilizacion de bloqueadores antiandrogénicos y agonistas LH-RH se
denomina bloqueo andrégenico total. El tratamiento antiandrdégenico tiene un efecto paliativo en
el carcinoma prostatico incurable mediante cirugia; induce remisiones, ofrece bastante alivio en

los pacientes que antes habian sufrido mucho?’.

El crecimiento progresivo del tumor favorece la aparicion de clones de células neoplasicas
insensibles a la testosterona, y se incrementan de forma importante la frecuencia de muertes
debida a fendmenos tromboembdlicos; por lo que a pesar de todos los tratamientos, los pacientes
con formas diseminadas del cancer tienen mal prondstico. Cuando el grado de obstruccién es
grave o si la hormonoterapia o el tratamiento antiandrégenico no proporcionan alivio, sera
necesaria la reseccion transuretral de la préstata. Puesto que el cancer de la préstata invade el
tejido hiperplasico no habra ningln plano de separacién lo bastantemente amplio que permita la

enucleacion intracapsular, como suele practicarse en la hiperplasia benigna?8.

En la practica clinica se utilizan la castracion quirdrgica (orquiectomia), la castracién con
estrogenos o analogos de LH-RH y el uso de antiandrégenos. El bloqueo androgénico maximo o
total, utilizado con frecuencia, asocia un agonista de LH-RH y un antiandrégeno y busca la

supresion simultanea de los androgenos de produccion testicular y suprarrenal.

La cirugia, radioterapia y hormonoterapia, son los métodos mas adecuados para tratar a los
pacientes con tumores localizados (estadios A y B). En la radioterapia se usan rayos x de alta
energia, los cuales matan a las células cancerosas. Puede realizarse con una maquina para dichos
fines (radiacion externa) o a través de siembras de material radiactivo cerca del tumor (radiacion

implantada). Esta puede ser usada antes o después de la cirugia.

La cirugia esta indicada en los estadios iniciales de la enfermedad, cuando aun no se ha
diseminado, puede usarse la técnica llamada Nerve-Sparing Surgery con vistas a producir menor
probabilidad de disfuncién eréctil posteriormente, y se puede realizar prostatectomia parcial o
radical con los ganglios de la zona. Existen tres técnicas quirdrgicas basicas, la prostatectomia
radical retropubica, la prostatectomia radical perineal y la reseccién prostatica transuretral,
muchas veces realizada con cardacter paliativo para aliviar la obstruccién producida por el tumor.
El método mdas comun utilizado en al mundo, es la prostatectomia transuretral, en el que la
glandula es extirpada o reducida en tamafio pasando un instrumento 6éptico flexible, llamado
endoscopio, por la uretra. Es de esperar que mas del 90% de los pacientes de este grupo vivan 15
afos. La evolucién y sobrevida, dependeran del control bioquimico, la dosis de radioterapia y la
hormono-terapia, asi como, el estadio clinico e histoldégico de la enfermedad en el momento del

diagndstico.
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CONCLUSIONES

El cancer de prostata es, a pesar de los numerosos estudios realizados, un desafio en la practica
médica diaria por su tardia presentacion y elevada incidencia. Es imperioso que los profesionales
de la salud conozcan los principales avances en el tema con el objetivo de contribuir al diagnédstico
oportuno de esta enfermedad que contribuird, por tanto, a la aplicaciéon de un mejor tratamiento,

a elevar las posibilidades de curacion y a mejores prondsticos.
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