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Introduccion: El cdncer de préstata tiene una gran importancia a nivel mundial debido
a su gran prevalencia en hombres de mas de 70 afios. Se puede clasificar en carcinoma
intraductal y en adenocarcinoma infiltrante. Con los diferentes patrones histologicos,
grado de Gleason, podemos clasificar el cancer de prostata en grupos pronésticos. El
cancer de prostata se puede tratar de varias formas, una de ellas se denomina vigilancia
activa. La vigilancia activa consiste en permanecer bajo una vigilancia estrecha a traves
de programas estructurados con un seguimiento regulado.

Objetivos: Valorar si el estudio inmunohistoquimico del gen PTEN en pacientes con
adenocarcinoma acinar de prostata en vigilancia activa sirve como criterio para iniciar
tratamiento activo.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio retrospectivo de casos y controles en
pacientes que habian sido diagnosticados de adenocarcinoma acinar de prostata entre
2012 y 2021. Se tomd como controles a los pacientes que iniciaron vigilancia activa y
aun continuaban con ella, y como casos a pacientes que finalizaron vigilancia activa y
recibieron un tratamiento.

Resultados: Solo uno de los pacientes en el grupo de casos dio positivo para mutacion
en el gen PTEN, lo cual corresponde a un 6,6% del total de ese grupo.

Conclusiones: No hemos podido determinar si la mutacion del gen PTEN en pacientes
con adenocarcinoma acinar de prostata en vigilancia activa puede ser utilizado como
criterio para iniciar tratamiento.

Palabras clave: adenocarcinoma, vigilancia activa, PTEN



Introduction: Prostate cancer is of great importance worldwide due to its high
prevalence in men over 70. It can be classified into intraductal carcinoma and invasive
adenocarcinoma. With the different histological patterns, Gleason score, we can classify
prostate cancer into prognostic groups. Prostate cancer can be treated in several ways,
one of which is called active surveillance. Active surveillance consists on staying under
close surveillance through structured programs with regulated monitoring.

Goals: To assess whether the immunohistochemical study of the PTEN gene in patients
with acinar adenocarcinoma of the prostate under active surveillance serves as criteria
to start active treatment.

Material and methods: A retrospective case-control study was carried out in patients
who had been diagnosed with acinar adenocarcinoma of the prostate between 2012
and 2021. Patients who began active surveillance and still continued with it were used
as controls, and patients who started active surveillance and eventually received
treatment were the cases.

Results: Only one of the patients in the cases group was positive for mutation in the
PTEN gene, which corresponds to 6.6% of the total of that group.

Conclusion: We have not been able to determine if the mutation of the PTEN gene in
patients with acinar adenocarcinoma of the prostate in active surveillance can be used
as criteria to start treatment.

Key words: adenocarcinoma, active surveillance, PTEN



CANCER DE PROSTATA

1.1 Epidemiologia del cancer de prostata.

El cancer de préstata (CaP) es el segundo cancer mas diagnosticado a nivel mundial
en el varén (constituyendo un 14,1% del total), con un nimero estimado de 1.414.259
casos nuevos en el mundo en 2020 M. Una revisién sistematica de estudios de
autopsias informé de una prevalencia de CaP en < 30 afios del 5% (IC del 95%: 3-8%),
aumentando un 1,7% (1,6-1,8) por década, llegando a una prevalencia del 59% (48-
71%) en > 79 afios @,

La incidencia del diagnostico de CaP varia ampliamente entre diferentes areas
geograficas, siendo mas alta en Europa Occidental y del Norte (tasas estandarizadas
por edad [ASR] por 100.000 habitantes de 77,6 y 83,4, respectivamente) [, en gran
parte debido al uso sistematico de pruebas de antigeno prostatico especifico (PSA) y
al envejecimiento de la poblacién.

La incidencia de esta patologia en Espafia es muy elevada, representando en el Ultimo
afo el 12,3% del total de tumores en el hombre (34.613 de 282.421), siendo el cancer
mas prevalente en el hombre 2,

La mortalidad es del 5,1%, lo que corresponde a unas 5.798 muertes en el Gltimo afo.
Por lo que, a pesar de ser un cancer muy comun, su mortalidad no es muy elevada [1.
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Gréafico 1. Numero estimado de casos nuevos de cancer en Grafico 2. Numero estimado de casos nuevos de cancer en
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1.2 Etiologia

1.2.1 Cancer de prostata hereditario

La historia familiar y la raza se asocian a una mayor incidencia de CaP. Un 10-20% de
los casos esperados ocurren en un contexto hereditario o familiar, lo que sugiere una
predisposicion genética [34. El cAncer de préstata hereditario (CaPH) se asocia con un
inicio de la enfermedad de seis a siete afios antes, pero la agresividad de la enfermedad
y el curso clinico no parecen diferir en otros aspectos [39. El cancer de prostata
hereditario se produce cuando los cambios en genes o las mutaciones se transmiten
dentro de una familia de una generacion a otra.

a) Mutaciones y el cancer de prostata

Los antecedentes familiares de CaP, especialmente a una edad temprana, son un factor
de riesgo importante. Sin embargo, a pesar de una extensa investigacion, el mecanismo
genético detras de tal susceptibilidad sigue siendo en gran parte desconocido.

Hasta ahora, so6lo una serie de genes con penetrancia moderada/alta han sido
asociados con un mayor riesgo de padecer CaP. Algunos de estos genes estan
involucrados en el metabolismo androgénico, incluyendo genes del receptor de
androgenos (AR, SRD5A2 y CYP17) [¢l; y otros estan implicados en varios sindromes
cancerigenos hereditarios, como los genes del cancer de mama y ovario hereditario
(BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 y PALB2) y el sindrome de Lynch (MLH1, MSH2, MSH6
y PMS2) [, Dentro de estos genes, los mas implicados en variantes patogénicas de
CaP son BRCA2 (4.5%), CHEK2 (2.2%), ATM (1.8%), y BRCA1 (1.1%) "],

Segun el estudio Identificacién de Hombres con Predisposicion Genética al Cancer de
Préstata (IMPACT), que evalla el cribado de CaP en hombres de 40 a 69 afios con
mutaciones en BRCAL/2, después de 3 afios los portadores de la mutacion BRCA2
presentan: una mayor incidencia de CaP, una edad mas temprana de diagnostico y con
tumores mas clinicamente significativos en comparacioén con los no portadores 8. La
influencia de las mutaciones de BRCA1 en el CaP sigue sin estar clara.

Teniendo esto en cuenta, el analisis gendmico dirigido a genes asociados con un mayor
riesgo de CaP podria ofrecer opciones para identificar familias de alto riesgo.



1.2.2 Factores de riesgo

En la actualidad, sdélo se han establecido tres factores de riesgo no modificables para
el cancer de prostata:

Edad: La incidencia del cancer de prostata aumenta considerablemente con la
edad. Segun las estadisticas del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales de los EE. UU. de 2000 a 2008, la tasa de incidencia de
cancer de préstata fue de 9.2/100,000 para los hombres de 40 a 44 afos. Esa
tasa aumento drasticamente a 984,8/100.000 en hombres de 70 a 74 afios 1,

Raza: Como ya se coment6 anteriormente, las tasas de incidencia de cancer de
préstata son mas altas en Europa Occidental y del Norte. A continuacion, le
siguen paises de Asia Oriental como China y Japén (con una media de casos
nuevos de 371.225 en 2020). En contraposicién, las incidencias mas bajas las
encontramos en Africa y Oceania (con una media de casos de 93.173 'y 22.421
respectivamente) (1. La razén por la que existen estas diferencias no esta muy
clara. Es muy probable que se deba al uso mas intenso de pruebas de deteccion
para el cancer de prostata en algunos paises desarrollados, pero también es
probable que se deba a otros factores importantes como el estilo de vida y la
dieta.

Antecedentes familiares: La presencia de antecedentes familiares con CaP son
un factor de riesgo muy importante. Como ya se explicé anteriormente, los genes
mas implicados en variantes patogénicas de CaP son BRCA2 (4.5%), CHEK2
(2.2%), ATM (1.8%), y BRCA1 (1.1%) ["].

Sin embargo, una gran variedad de factores exdgenos han sido asociados a un riesgo
de padecer CaP o a ser etiolégicamente importantes para la progresion de éste, desde
formas latentes a formas clinicas [°l.

a) Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) esta asociado con un mayor riesgo de canceres comunes.
Este riesgo depende del sexo, poblacion y de la definicion de SM 119,

En el CaP los componentes individuales del SM como hipertension y circunferencia de
la cintura > 102 cm se han asociado con un riesgo significativamente mayor de CaP,
pero por el contrario, tener mas de 3 componentes de SM se asocia a un riesgo reducido
(OR: 0,70, IC del 95%: 0,60-0,82) [0 11 Por lo tanto, la relacion del CaP y el SM es
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débil y no concluyente. S6lo componentes como hipertension y circunferencia de la
cintura deberian ser tomados en cuenta.

b) Diabetes y Metformina

El uso del hipoglucemiante oral Metformina en pacientes diabéticos esta asociado a un
riesgo disminuido de padecer CaP comparado con pacientes que no lo toman (OR
ajustada [ORa]: 0.84; IC 95%: 0.74-0.96). Los diabéticos que no reciben medicacion
(ORa: 0,98; IC 95%: 0,89-1,09) o que reciben otros hipoglucemiantes orales (ORa: 0,98;
IC 95%: 0,86-1,10) no tienen un riesgo reducido de CaP; mientras que los usuarios de
insulina tienen un riesgo reducido (ORa: 0,77; IC 95%: 0,64-0,93) [12,

El ensayo clinico en curso STAMPEDE (Systemic Therapy in Advancing or Metastatic
Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy) esta evaluando el uso de Metformina en
pacientes con CaP avanzado 13y se esta viendo que en pacientes con CaP y diabetes
este medicamento puede tener un efecto en el crecimiento del CaP y puede ayudar a
prevenir algunos de los efectos secundarios del tratamiento hormonal.

c) Colesterol

Un metaandlisis de 14 estudios prospectivos no mostré ninguna asociacion entre el
colesterol total en sangre, el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, los
niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad y el riesgo de padecer CaP
general o CaP de alto grado 41,

d) Obesidad

En el estudio REDUCE, la obesidad se asocidé con un menor riesgo de padecer CaP de
bajo grado en analisis multivariables (OR: 0,79), pero un mayor riesgo de padecer CaP
de alto grado (OR: 1,28, p = 0,042) %51,

Sin embargo, segun un estudio prospectivo de 3673 hombres realizado en Estados
Unidos, la obesidad esta asociada con varios canceres, incluido el de préstata; y es un
factor predictor independiente de CaP (Riesgo Relativo [RR]: 1,7 para IMC > 27,8 kg/m?
frente a IMC < 23,6 kg/m?) [16],



e) Factores dietéticos

Se ha estudiado la asociacion entre una amplia variedad de factores dietéticos y el CaP

(Tabla 1).

FACTOR

GRASA

PROTEINAS

CARBOHIDRATOS

TIPO

Grasa total

Acidos
grasos
insaturados

Proteinas
totales

Amina
heterociclica

Productos
lacteos

EJEMPLO

Carne de
animal,
mantequilla

Pescado,
aceite vegetal

Carne animal,
soja, productos
lacteos

Carne animal
bien cocinada

Leche, queso

Fruta, arroz,
patatas,
azUcar
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RIESGO

Mayor riesgo
de CaP

Disminucion
del riesgo de
CaP
(probable)

Ninguno

Mayor riesgo
de CaP

Mayor riesgo
de CaP
(probable)

Mayor riesgo
de CaP
(probable)

MECANISMO
INVOLUCRADO

Via IL-6 / STATS3,
infiltracion de
macréfagos.

Via de sefializacion
IGF.
Aumento de
andrdgenos locales.

Disminucion de los

receptores de estradiol,

testosterona y
andrégenos.

N/A

Mastocitos, infiltracion
de macréfagos

N/A

Via de sefializacion
IGF



Vitamina A

Vitamina D
VITAMINAS

Vitamina E

Catequina
POLIFENOL

Isoflavona

Tomate

Pescado,
productos
lacteos,
champifiones

Aceite vegetal

Té verde

Legumbre
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Disminucién
del riesgo de
CaP

Disminucion
del riesgo de
CaP
(discutible)

Ninguno
(discutible)

Disminucion
del riesgo de
CaP

Disminucion
del riesgo de
CaP
(probable)

Disminucion del
metabolismo de los
androgenos.

Efecto antioxidante.

Promocién de la
diferenciacién de
células inmunes.

Efectos
antiinflamatorios.

Estrés del reticulo
endoplasmico.

Efecto antioxidante.

Efectos
antiinflamatorios
mediados por COX-2.
Via de sefializaciéon
IGF.

Efectos estrogénicos.
Efecto antioxidante.

Inhibicién de la tirosina
guinasa.

Supresion de NF-kB.



Alto Mayor riesgo N/A

consumo de CaP
CONSUMO DE
ALCOHOL
Abstencién Mayor riesgo N/A
completa de CaP

Tabla 1. Resumen de nutrientes, patrones dietéticos y evidencia de su asociacion con el cancer de préstata 1161,

Existen factores dietéticos relacionados con un mayor riesgo de padecer CaP como la
grasa total, algunas proteinas animales, carbohidratos y alcohol; y factores dietéticos
relacionados con una disminucién del riesgo, como algunas vitaminas y legumbres.

f) Medicacion hormonal

Inhibidores de la 5-a-reductasa (5-ARI)

Aungue podria parecer que los 5-ARI tienen el potencial de prevenir o retrasar el
desarrollo de CaP, esto debe sopesarse con los efectos secundarios relacionados con
el tratamiento, asi como con el posible aumento del riesgo de CaP de alto grado 18],
Este posible aumento se podria deber a que los 5-ARI disminuyen los niveles de PSA,
lo que podria significar un retraso en el diagnostico.

Ninguno de los 5-ARI disponibles ha sido aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) para la prevencion del CaP.

Testosterona

Los hombres con hipogonadismo que reciben suplementos de testosterona no tienen
un mayor riesgo de CaP [¥l. Un andlisis combinado mostré que los hombres con
concentraciones muy bajas de testosterona libre tienen un riesgo por debajo del
promedio (OR: 0,77) de CaP [20],

g) Otros posibles factores de riesgo

Algunos factores que se han visto relacionados con un aumento en el riesgo de padecer
CaP son enfermedades como la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell [RR: 4,04]) 21
y la gonorrea (OR: 1.31, IC 95%: 1.14-1.52) [22, Otros factores como la calvicie 23 y
ser fumador activo (RR: 1.24, IC 95%: 1.18-1.31) >4l estan relacionados con un
aumento en la mortalidad por CaP. El tabaquismo a su vez también esta relacionado
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con tumores mas agresivos y de peor prondstico, incluso después de dejar de fumar
[24]

Un metaanalisis sobre Cadmio (Cd) encontr6 una asociacion positiva entre la alta
exposicion ocupacional al Cd y el riesgo de CaP, pero no encontré ninguna asociacion
para la exposicién no ocupacional 2. Los hombres positivos para el virus del papiloma
humano 16 (VPH-16) también pueden tener un mayor riesgo 26!,

Se han refutado una serie de factores previamente relacionados con un mayor riesgo
de CaP, como son la vasectomia 21 y el acné vulgaris [?81,

La exposicion a radiacion ultravioleta parece reduce el riesgo de CaP (RR: 0,91; IC
d95%: 0,88-0,95) 1?9, Un metaandlisis encontré una pequefa asociacion protectora
entre estar circuncidado y el CaP %, Una mayor frecuencia de eyaculacion (> 21 veces
al mes frente a 4 a 7 veces) también se ha asociado con un 20% menos de riesgo de
CaP 31,

Las asociaciones con CaP identificadas hasta la fecha carecen de evidencia de
causalidad. Como consecuencia, no hay datos que sugieran estrategias preventivas
efectivas.

1.3 Presentacion clinica

A diferencia de otros canceres, la evolucidon del cancer de préstata es muy lenta en la
mayoria de los casos. Los sintomas pueden tardar mucho tiempo, incluso afios, en
manifestarse.

En las fases iniciales puede ser asintomético o acompafiarse de sintomas del tracto
urinario inferior (STUI) como la incontinencia urinaria, la polaquiuria y la nicturia. En
fases mas avanzadas de la enfermedad, el paciente puede presentar signos
obstructivos del tracto urinario inferior acompafiados de hematuria o piuria. También
puede presentar lumbalgia y disuria 2.

1.4 Patologia

La préstata es la glandula sexual accesoria mas grande del tracto reproductivo
masculino. Se encuentra en la base de la vejiga y rodea la porcion proximal de la uretra,
en la que libera el liquido prostatico durante la eyaculacion 32, La préstata esta formada
por dos componentes principales: el epitelio glandular/ductal y el estroma. Las células
epiteliales ejercen las funciones secretoras de la glandula; mientras que las células del
estroma proporcionan el microambiente y las sefiales adecuadas para la homeostasis
de la glandula, ademas de constituir el tejido de soporte 34,
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1.5 Clasificacion

1.5.1 Histologia

En relacion a su infiltracion o no en el estroma, el cAncer de prostata se puede clasificar
en:

a) Carcinoma intraductal

El carcinoma intraductal de prostata se define como una proliferacién epitelial
neoplasica intraacinar y/o intraductal que llena grandes acinos y conductos prostaticos,
preservando las células basales; y que se acompafa de formacién de patrones
cribiformes solidos o un patrén micropapilar con atipia nuclear marcada o
comedonecrosis %,

Se cree que el carcinoma intraductal representa un evento tardio en la evolucion del
cancer de prostata y generalmente se asocia con adenocarcinoma infiltrante de grado
alto y estadio alto 3¢,

La opinion actual es que la mayoria de los casos de carcinoma intraductal representan
la diseminacién del carcinoma infiltrante de alto grado a conductos y acinos
preexistentes. En una minoria de los casos, el carcinoma intraductal podria servir como
un precursor de la proliferacion ¥71,

Imagen 1. Carcinoma intraductal de prdstata, con células
tumorales que llenan y expanden varios conductos
prostéaticos [

b) Adenocarcinoma infiltrante

La base para el diagnostico histolégico del adenocarcinoma de prostata es la
evaluacion de los tres criterios principales: proliferacion glandular, pérdida de células
basales y caracteristicas citoldgicas de las células del revestimiento glandular [38],
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El adenocarcinoma de prostata muestra un patron glandular arquitecténico anormal con
alteracion de las relaciones entre el epitelio y el estroma 39,

La pérdida de células basales es el segundo atributo importante que define al
adenocarcinoma infiltrante. Las células basales normales separan las células luminales
secretoras de la membrana basal. Suelen aparecer como células redondeadas u
oblongas con pequefios nucleos hipercromaticos y escaso citoplasma. La pérdida de
células basales no es absolutamente especifica del adenocarcinoma infiltrante, porque
algunas glandulas benignas pueden carecer de células basales 471,

La atipia nuclear en forma de agrandamiento nuclear y nucleolar es el tercero de los
criterios principales. Una apariencia clasica de un nucleo de adenocarcinoma es un solo
nucleo grande con aclaramiento de cromatina y un macronucleolo de tincion profunda.
Aungue los macronucleolos son caracteristicos del carcinoma de prostata, no todos los
carcinomas de prdéstata albergan nucleolos prominentes 40,

A parte de estos criterios principales existen unos criterios histolégicos menores. Estos
no son especificos del carcinoma, pero son Uutiles para impulsar un estudio en
profundidad de las glandulas [“°l, Estos criterios consisten en:

- Mucina azul intraluminal (secreciones mucinosas basodfilas o tefiidas de azul).
- Secreciones amorfas rosadas.

- Figuras mitdticas.

- Cristaloides intraluminales.

- PIN de alto grado adyacente.

- Citoplasma anfofilo.

1.5.2 Sistema de Gleason y de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica
(ISUP)

El actual sistema de clasificacion del CaP fue desarrollado entre 1966 y 1974 por
Donald Gleason y el Grupo de Investigacién Urolégica Cooperativa de la Administracion
de Veteranos. El sistema asignaba patrones histologicos del 1 al 5, agregando los
patrones mas comunes con puntuaciones que iban del 2 al 10 1. Sin embargo, el
diagnéstico clinico e histolégico del CaP fue evolucionado, lo que llevo a la revision del
sistema de Gleason por parte de la ISUP en 2005 y en 2014.

El sistema de clasificacién aprobado por la ISUP de 2014 39 |imité el nimero de grados
de CaP, que van de 1 a 5, con el fin de:

1. Alinear la clasificacion de CaP con la clasificacion de otros carcinomas.

2. Eliminar la anomalia de que los CaP mas diferenciados tienen un grado de
Gleason (GS) 6.

3. Definir mejor el GS 7, ya que un grado de Gleason 7 podia representar un cancer
en su mayoria bien diferenciado con un componente menor de cancer menos
diferenciado (Gleason 3 + 4 = 7) 0 un cancer en su mayoria pobremente
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diferenciado con un componente mas pequefio de cancer bien diferenciado (4 +

3=7)1,

En dltima estancia, en 2014 Jonathan I. Epstein et al. revisaron tanto la clasificacion de
Gleason como las revisiones de la ISUP de 2005 y de 2014 y propusieron un nuevo
sistema de clasificacion valido para el CaP U (Tabla 2).

o [®1e}
0080 %@5&’8%%%%
st

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
( Histological Patterns)

25005

1 6(3+3)

Solo glandulas individuales bien formadas y discretas.

2 73 +4)

Glandulas predominantemente bien formadas con un componente
menor de glandulas mal formadas/ fusionadas/cribiformes.

3 7(4+3)

Predominantemente glandulas mal formadas/fusionadas/cribiformes
con un componente menor de glandulas bien formadas.

Solo glandulas mal formadas/fusionadas/cribiformes o:

- Glandulas bien formadas en su mayoria con un componente
minoritario en el que hay una falta de formacion de glandulas.

- Falta de formacion de glandulas en su mayoria con un componente
minoritario de glandulas bien formadas.

5 9-10

Falta de formacion de glandulas con o sin gldndulas mal formadas /
fusionadas / cribiformes.

16




ah A e e, L CONT R s b 3 gt s AR TR RS et W
Imagen 3. Adenocarcinoma de prostata, Gleason grado 3 + 3 Imagen 4. Adenocarcinoma de préstata, Gleason
= 6 (grado grupo 1), con glandulas individuales, separadas y grado 4 + 4 = 8 (grado grupo 4), con glandulas
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bien formadas. cribiformes y fusionadas. (4%
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Imagen 5. Adenocarcinoma de préstata, Gleason grado 5 + 5 = 10 (grado grupo
5), con crecimiento sdlido en forma de lamina 4!

1.5.3 Estadiaje

El objetivo de un sistema de clasificacion de tumores es combinar pacientes con un
resultado clinico similar. Esto permite el disefio de ensayos clinicos en poblaciones de
pacientes relativamente homogéneas, la comparacion de datos clinicos y patolégicos
obtenidos de diferentes hospitales en todo el mundo y el desarrollo de
recomendaciones para el tratamiento de estas poblaciones de pacientes.

Para estadiar el CaP se utilizan las directrices de la clasificacion de tumor, ganglio y
metastasis (TNM) de 2017 en su 82 edicion 31 (Tabla 3).
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T Tumor primario (estadio basado Unicamente en el tacto rectal [TR])
TX No se puede evaluar el tumor primario.
TO Sin evidencia de tumor primario.
T1 Tumor clinicamente inaparente que no es palpable.
Tla | Hallazgo histoldgico incidental del tumor en el 5% o menos del tejido resecado.
T1b | Hallazgo histoldgico incidental del tumor en mas del 5% del tejido resecado.
T1lc | Tumor identificado mediante biopsia con aguja (p.€j., debido a un antigeno prostatico especifico
elevado [PSA)]).
T2 Tumor palpable y confinado dentro de la prostata.
T2a | El tumor afecta la mitad de un Iébulo o menos.
T2b | El tumor afecta mas de la mitad de un I6bulo, pero no ambos I6bulos.
T2c | El tumor afecta ambos Iébulos.
T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostética.
T3a | Extensién extracapsular (unilateral o bilateral).
T3b | Eltumor invade las vesiculas seminales.
T4 El tumor se fija o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales: esfinter
externo, recto, musculos elevadores y/o pared pélvica.
N Ganglios linfaticos regionales (pélvicos)
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Metéstasis en ganglios linfaticos regionales.
M Metéstasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.
Mla | Ganglios linfaticos no regionales.
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M1b | Hueso(s).

M1c | Otro(s) sitio(s).

Tabla 3. Clasificacion TNM del CaP 13I,

1.6 Genética del cancer de prostata

El cancer de prostata, como otros muchos cénceres, es una enfermedad genética
debido a una activacién de oncogenes e inactivacion de los genes supresores.

La mayoria de los canceres primarios de prostata albergan reordenamientos del gen
ETS, mas comunmente fusiones TMPRSS2-ERG. Algunos genes y vias (PI3K, MyC y
la via p53) estan alterados en el cancer de préstata esporadico. Las alteraciones en
PI3K ocurren entre un 25-70% del cancer de prostata con mayor prevalencia en
carcinomas metastasicos. Asi mismo, deleciones y mutaciones en el gen supresor
PTEN se encuentran en hasta el 50% de los canceres de prostata, mas frecuentes en
enfermedad avanzada. Las mutaciones en SPOP ocurren en un 10% y son mutuamente
excluyentes con los reordenamientos ETS 4],

-

/ ETSrearranged
/ —

L TMPRSS2-6RG ™

Imagen 6. Clasificacion molecular del cancer de préstata 14

El desarrollo y la progresion del tumor implican alteraciones en numerosas vias
genéticas. Durante las dos Ultimas décadas nuestro conocimiento sobre estas vias y
las alteraciones moleculares clave han ido evolucionando, lo que ha llevado al estudio
de diferentes biomarcadores genéticos que podrian tener un papel importante en el
estudio del prondstico de esta enfermedad y como dianas terapéuticas 451,

Estos biomarcadores incluyen marcadores de indice de proliferacion (ki67), genes de
supresion tumoral (p53, p21, p27, PTEN), oncogenes (Bcl2, c-myc, EZH2), moléculas
de adhesion (CD44, E-Cadherina), miembros de la via PI3K/akt/mTOR, reguladores de
la apoptosis (Survivina), el estado del receptor de andrégenos y marcadores especificos
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del tejido prostatico (PSA, fosfatasa &acida prostatica especifica, y antigeno de
membrana especifico de la préstata) (451,

El papel de la expresion de p53 en el prondstico de CaP ha sido ampliamente estudiado.
Brewster et al [6] descubrieron que la expresion de p53 y la puntuacion de Gleason en
biopsia con aguja eran predictores independientes de recurrencia bioquimica después
de prostatectomia radical. Estudios retrospectivos que evaluaron muestras de
prostatectomia también encontraron que p53 tiene importancia pronostica
independientemente del grado y estadio.

También se ha demostrado que p27 tiene un papel prondstico en la progresion después
de prostatectomia, mientras que para p21 no se ha encontrado evidencia tan sélida.

El estudio de la pérdida de PTEN sola o en combinacién con la fusion ERG ha ganado
recientemente una relevancia significativa en la practica de rutina como prueba auxiliar
para ayudar mejor a delinear la enfermedad de bajo grado en vigilancia activa.
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Imagen 7. La taxonomia molecular del cancer de prostata primario 44
1.6.1 Familia de genes ETS

En 2005, Tomlins et al [ 48l identificaron un reordenamiento cromosémico recurrente
en mas de la mitad de los casos de CaP que estaban estudiando. Estos
reordenamientos llevaron predominantemente a la fusion de los elementos promotores
de respuesta androgénica del gen TMPRSS2 (21g22) a uno de los tres miembros de la
familia de factores de transcripcion ETS: ERG, ETV1y ETVA4.
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A pesar de que el papel del reordenamiento TMPRSS2-ETS en el pronéstico del CaP
no fue abalado por estudios de cohortes bien disefiados, este descubrimiento tuvo
grandes implicaciones en nuestro entendimiento de la patogénesis del CaP y aport6 un
nuevo marcador molecular en el diagndstico del CaP.

Con el desarrollo comercial de un anticuerpo monoclonal anti-ERG se ha facilitado el
uso de la inmunohistoquimica (IHQ) para la evaluacion de la expresion de la proteina
ERG, y con esto se ha demostrado una fuerte correlacion entre la sobreexpresion de
ERG en IHQ y el estado de fusion de ERG con una sensibilidad del 86%.

En ciertas ocasiones, la inmunotincion de ERG podria ser de utilidad para establecer el
diagnoéstico de carcinoma cuando un patélogo se enfrenta a un pequefio foco de
glandulas atipicas en biopsia con aguja. En estos casos, la tincibn ERG positiva en
combinacion con otros inmunomarcadores como la racemasa (AMACR), p63 y PTEN
podrian ser muy utiles.

1.6.2 Pérdida de PTEN

La via PI3BK/mMTOR juega un papel importante en el crecimiento de la célula, en su
proliferacion y en la oncogénesis del CaP. PTEN es el gran regulador negativo de esta
via. Varios estudios retrospectivos han demostrado que la pérdida de actividad del gen
supresor tumoral PTEN esta asociada con un mal pronéstico de CaP 48],

La pérdida de PTEN en muestras de tejido de CaP puede ser evaluada mediante FISH
para detectar la delecion del alelo del gen PTEN, o mediante IHQ. Lotan et al 49
comparo el estudio de PTEN mediante FISH e IHQ en el estudio de cohortes de PR
mas grande que existe con seguimiento clinico (13.665 pacientes) y document6 una
alta concordancia entre FISH e IHQ con datos que apoyaban el uso de IHQ y FISH de
forma complementaria como herramientas de estudio de la pérdida de PTEN en CaP.

Por lo tanto, la evaluacion de la pérdida de PTEN esta ganando un papel importante
como biomarcador adjunto para estudiar pacientes con enfermedad patol6égicamente
de bajo grado (grado 1 y grado 2 ISUP) que estan en consideracion para la vigilancia
activa. En estos pacientes, la pérdida de PTEN en biopsias con aguja abogaria por una
terapia definitiva, en vez de vigilancia activa. Esto se basa en multiples estudios que
demuestran que la pérdida de PTEN esta asociada con una mayor probabilidad de

evolucién del tumor y la presencia de enfermedad fuera del 6rgano confinada en PR
[46]
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Imagen 8. Inmunohistoquimica de PTEN en CaP. (A): PTEN intacto en las células tumorales ‘T’, glandulas benignas adyacentes ‘B’.
Debajo: glandulas tumorales con tincion positiva ‘P’. (B): Pérdida homogénea de PTEN en glandulas tumorales ‘T’, con tincion
intacta en glandulas benignas ‘B’. Debajo: tincién negativa ‘N’ de glandulas tumorales. (C): pérdida heterogénea de PTEN con
pérdida de tincion en algunas pero no todas las células tumorales ‘T’. Debajo: glandulas tumorales con tincién positiva ‘P’ y tincién
negativa ‘N’. (D): Tincién no interpretable de PTEN. 4°]

1.7 Diagnostico

1.7.1 Cribado

El cribado poblacional se define como el examen sisteméatico de hombres asintomaticos
en riesgo y suele ser iniciado por las autoridades sanitarias. Los objetivos principales
son: la reducciéon de la mortalidad por CaP y mantener una calidad de vida (CdV)
mantenida expresada en afos de vida ajustados a la calidad (AVAC).

La realizacion de un cribado poblacional de cancer de préstata (CaP) es controvertida.
El cribado basado en el PSA ha producido un cambio drastico en el CaP. Esta
enfermedad, anteriormente incurable, ha visto una reduccién de mas del 53% en su
tasa de mortalidad, convirtiéndose en una enfermedad mayoritariamente curable. Sin
embargo, han surgido preocupaciones con el sobrediagnéstico y el tratamiento de los
tumores indolentes detectados por cribado. Por otro lado, la realizacién de ensayos
clinicos aleatorios de calidad variable y la mala interpretacidon de sus datos han creado
una gran confusion en la lectura comparativa de los beneficios y los dafios de las
pruebas de cribado [,

Esto condujo a una recomendacion contra el cribado por PSA por parte del Grupo de
Trabajo de Servicios Preventivos de EE.UU. (USPSTF). En 2017, un nuevo andlisis de
modelos estadisticos de los grandes ensayos de cribado revel6 que el cribado produjo
una reduccion del 25%-31% en la mortalidad por CaP 39,

El USPSTF ha publicado recientemente un borrador de recomendaciones que sugiere
una toma de decisiones compartida para el cribado en hombres sanos de 55 a 69 afios
de edad. Otras consideraciones son necesarias para un cribado mas intensivo en
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hombres con factores de alto riesgo (p.ej. ascendencia africana, antecedentes
familiares importantes, edad > 70 afios).

En contraposicién a la recomendacién por parte del USPSTF, en 2014 se publicaron
los resultados del Estudio Aleatorizado Europeo de Deteccion de Cancer de Prostata
(ERSPC). Este estudio se llevo a cabo en ocho paises diferentes en un periodo de 16
afos. Los hallazgos corroboraron que la prueba de PSA reduce significativamente la
mortalidad por CaP, mostrando un mayor beneficio absoluto con un seguimiento mas
prolongado y una reduccién en el exceso de incidencia 54,

1.7.2 Diagndéstico clinico

El cancer de prostata se suele sospechar gracias a la realizacion del tacto rectal (TR) y
a los niveles elevados de PSA. El diagnoéstico definitivo depende de la confirmacion
histolégica del adenocarcinoma en muestras de biopsia prostatica.

a) Tacto Rectal

La mayoria de los CaP se encuentran en la zona periférica y pueden detectarse
mediante TR cuando el volumen es > 0,2 ml. En el 18% de los casos, el CaP se detecta

Gnicamente mediante el tacto rectal sospechoso, independientemente del nivel de PSA
[52].

Un TR sospechoso en pacientes con un nivel de PSA < 2 ng/ml tiene un valor predictivo
positivo (VPP) del 5 al 30% 3. Un TR anormal se asocia con un grado ISUP mas alto
y es indicacion de biopsia 4.

b) Antigeno prostatico especifico

El uso del antigeno prostético especifico (PSA) como marcador sérico revoluciono el
diagnostico de CaP Y. Este antigeno es organoespecifico, pero no especifico de
cancer; por lo tanto, puede estar elevado en la hipertrofia benigna de préstata (HPB),
la prostatitis y otras afecciones no malignas. Como variable independiente, el PSA es
un mejor predictor de cancer que el TR o la ecografia transrectal (ETR) 51,

No existen criterios definidos para medir el PSA, es un parametro continuo. Muchos
hombres pueden padecer CaP a pesar de tener un PSA sérico bajo y viceversa. En la
siguiente tabla se comparan los distintos niveles de PSA sérico con la probabilidad de
padecer CaP y que este CaP tenga un grado ISUP igual o mayor de 2. Lo que
demuestra una relacion lineal entre PSA elevado y mayor riesgo de CaP [58],
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0,0-0,5 6,6 0,8

0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4,6
3,1-4,0 26,9 6,7

Tabla 4. Relacion entre los niveles de PSA y el riesgo de padecer CaP. 58]

La densidad del antigeno prostatico especifico (PSAd) es el nivel de PSA sérico dividido
por el volumen prostatico. Cuanto mayor sea la densidad de PSA, mas probable es que
el CaP sea clinicamente significativo (> 0,13 ng/mL/cm?3) 7],

El PSA libre/total (f/t) debe usarse con precaucion porque puede verse afectado
negativamente por varios factores preanaliticos y clinicos. EI PSA f/t no tiene uso clinico
si el PSA sérico total es > 10 ng/mL o durante el seguimiento de un CaP conocido. El
valor clinico de PSA f/t es limitado a la luz de las nuevas vias de diagnostico que
incorporan RM.

c) Técnicas de imagen

Ecografia transrectal (ETR) v técnicas basadas en ultrasonido

La ETR estandar no es suficiente para detectar CaP y el rendimiento diagndstico de
biopsias adicionales realizadas en lesiones hipoecoicas es insignificante 8. Las
nuevas modalidades ecograficas como el micro-Doppler, la ecografia con contraste de
ecoelastografia o la micro-ecografia de alta resolucién han proporcionado resultados
preliminares prometedores, ya sea solos o combinados con la denominada "ecografia
multiparamétrica”. Sin embargo, estas técnicas todavia tienen una aplicabilidad clinica
limitada debido a la falta de estandarizacion, a la falta de evaluacion a gran escala de

la variabilidad entre lectores y a los resultados poco claros en las zonas de transicion
[59]

Resonancia magnética multiparamétrica

La resonancia magnética (RM) es una técnica en auge y con un gran desarrollo en los
altimos afios. Se ha incorporado al esquema diagnéstico actual del CaP ya que tiene
una buena sensibilidad (91% [IC 95% 0,83-0,95]) para la deteccion y localizacion de
canceres de grado ISUP > 2, especialmente cuando su diametro es mayor de 10mm.
Esta técnica es menos sensible para identificar el CaP de grado 1 de ISUP. Identifica
menos del 30% de los canceres de grado 1 de ISUP de menos de 0,5 cm? identificados
en muestras de prostatectomia radical mediante analisis histopatolégico 69,
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La probabilidad de detectar malignidad mediante lesiones identificadas por RM se
estandarizé primero mediante el uso de una puntuacién Likert de 5 grados, y luego
mediante la puntuacion PIRADS (Prostate Imaging Reporting and Data System), que
se ha actualizado varias veces desde su introduccion. En esta ultima, se evaltan los
hallazgos en 5 categorias:

PIRADS 1 Muy bajo (es muy poco probable que haya canceres clinicamente significativos)

PIRADS 2 Bajo (es poco probable que exista cancer clinicamente significativo)

PIRADS 3 Intermedio (la presencia de cancer clinicamente significativo es equivoco)

PIRADS 4 | Alto (es probable que haya cancer clinicamente significativo)

PIRADS 5 Muy alto (es muy probable que haya canceres clinicamente significativos)

Tabla 5. Clasificacion PIRADS 61,
d) Biopsia

El tacto rectal, el PSAy las técnicas de imagen ayudan en el diagnéstico del CaP, pero
el diagnadstico definitivo se obtendra con la biopsia del tejido prostatico.

La biopsia se puede realizar antes de la RM o puede ser guiada con ayuda de la RM
(RMBx). Ambas mejoran sustancialmente la deteccion del CaP > 2 ISUP. Esta mejoria
es menos destacable en pacientes sin biopsia en los que la biopsia sistemética
conserva un valor agregado mas alto, al menos para la deteccidén de canceres de grado
2 ISUP. RMBx también detecta significativamente menos canceres ISUP grado 1 que
las biopsias sistematicas [62 631,

En biopsias basales, donde no se han realizado imagenes previas con RM, o donde la
RM no ha mostrado ninguna lesién sospechosa, los sitios de toma de muestra deben
ser bilaterales desde el apice hasta la base, lo mas posterior y lateral posible en la
glandula periférica. También deben obtenerse cilindros adicionales de las éareas
sospechosas identificadas por el TR; las areas sospechosas en ETR podrian ser
consideradas para biopsias adicionales 4. Se recomiendan al menos 8 biopsias
sistematicas en préstatas con un tamafio de unos 30 cm?. En préstatas mas grandes,
se recomiendan de diez a doce biopsias y > 12 cilindros para que los resultados sean
mas concluyentes.

Existen dos abordajes para realizar la biopsia de tejido prostatico: biopsia transperineal
y biopsia transrectal. En la biopsia transperineal la muestra se extrae con una aguja fina
gue se inserta en la prostata a través de la piel del periné. En la biopsia transrectal se
extrae una muestra de tejido de la prostata por medio de una aguja fina que se introduce
por el ano, atravesando el recto hasta la prostata. Por lo general, se utiliza la ecografia
transrectal para guiar la aguja.

En la biopsia transperineal se pueden tomar de 18 a 24 tomas con una morbilidad
aceptable, pero se desconoce si este numero mejora la deteccion de un cancer
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significativo. En la biopsia transrectal, para la detecciéon de cancer significativo, las
tomas deben provenir de la zona periférica posterolateral;, pero en la biopsia
transperineal también pueden dirigirse méas facilmente a los cuernos anteriores de la
zona periférica. En el contexto de una RM positiva con la toma de biopsia dirigida se
desconoce el nimero 6ptimo de tomas [64 651,

Tanto la biopsia transperineal como la biopsia transrectal presentan la misma eficiencia
en el diagnostico. La biopsia de prostata transperineal presenta un riesgo
significativamente menor de infeccion (RR 0,26) y sangrado rectal (RR 0,02), pero para
realizarla el paciente precisa de anestesia regional raquidea. Sin embargo, la
transrectal sélo necesita anestesia local. A pesar del mayor riesgo de dolor después de
la biopsia transperineal, se recomienda que los médicos realicen una biopsia de
prostata transperineal si es posible 6],

1.8 Marcadores en el cancer de prostata

Los biomarcadores son moléculas biolégicas que se encuentran en fluidos o tejidos
corporales cuya presencia es un signo de un proceso normal o anormal, de una afeccion
o de una enfermedad. El biomarcador ideal debe informar sobre la enfermedad y su
progresion, identificar a los individuos de alto riesgo, predecir la recurrencia y
monitorizar la respuesta al tratamiento. Debe ser econdémico, no invasivo, de facil
acceso y rapidamente cuantificable 671,

Dentro del cancer de prostata tenemos marcadores que informan de la enfermedad
tanto en sangre como en orina.

1.8.1 Biomarcadores en sangre
a) PSA

El antigeno prostéatico especifico (PSA) es una serina proteasa de 33 kDa codificada
por el gen Kallikrein 3 (KLK3) en el cromosoma 19q 13.3-13.4. Es producido y secretado
por el epitelio ductal y acinar de la préstata.

Como ya vimos anteriormente el cribado de PSA ha contribuido significativamente a la
deteccién y el tratamiento tempranos del CaP, lo que ha provocado una disminucién de
la mortalidad en las Ultimas tres décadas (68,

b) indice de salud de la préstata (phi)

El indice de salud de la prostata (phi) es una prueba en sangre que analiza los niveles
de PSA libre (fPSA), PSA total (tPSA) y PSA prematura con 2 aminoacidos como
propéptidos en N-terminal (p2PSA) para predecir el riesgo de enfermedad de Gleason
=7 en la biopsia. El ensayo phi fue aprobado por la FDA (Food and Drugs Association)
en 2012 para distinguir el cancer de prostata de otras enfermedades benignas en
hombres de 50 afios con resultados no sospechosos en el TR y con niveles séricos de
PSA total que oscilaban entre 4 y 10 ng/mL 6],
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c) 4KScor

El test 4KScore proporciona una puntuacion que representa una combinacion de las
cuatro proteinas calicreina: tPSA, fPSA, PSA intacto y hK2. La puntuacion del 4KScore,
junto con la informacién clinica (como la edad y el historial de biopsia negativa previa)
proporciona una estimacién de la probabilidad de biopsia positiva para CaP.

Un metaandlisis reciente de estudios que evaluaron este test mostrO una mejoria
estadisticamente significativa del 8% al 10% en la precision de predecir cancer de
préstata en la biopsia. También se ha demostrado que predice el riesgo de metastasis
a distancia de hasta 20 afios después a partir de una muestra de sangre en hombres
sanos que tienen PSA = 2 ng/mL. A pesar de esto, la 4KScore aun no ha sido aprobada
por la FDA [79],

d) Células tumorales circulantes (CTC) y ADN de células tumorales libres (ct).

Las CTC han sido investigadas como biomarcadores en pacientes con CaP avanzado
durante mucho tiempo. Numerosos estudios han informado que se pueden detectar
células tumorales en la sangre y en la médula ésea de pacientes con CaP. Con el
desarrollo de la secuenciacion masiva (NGS), las CTC y los ADN de células tumorales
libres (ADN-ct) estan emergiendo como herramientas prometedoras de biopsia liquida
en oncologia "> 72 e incluso ya estan siendo utilizadas como diagndstico en estadios
avanzados.

La investigacion actual de CTC se centra en la caracterizaciéon molecular de las CTC
para descubrir biomarcadores para la prediccion de la respuesta al tratamiento. Se ha
encontrado que el analisis molecular de las CTC es comparable al tejido del tumor
primario y/o la metéstasis y, por tanto, proporciona una vision general en tiempo real
del cancer de préstata metastasico. Numerosos estudios han explorado el potencial
diagndstico y terapéutico de las CTC, que revelan que las CTC son biomarcadores
pronésticos y predictivos prometedores para el resultado clinico y la respuesta al
tratamiento en el cancer de prostata [73 74 73],

e) Panel de proteinas séricas

Un estudio reciente evalué 500 muestras de suero e informé del desarrollo de un nuevo
panel de proteinas séricas formado por tres biomarcadores para el CaP: Filamina A,
Filamina B y Queratina-19 (FLNA, FLNB y KRT19) utilizando modelos multivariados
para la deteccién y el pronéstico de enfermedades. La combinacion de estos
biomarcadores de préstata junto con las pruebas de PSA fue mejor que el PSA solo
para identificar el CaP y mejoré la prediccion de enfermedad de alto riesgo, de bajo
riesgo y la prediccion de cancer versus hiperplasia prostatica benigna 72 741,
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1.8.2 Biomarcadores en orina
a) Antigeno del cancer de préstata (PCA3)

El antigeno 3 del cancer de prostata (PCA3) se descubrid mediante evaluaciones del
transcriptoma de tejidos prostaticos normales y tumorales. La utilidad diagndstica del
ARN de PCA3 en la orina posterior al tacto rectal se ha evaluado ampliamente. El
ensayo Progensa PCA3 es una prueba de diagnéstico de CaP aprobada por la FDA
para su uso en hombres de 50 afios 0 mas con PSA sérico elevado y resultados de
biopsia negativos previos 73],

Las puntuaciones de PCAS reflejan la proporcion de moléculas de ARN de PCA3
detectadas en la muestra de orina de un paciente después de un tacto rectal. Se ha
demostrado que el PCAS3 tiene sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) variables, segun la puntuacién de corte elegida.
Una puntuacion de PCA3 < 25 se asocia con una menor probabilidad de cancer de
préstata en la posterior repeticion de la biopsia. Segun varios estudios en grandes
cohortes de pacientes, se ha descubierto que el PCA3 en orina es un PSA sérico
superior para el diagndstico de cancer de prdstata 76,

1.8.3 Analisis multiplex de biomarcadores
a) SelectMDX

SelectMDx es un ensayo clinico usando PCR en tiempo real realizado en muestras de
orina post-TR de pacientes con factores de riesgo clinico de CaP, que estan siendo
considerados para biopsia. La prueba mide los niveles de ARNm de los genes DLX1y
HOXCS6, utilizando la expresién de KLK3 como referencia interna, para ayudar en la
seleccion de pacientes para biopsia de préstata. También se encontrd que un panel de
tres genes compuesto por HOXC6, TDRD1 y DLX1 mejoraba la deteccion de cancer de
préstata clinicamente significativo /7],

b) ExoDx Prostate (IntelliScore) (EPI)

ExoDx Prostate (Intelliscore) es un ensayo clinico en orina basado en exosomas que
mide ERG y PCAS3. La prueba esta indicada para hombres de 50 afios 0 mas con niveles
de PSA de 2 a 10 ng/mL que estan siendo considerados para biopsia de prostata inicial.
Se utiliza para determinar el riesgo de Gleason 6, Gleason 7 o enfermedad benigna en
la biopsia inicial L2,

En resumen, el PSA sigue siendo el biomarcador por excelencia del CaP. EI PCA3 es
util en la seleccion de pacientes candidatos a volver a biopsiar después de un resultado
inicialmente negativo, pero su costo-efectividad queda por demostrar.

El uso conjunto de biomarcadores en orina y suero en paneles de biomarcadores
multiples, junto con la caracterizacién radiolégica del CaP, sera el escenario que
marque el diagnostico y el perfil prondstico del CaP en un futuro proximo, obviando
biopsias innecesarias, disminuyendo la tasa de sobrediagndstico y tratamiento [67,
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1.9 Tratamiento

Actualmente existen diferentes modalidades de tratamiento para el CaP dependiendo
del estadio de la enfermedad en la que se encuentre nuestro paciente. Estas opciones
terapéuticas son:

1.9.1 Vigilancia activa

La vigilancia activa (VA) tiene como objetivo evitar o retrasar el tratamiento innecesario
en hombres con CaP clinicamente localizado que no requieren tratamiento inmediato
(grado 1 de ISUP, estadio Tic, PSA < 10 ng/mL y PSAd < 0,15 ng/mL/cm3) en ese
momento, pero al mismo tiempo, lograr detectar el momento adecuado para iniciar el
tratamiento curativo en aquellos pacientes que lo necesiten.

Los pacientes permanecen bajo una vigilancia estrecha a través de programas
estructurados con un seguimiento regular que consisten en pruebas de PSA, examenes
clinicos, RM y biopsias de prostata repetidas [9l.

El cambio a tratamiento curativo estad impulsado por umbrales predefinidos indicativos
de una enfermedad potencialmente mortal que todavia es potencialmente curable [,

El principal riesgo para los hombres con enfermedad de bajo riesgo es el tratamiento
excesivo; por lo tanto, se debe considerar la VA para todos estos pacientes teniendo
en cuenta la personalidad del paciente puesto que puede generar ansiedad y no ser
adecuado para ellos.

1.9.2 Prostatectomia radical

El objetivo de la prostatectomia radical (PR) mediante cualquier enfoque es la
erradicacion del cancer y, siempre que sea posible, preservar la funcion de los érganos
pélvicos como la vejiga y la uretra [89,

El procedimiento consiste en la extirpacion toda la préstata con su capsula intacta y las
vesiculas seminales, seguido de una anastomosis vesicouretral. Los abordajes
quirdrgicos se han expandido desde abordajes abiertos perineales y retropubicos hasta
las actuales técnicas laparoscopicas y asistidas por robot.

Siempre que el tumor no esté fijado a la pared pélvica o no haya invasiéon del esfinter
uretral, la PR es una opcion razonable en pacientes seleccionados con un volumen
tumoral bajo. Los pacientes deben saber antes de la operacion que la cirugia puede ser
parte de un tratamiento multimodal 811,
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1.9.3 Radioterapia

Actualmente, la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con radioterapia guiada
por imagenes (IGRT) es el mejor enfoque disponible para la radioterapia de haz
externo.

Para los pacientes no aptos para terapia de deprivacién androgénica (ADT) o que no
desean aceptar ADT, el tratamiento recomendado es IMRT (76-78 Gy) o una
combinacion de IMRT y braquiterapia [,

Para el CaP localizado de alto riesgo se debe utilizar un enfoque de modalidad
combinada que consiste en IMRT mas ADT a largo plazo [83 84,

1.9.4 Braquiterapia

La braquiterapia en los pacientes con CaP se puede realizar mediante la introduccion
de semillas radiactivas de baja dosis (LDR) implantadas permanentemente en la
prostata o mediante la exposicion de la préstata a una fuente radiactiva de dosis alta
(HDR) para que reciba radiacion.

Los pacientes en un estadio entre T1b y T2a NO, MO; con un grado ISUP 1 o en ciertas
ocasiones 2 y un PSA inicial < 10 ng/mL seran los que mejor se beneficien de la
braquiterapia LDR [#%], La braquiterapia fraccionada HDR puede ser ofrecida a pacientes
con una enfermedad de riesgo bajo o intermedio [86l,

1.9.5 Terapia hormonal

La privacion de androgenos se puede lograr suprimiendo la secrecion de andrégenos

testiculares o inhibiendo la accion de los andrégenos circulantes a nivel de su receptor
87]

La orquiectomia bilateral o pulpectomia subcapsular se considera la modalidad de
tratamiento primario para la ADT. Es un procedimiento quirdrgico simple, econémico y
practicamente libre de complicaciones. Se realiza facilmente con anestesia local y es la
forma mas rapida de lograr un nivel de castracion que generalmente se alcanza en
menos de doce horas [©8],

Los antiandrogenos o agonistas androgénicos son compuestos orales que compiten
con los andrégenos a nivel de su receptor. Esto conduce a un nivel de testosterona sin
cambios o ligeramente elevado. Estos compuestos son derivados sintéticos de
hidroxiprogesterona. Sus principales efectos secundarios farmacologicos son
secundarios a la castracién (la ginecomastia es bastante rara) mientras que los efectos
secundarios no farmacolégicos son la toxicidad cardiovascular y la hepatotoxicidad 89,

Por altimo, los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH)
también forman parte de la ADT. Estos analogos sintéticos de LHRH se administran
como inyecciones de depdsito cada 1, 2, 3, 6 meses o anualmente y son los mas
utilizados en la practica clinica [0,
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La ADT no suele estar indicada como monoterapia, sino que forma parte de una
modalidad combinada terapéutica acompafiando a opciones quirdrgicas o
radioterapéuticas.

1.9.6 Otros tratamientos

Dentro de la hormonoterapia, se estan estudiando nuevos componentes como los
inhibidores de la PARP (poli ADP ribosa polimerasa) disefiados para atacar células
cancerigenas con la mutacién BRCA °4, |os cuales han sido aprobados recientemente
en adenocarcinoma de prostata metastasico resistente a la castracion y con mutacion
en BRCA. También se estan estudiando inhibidores de puntos de control inmunolégicos
que puedan permitir que las células T induzcan la muerte celular como la proteina de
muerte celular programada 1 (PD-1) y ligando de muerte programada 1 (PD-L1) [®2; y
por ultimo inhibidores de la proteina quinasa B (AKT), ya que la sefalizacion del
receptor de andrégenos y la via de AKT presentan una retroalimentacion negativa, de
forma que la inhibicién de una conduce a la regulacion positiva de la otra [®31,

Otras terapias que se estan investigando como posibles opciones para el tratamiento
del CaP son:

- Crioterapia: La crioterapia utiliza técnicas de congelacion para inducir la muerte
celular por deshidratacion, lo que resulta en la desnaturalizacion de las
proteinas. Aun no hay datos comparativos suficientes para recomendar la
crioterapia de glandula completa como opcién de tratamiento curativo en
hombres con CaP localizado [°4.

- Ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU): HIFU consiste en haces de
ultrasonido emitidas por un transductor que causan dafo tisular por efectos
mecanicos y térmicos, asi como por cavitacion. Al igual que en la criocirugia, la
falta de datos comparativos prospectivos a largo plazo sobre los resultados
oncologicos impide que el HIFU de glandula completa se considere una
alternativa razonable a las opciones de tratamiento curativo establecidas 4.

- Terapia focal: Durante las dos ultimas décadas, ha habido una tendencia hacia
el diagnostico mas temprano de CaP como resultado de una mayor conciencia
publica y profesional. El efecto de esto ha sido que los hombres son
diagnosticados en una etapa mas temprana de la enfermedad con tumores mas
pequeios que ocupan solo el 5-10% de la prostata [°°l. Hasta la fecha, la mayoria
de las terapias focales se han logrado con tecnologias ablativas. Dada la falta
de datos comparativos sdlidos sobre los resultados oncoldgicos a medio y largo
plazo de la terapia focal frente a las intervenciones curativas, persisten
importantes incertidumbres con respecto a la terapia focal como alternativa
aprobada. En consecuencia, se necesitan ensayos prospectivos solidos que
informen de resultados estandarizados antes de poder hacer recomendaciones
en apoyo de la terapia focal para la practica clinica habitual [ 96I,
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1.10 Tratamiento del CaP localizado

El tratamiento de este estadio de CaP esta compuesto por 71

- Vigilancia activa: Esta modalidad se ofrece a pacientes con una esperanza de
vida > de 10 afos y con una enfermedad de bajo riesgo. Los pacientes con
histologia intraductal y cribiforme en la biopsia deben excluirse de VA. Habra que
realizar analisis de PSA cada 6 meses y examen rectal digital cada 12 meses.

- Radioterapia: La braquiterapia de dosis baja se puede recomendar a pacientes
con CaP de bajo riesgo sin una reseccion transuretral reciente de la prostata y
con una buena puntuacion ISUP. También se puede usar radioterapia de
intensidad modulada mas radioterapia guiada por imagenes con una dosis total
de 74-80 Gy o hipofraccionamiento moderado (60 Gy/20 fx en 4 semanas o 70
Gy/28 fx en 6 semanas), sin terapia de privacion de andrégenos.

- Prostatectomia radical: El tratamiento quirargico se puede ofrecer a pacientes
con una enfermedad con riesgo intermedio que tengan una esperanza de vida
de mas de 10 afios y a pacientes con enfermedad de riesgo alto que no
presenten el tumor fijado a la pared pélvica o invadiendo en esfinter uretral.

- Contraindicaciones: Tanto la terapia hormonal basada en deprivacion de
androgenos como la diseccion del nddulo linfatico pélvico estan contraindicadas.

1.11 Prondstico del cancer de prostata

A pesar de que el CaP sea uno de los canceres mas comunes y mas diagnosticados,
presenta un pronostico bastante bueno.

Aproximadamente un 85% de los pacientes que sufren de cancer de prostata en
Espafia sobreviven mas de 5 afos. Esto se debe a que la gran mayoria de pacientes
son diagnosticados en etapas de fase localizada. Menos del 10% de los pacientes son
diagnosticados en etapas avanzadas 0 metastasicas.

En Espafia la mortalidad es del 5,1%, representando la tercera causa de mortalidad por
cancer en hombres [,

VIGILANCIA ACTIVA

El uso generalizado del cribado de CaP con PSA ha dado lugar al sobrediagnéstico y
al posterior sobretratamiento del CaP. El sobrediagndstico se define como la deteccién
de una enfermedad latente que no se habria diagnosticado durante la vida del paciente
en ausencia del cribado de PSA, y que puede generar costos innecesarios y posibles
dafios si se trata (sobretratamiento) 98I,

Por lo tanto, el mayor riesgo en hombres con enfermedad de bajo riesgo es el
sobretratamiento. Para prevenir esto contamos con la vigilancia activa (VA) que, como
se comentd anteriormente, es un plan de seguimiento que consiste en la observacién
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minuciosa del estado del paciente sin administrar tratamiento, a menos que cambien
los resultados de las pruebas e indiquen que el paciente estd empeorando.

Los pacientes permanecen bajo una vigilancia estrecha a través de programas
estructurados con un seguimiento regular que consisten en pruebas de PSA, exdmenes
clinicos, RM y biopsias de préstata repetidas [9l.

1.12 Protocolos v resultados oncoldgicos de pacientes en VA

Existe una gran variedad de protocolos de VA. Un ejemplo de ellos es el estudio
DETECTIVE que fue llevado a cabo por el Panel de la Asociacion Europea de Urologia
a través de un estudio colaborativo internacional que involucré a profesionales de la
salud y pacientes para desarrollar declaraciones de consenso para el tratamiento
diferido con intencion curativa del CaP localizado, cubriendo todos los dominios de la
VA (Estudio DETECTIVE) 99,

Actualmente en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla el protocolo que se
utiliza es el protocolo PRIAS.

a) Protocolo PRIAS

Varios grupos han descrito criterios para identificar a los pacientes que son los mejores
candidatos para la vigilancia activa. Uno de los grupos mas grandes es el programa
PRIAS (Prostate Cancer Research International: Active Surveillance) que incluye mas
de 50 hospitales y casi 2000 pacientes. El objetivo de este estudio fue comparar los
hallazgos patolégicos después de la prostatectomia radical en pacientes con CaP de
bajo riesgo elegibles para PRIAS y no elegibles para PRIAS [100],

Los criterios PRIAS para la vigilancia activa se definen como:

- Adenocarcinoma de la prostata demostrado histolégicamente

- Los hombres deben ser aptos para el tratamiento curativo

- Estadio clinico Tlc o T2

- Gleason 3+3=6 0 Gleason 3+4=7 sin carcinoma cribiforme o intraductal infiltrante

- PSA =10 ng/mL o < 20 ng/mL si se usa RM en el diagnéstico o el seguimiento

- Si se realizan biopsias de saturacion (ya sea transperineal o transrectal), el 15%
de los nucleos pueden ser positivos con un maximo de 4

- PSAd < 0,2 ng/mL, aunque una PSAd de 0,25 ng/mL es aceptable si la RM es
negativa o la biopsia muestra un Gleason 3+3=6 o Gleason 3+4=7 sin carcinoma
cribiforme o intraductal invasivo

Los criterios PRIAS tienen como objetivo estratificar a los pacientes con CaP para
identificar aquellos con menor riesgo de clasificacidbn erronea o progresion de la
enfermedad. Los pacientes de este estudio que cumplieron con todos los criterios de
PRIAS tenian menos probabilidades de albergar tumores de riesgo intermedio o alto en
comparacion con los que no cumplieron con los criterios de PRIAS (41% frente a 56%,
respectivamente), lo que indica que los pacientes elegibles para PRIAS tienen menos

33



riesgo de clasificacion errénea de la enfermedad en comparacion con los pacientes no
elegibles para PRIAS 1101,

Desde diciembre de 2021, los criterios de inclusion y exclusion de la vigilancia activa
en hospitales de la comunidad de Cantabria son:

Criterios de inclusién:

1.

2.

3.

Adenocarcinoma de prostata histologicamente probado.
Los hombres deben estar en condiciones de recibir un tratamiento curativo.

Nivel de PSA en el momento del diagndstico < 10 ng/mL, o < 20 ng/mL si se
usa RM en el momento del diagndstico o durante el seguimiento.

Densidad de PSA inferior a 0,2, o si se utiliza una resonancia magnética 'y es
negativa o si las biopsias dirigidas no muestran mas de la puntuacién de
Gleason 3 + 3 0 3 + 4 sin carcinoma cribiforme e intraductal invasivo, se
acepta un dPSA de menos de 0,25. Los pacientes con un dPSA = 0,25 en el
momento de la inclusién pueden seguirse fuera del protocolo PRIAS real.

Estadio clinico T1lc o T2.

. Puntuacion de Gleason 3 + 3 = 6 o puntuacién de Gleason 3 + 4 sin carcinoma

cribiforme e intraductal invasivo (CR/IDCi). Numero total de nucleos positivos
permitidos:

- Si en el momento de la inclusién se realiza una resonancia magnética,
incluidas biopsias dirigidas de las lesiones positivas, no hay limite en el
namero de ndcleos positivos.

- Si se realizan biopsias de saturacion (ya sea transperineal o transrectal),
el 15% de los nucleos pueden ser positivos con un maximo de 4.

- Simas de 2 nucleos de biopsia guiados por TRUS son positivo, se indica
una resonancia magnética.

- Si la resonancia magnética es negativa o si las biopsias dirigidas no
muestran mas de la puntuacién de Gleason 3 + 3 =603 + 4 =7 sin
CRI/IDCiI, la inclusion es posible.

- Para pacientes con adenocarcinoma Gleason 3 + 4 sin CR/IDCi, el
numero maximo de nucleos positivos debe ser < 50%, donde multiples
nacleos positivos de la misma lesién en la RM cuentan para un nucleo
positivo.

. Los participantes deben estar dispuestos a asistir a las visitas de seguimiento.

. Consentimiento informado firmado.
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Criterios de exclusién:

1. Hombres que no pueden o no quieren ser irradiados u operados.
2. Una terapia anterior para el cancer de prostata.

3. En el caso de pacientes con una esperanza de vida < 10 afos, se prefiere la
espera vigilante a la vigilancia activa.

Criterios de seguimiento para la continuacién de la vigilancia activa:

1. Clinico: estadio clinico (cT) <3
2. Histoldgico:

a) Puntuacion de Gleason 3 + 3 = 6 0 puntuacion de Gleason 3 + 4 =7
sin CR/IDCi.

b) El nimero permitido de biopsias positivas sigue siendo el mismo que
en el momento de la inclusion.

3. Bioquimico:

a) Siel PSA-DT es < 10 afios, se recomienda una RM anual en los afios en
que no se recomienda repetir la biopsia estandar. Las biopsias extra
dirigidas solo se toman si la RM muestra progresion (la progresion se
define como una puntuacién PIRADS general mas alta de una o mas
lesiones, mas/nuevas lesiones con PIRADS = 3 y/o crecimiento de
lesiones segun la evaluacién del radiélogo. Si no se dispone de
resonancia magnética previa para evaluar la progresion, se toman
biopsias dirigidas de un maximo de 3 lesiones con una puntuacion
PIRADS = 3).

b) Siel PSA-DT es < 10 afios y la resonancia magnética no esta disponible,
se recomienda repetir las biopsias sisteméaticas anualmente.

4. El paciente esta conforme con la vigilancia activa.

Los resultados de un programa de VA deben evaluarse en funcion de su capacidad
para evitar el sobretratamiento y, al mismo tiempo, garantizar los mismos resultados
oncologicos que el tratamiento activo. Determinar en qué medida se logra evitar el
sobretratamiento significa medir el porcentaje de pacientes que permanecen sin
tratamiento; mientras que la evaluacion de los resultados oncoldgicos implica la
medicion de las tasas de supervivencia general y especifica del cancer, la supervivencia
sin metastasis y el infraestadiaje. Los objetivos secundarios deben incluir la evaluacion
del impacto en la calidad de vida del paciente y los costos relacionados con la VA [102],
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En la siguiente tabla se comparan los resultados de diferentes programas que siguieron
protocolos de VA:

Tosoian et al. (Johns 769 2,7 59% a los 5 afos 0
Hopkins) [1031
Klotz et al. 450 6,8 70% a los 70 afios 0,3% alos 10
(University of afnos

Toronto) 104

Bul et al. [109] 2494 1,6 77% a los 2 afios 0
Soloway et al. 230 2,6 85, 7% alos 5 0
(Miami) 12081 afios
Dall’Era et al [197] 321 3,6 67% a los 5 afios 0
Selvadurai et al. 471 57 70% a los 5 afnos 2% a los 8 afos

(Royal Marsden) 18]

Tabla 6. Resultados oncoldgicos asociados con varios protocolos de vigilancia activa 102

La VA parece reducir el sobretratamiento en pacientes con CaP de bajo riesgo sin
comprometer la supervivencia especifica del cancer a los 10 afos. Por tanto, la VA es
una opcién para pacientes seleccionados que quieran evitar los efectos secundarios
inherentes a los diferentes tipos de tratamiento inmediato 1021,

1.13 Calidad de vida en pacientes con vigilancia activa

En 2016 John W Davis et al [*0° evaluaron la relacion entre la incertidumbre de la
enfermedad, la ansiedad, el miedo a la progresion y la calidad de vida en hombres con
cancer de prostata de riesgo favorable sometidos a vigilancia activa. Usando la escala
EPIC (Expanded Prostate Cancer Index Composite) para valorar la calidad de vida,
encontraron que tras 2,5 afios de estudio las puntuaciones generales promedio tanto
para la calidad de vida especifica en cuanto a la enfermedad y la general permanecieron
estables; solo las puntuaciones referidas a la funcion sexual disminuyeron. La
incertidumbre y la ansiedad por la enfermedad fueron predictores significativos de la
calidad de vida general. Intervenciones para reducir la incertidumbre y la ansiedad
pueden mejorar la calidad de vida de los hombres con cancer de prostata en VA.

Actualmente, en la comunidad de Cantabria, se recomienda incluir en los protocolos de
VA la escala EPIC-26 antes de la inclusion (o si no es posible inmediatamente después
de la inclusion), seis meses después de la inclusién y cada afio a partir de entonces.
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Se establece como objetivo principal valorar si el estudio inmunohistoquimico del gen
PTEN en pacientes con adenocarcinoma acinar de préstata en vigilancia activa sirve
como criterio para iniciar tratamiento activo.

3.1 Disefo del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles en pacientes diagnosticados
de adenocarcinoma acinar de prostata que se encontraban en un programa de
vigilancia activa en la consulta del servicio de Urologia en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Como periodo de estudio consideramos el intervalo entre abril
de 2012 y noviembre de 2021. Para la seleccion de pacientes se solicito al Servicio de
Admision y Documentacion Clinica los numeros de historia clinica de los pacientes
intervenidos en dicho periodo.

Tomamos como controles pacientes diagnosticados de adenocarcinoma acinar de
prostata entre el 2012 y el 2021 que en la actualidad siguen en vigilancia activa (VA). Y
tomamos como casos pacientes diagnosticados de adenocarcinoma acinar de préstata
entre el 2012 y el 2021 que empezaron su control con VA pero que a lo largo del
seguimiento recibieron un tratamiento activo, la mayoria de ellos mediante realizacion
de prostatectomia radical.

Para definir los criterios de inclusién del estudio seguimos aquellos del protocolo
internacional de vigilancia activa PRIAS, que es el que se sigue en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Estos son:

- Pacientes con diagndstico de adenocarcinoma acinar de préstata demostrado
histol6gicamente.

- Pacientes aptos para tratamiento curativo.

- Estadio clinico T1lc o T2.

- Gleason 3+3=6 0 Gleason 3+4=7 sin carcinoma cribiforme o intraductal.

- Nivel de PSA en el momento del diagnéstico < 10 ng/mL, o < 20 ng/mL si se
usa RM en el momento del diagnostico o durante el seguimiento.

- PSAd < 0,2 ng/mL, aunque una PSAd de 0,25 ng/mL es aceptable sila RM es
negativa o la biopsia muestra un Gleason 3+3=6 0 Gleason 3+4=7 sin carcinoma
cribiforme o intraductal.

- Los participantes deben estar dispuestos a asistir a las visitas de seguimiento.
- Consentimiento informado firmado.

También seguimos el protocolo PRIAS para definir los criterios de exclusién, que se
definen como:

- Pacientes no aptos a tratamiento activo.
- Pacientes que no deseen tratamiento activo.
- Pacientes que han recibido una terapia anterior para el cancer de préstata.
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- En el caso de pacientes con una esperanza de vida < 10 afios, se prefiere la
espera vigilante a la vigilancia activa.

3.2 Recogida de datos

Se utilizoé Microsoft Excel como herramienta de almacenamiento de informacion. Todos
los datos introducidos fueron validados por la Dra. Ainara Azueta Etxebarria, facultativa
en el servicio de Anatomia Patoldégica del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
para evitar cualquier error.

En todos los pacientes se recogieron los siguientes datos:
- Nimero de historia clinica (NHC).

- Numero de la biopsia a estudiar.

- Fecha de nacimiento.

- Fecha de diagndstico de cancer de prostata.

- Si el estudio inmunohistoquimico presentaba o no pérdida de expresion
inmunohistoquimica de PTEN.

La recogida de datos se realiz6 mediante la lectura de los evolutivos e informes en la
historia clinica electrénica de cada paciente.

3.3 Estudio inmunohistoquimico

Se realizé un estudio inmunohistoquimico para PTEN utilizando el anticuerpo DAKO
(catédlogo M3627, clon 6H2.1) sobre bloques de parafina de las biopsias de todos los
pacientes del estudio.

El gen PTEN se encuentra en el citoplasma y el nicleo de la célula, por lo que al tefirlo
con técnicas de inmunohistoquimica se ve una tincion marrén tanto en el citoplasma
como en los nucleos de las células tumorales.
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Imagen 9. Imagen inmunohistoquimica PTEN positiva Imagen 10. Pérdida de expresion inmunohistoquimica
(x40). del gen PTEN en las glandulas prostaticas tumorales.
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La positividad o no del gen PTEN mutado en tejido serd la variable del estudio.
Buscaremos si esta variable existe en los casos, ya que podria significar que la
existencia del gen PTEN mutado es un criterio para terminar la VA y empezar
tratamiento activo.

En las piezas biologicas con el gen PTEN mutado no se observa la tincion marron
caracteristica de esta técnica, al haber pérdida de expresion del gen PTEN nos
encontramos unas glandulas que no estan tefiidas (Imagen 10).

3.4. Analisis estadistico

Para la realizacion de este estudio y obtener los resultados se utilizo el programa
estadistico SPSS version 23. Se realizo la prueba exacta de Fisher, ya que no se
cumplian los requisitos para realizar la Chi Cuadrado.

Tras la realizaciéon de la técnica de inmunohistoquimica para el gen PTEN y su posterior
valoracion, estos fueron los resultados que obtuvimos en cada grupo:

PACIENTE | EDAD FECHA DE GRADO INICIO DE VIGILANCIA PTEN
DIAGNOSTICO GLEASON ACTIVA MUTADO
1 76 2012 3+4 18/04/2012
2 62 2014 3+3 18/09/2014
3 74 2013 3+3 09/03/2016
4 77 2013 3+3 07/08/2013
5 70 2013 3+3 15/10/2013
6 79 2014 3+3 20/05/2014
7 78 2012 3+3 17/04/2013
8 79 2014 3+3 04/03/2015
9 64 2014 3+3 23/10/2014
10 71 2015 3+3 06/10/2015
11 70 2013 3+3 29/09/2015
12 72 2015 3+3 15/12/2015
13 66 2015 3+3 03/12/2015
14 69 2016 3+3 20/03/2016
15 77 2016 3+3 03/06/2016

Tabla 7. Resultados de la técnica IHQ PTEN en pacientes en VA que siguen en VA.
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PACIENTE | EDAD FECHA DE GRADO INICIO DE FINALIZACION DE PTEN
DIAGNOSTICO GLEASON VIGILANCIA VIGILANCIA MUTADO
ACTIVA ACTIVA
16 67 2014 3+3 02/10/2014 13/04/2015
17 73 2013 3+3 12/02/2013 04/03/2019
18 70 2012 3+4 01/08/2012 03/01/2020
19 72 2013 3+4 11/02/2014 17/01/2015
20 74 2014 3+4 28/10/2014 20/10/2016
21 71 2014 3+3 27/05/2014 15/11/2021
22 60 2015 3+4 26/02/2015 06/08/2019
23 71 2014 3+3 29/04/2015 30/05/2016
24 71 2015 3+4 17/12/2015 10/12/2016
25 72 2015 3+4 17/09/2015 05/02/2016
26 71 2015 3+4 28/06/2016 15/11/2016
27 70 2015 3+3 11/12/2015 10/01/2017
28 73 2015 3+3 22/12/2015 09/01/2018
29 62 2016 3+3 26/02/2016 06/04/2016
30 70 2016 3+3 03/03/2016 14/07/2017

Tabla 8. Resultados de la técnica IHQ PTEN en pacientes que estuvieron en VA y pasaron a tratamiento activo.

Como podemos observar, de los pacientes que recibieron tratamiento activo 1
paciente de 15 (6,7 %; IC: 0,2 — 31,0) presentd expresion inmunohistoquimica de
PTEN, mientras que en ninguno de 15 (0 % IC: 0,0 — 21,8) se identificé expresion
inmunohistoquimica de PTEN siendo esta diferencia no significativa, p= 0,500
empleando el test exacto de Fisher (Tabla 9).

PTEN MUTADO

No Si Total
15 0 15
100,0% 0,0% 100,0%
14 1 15
93,3% 6,7% 100,0%
29 1 30
96,7% 3,3% 100,0%

Tabla 9. Tabla cruzada CASOS x PTEN MUTADO.

Analizando los resultados observamos que, agrupados por franjas de edad, la mayoria
de los pacientes tienen entre 70 y 74 afos (Gréafica 3), acorde a la incidencia creciente
del cancer de préstata a medida que aumenta la edad.
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Gréfica 3. Histograma en el que se visualiza la distribucion de las edades de los pacientes en distintos
rangos de edad.

Se observa que el 73,3% del total de los pacientes presenta un adenocarcinoma grado
Gleason 3+3. En comparacion con el grupo de casos, aquellos que presentan grado
Gleason 3+4 representan el 46.6% de su grupo.

GRADO GLEASON EN LOS PACIENTES GRADO GLEASON EN LOS CASOS

m3+3 m3+4 13+3 =m3+4
Gréafica 4. Gréfico circular que representa Grafica 5. Gréfico circular que representa
la distribucion de los diferentes grados la distribucién de los diferentes grados
histolégicos de Gleason en el total de histolégicos de Gleason en el grupo de
pacientes casos.
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Otro dato que también puede resultar de interés es que en el grupo que recibio
tratamiento activo la media de meses que pasaron en vigilancia activa fue de 28,8
meses, con el maximo de meses siendo 89 y el minimo 1 mes.

EDAD MEDIA 72,2 69,8

GLEASON 3+3 14 8

GLEASON 3+4 1 7
MUTACION PTEN 0 1

Tabla 10. Tabla comparativa de datos entre los dos
grupos estudiados.

Por ultimo, otro dato que se recogié comparando los dos grupos fue que, en el grupo
de casos, la media de edad era més joven.

La pérdida del gen supresor tumoral PTEN se observa comiunmente en pacientes con
cancer de préstata agresivo y dificil de tratar. Aunque la frecuencia de pérdida de PTEN
en pacientes con CaP varia entre los estudios, en gran parte debido a las diferencias
en los enfoques metodoldgicos utilizados, estudios recientes con grandes cohortes de
pacientes han indicado que PTEN se pierde en aproximadamente el 15-20 % de los
canceres primarios de préstata 119,

Ademas, también se ha observado que la presencia de gen PTEN mutado se suele
encontrar preferentemente en paciente con grado Gleason 4 de patrén cribiforme en
comparacion con los Gleason no cribiforme 1111,

En nuestro estudio, el caso que resultd positivo representa un 6,6% de los casos. Este
dato se encuentra por debajo de la media poblacional 1119 esto puede deberse a que
el nimero muestral era pequefio y a que ninguna de nuestras muestras tenia patrén
cribiforme.

Otro dato que se observl en nuestro estudio es que el porcentaje de pacientes con un
grado Gleason 3+4 era mayor en el grupo que recibio tratamiento activo, lo que nos
orienta a que cuanto mayor es el grado tumoral, mayor porcentaje de pacientes recibe
tratamiento.
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La comparacion estadistica se realizd con una potencia estadistica del 17%. Por este
motivo, es preciso aumentar el nUmero muestral para lograr una potencia de al menos
el 80%. Para detectar una diferencia significativa asumiendo los resultados del presente
estudio (0,0% vs 6,7%) se precisan al menos 113 sujetos por grupo para usar el test de
Chi cuadrado o 141 por grupo si se emplea el test de Fisher. Asumiendo una frecuencia
entre grupos de 0% vs 20%, se precisan 35 por grupo para el test de Chi cuadrado o
44 por grupo en el caso del test de Fisher, como se muestra en la tabla 10.

Diferencias: 6,7% vs 0,0% 20% vs 0,0%
N para Chi Cuadrado 113 x2 35x2
N para test de Fisher 141 x2 44 x 2

Tabla 10. Numero muestral necesario para detectar diferencias en funcion del test estadistico empleado y las
diferencias entre los grupos a comparar.

De todos los biomarcadores inmunohistoquimicos del CaP, la mutacion y pérdida del
gen PTEN es el que mas se asocia a eventos adversos en los pacientes con mayor
grado de agresividad, incluidos: la necesidad de recurrir a prostatectomia radical, la
recurrencia de la enfermedad después de la cirugia y la progresion a metastasis y
muerte 112,

En nuestro estudio, el Unico paciente que presento la mutacion para PTEN fue tratado
con prostatectomia. No podemos determinar que este procedimiento se realizase por
la agresividad del tumor ni por el grado de Gleason que presentaba, ya que se realizé
por decisién propia del paciente.

A pesar de esto, el estudio de la mutacion del gen PTEN en pacientes con cancer de
préstata puede resultar de gran interés, ya que en un estudio con un tamafio muestral
adecuado nos podria aportar informacién sobre el papel de esta mutacién en la
progresion del cancer, su necesidad de ser tratado por cirugia y su supervivencia.

En este estudio nos encontramos con varias limitaciones.

La primera de ellas y la mas importante fue contar con un niamero muestral pequefio.
Debido a esto, la potencia estadistica también fue pequefia, por lo que el estudio no dio
resultados validos y concluyentes.

Una de las razones por las que dispusimos de un pequefio tamafio muestral fue la
limitacion econdmica. Si hubiera habido una mayor financiacién econdmica, podriamos
haber realizado mas tinciones inmunohistoquimicas en biopsias de mas pacientes.

Otra limitacion fue el caracter retrospectivo de la serie. Una de las grandes limitaciones
fue no saber la razén por la que los pacientes decidieron operarse. Se necesita realizar
un estudio prospectivo para mejorar los resultados.
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En nuestro estudio no hemos podido determinar si la mutacion del gen PTEN en
pacientes con adenocarcinoma acinar de prostata en vigilancia activa puede ser
utilizado como criterio para iniciar tratamiento. Es necesario la realizacion de estudios
con mayor tamafio muestral para poder determinar esta relacion.
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