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Resumen

Antecedentes y objetivos: En Costa Rica, el cancer de préstata es el tumor mas frecuentemente
diagnosticado en el hombre; a nivel mundial, su incidencia es tan alta que se espera que 1 de
cada 8 hombres va a desarrollar la enfermedad a lo largo de su vida®. A pesar de ser una
patologia seria, la mayoria de pacientes diagnosticados con cancer de prostata no van a morir por
la enfermedad y se ha visto -en los ultimos afios- un aumento en el nimero de diagnosticos de
cancer de bajo riesgo, en los que el tratamiento radical podria significar un sobretratamiento.
Debido a estos antecedentes, se ha aplicado el concepto de “vigilancia activa”, que implica el
manejo conservador de ciertos pacientes con cancer de préstata localizado, a los cuales se les da
un seguimiento para una adecuada identificacion precoz de los casos potencialmente agresivos,
para plantear un tratamiento con intencion curativa. Cabe destacar que la vigilancia activa genera
dudas -principalmente- en cuanto a los resultados oncolégicos, por lo que se quiso realizar este
estudio para analizar dichos resultados y poder informar acerca de la seguridad y eficacia de la
aplicacion de este tipo de tratamiento para el cancer de prostata.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de una
serie de 16 pacientes con cancer de préstata localizado sometidos a vigilancia activa como
tratamiento primario en un hospital de tercer nivel de atencién, que tiene el fin de analizar la
experiencia acumulada, para —con los resultados obtenidos- analizar los resultados oncoldgicos y
valorar si es posible aplicarlo en los servicios de urologia del pais. Se incluyeron pacientes con
cancer de prostata localizado de bajo riesgo y sometidos a un protocolo de vigilancia activa en el
servicio de Urologia del Hospital Calderon Guardia.

Resultados: Dieciséis pacientes estuvieron en un programa de vigilancia activa para el manejo
de cancer de prostata localizado (la edad media de los pacientes fue de 65,6 afios). La media de
seguimiento desde la primera biopsia fue de 5.18 afios (intervalo desde los 2 afios hasta los 11
afios). Ademas, la probabilidad de progresidn histoldgica en la biopsia confirmatoria fue del
25%, similar a lo que ocurre a nivel mundial. Dentro de los pacientes que recibieron tratamiento
curativo, ninguno presentd recurrencia de la enfermedad y solamente 1 paciente fallecidé por
causa ajena al cancer de prostata. La supervivencia cancer especifica fue del 100 %, al igual que

la supervivencia libre de metéstasis.



Conclusiones: La vigilancia activa no es una modalidad terapéutica muy popular en los servicios
de urologia en Costa Rica, como se ve reflejado en el poco nimero de pacientes estudiados; sin
embargo, es una conducta recomendable para pacientes seleccionados, con cancer de prostata
localizado. Los resultados obtenidos en el estudio son similares a los de la literatura
internacional, por lo que se espera que cada vez haya mas pacientes en programas de vigilancia

activa, siempre y cuando cumplan los criterios de inclusion.
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Justificacion

El uso generalizado del antigeno prostatico especifico se ha asociado con una disminucion
significativa en la mortalidad del cancer de préstata; sin embargo, se ha asociado a mayor tasa de
diagnostico y tratamiento de estas neoplasias, donde -en muchos casos- son clinicamente
insignificantes®. Se define como tumores malignos que no se hubieran detectado si no fuera por

el tamizaje, dado que no provocan sintomas ni son causa de morbi-mortalidad

Debido al bajo riesgo de mortalidad en el cancer de préstata localizado, las terapias radicales
locales, como la cirugia y la radioterapia, conllevan -muchas veces- a complicaciones que
afectan no solo desde el punto de vista fisico, sino también la parte emocional del paciente, y
estas se realizan para tratar una neoplasia que probablemente no vaya a ser causa de muerte ni

sintomatologia significativa.

Por lo anterior, se considera necesario valorar la experiencia acumulada de los ultimos afios de
pacientes tratados con vigilancia activa, para asi poder objetivar los resultados oncoldgicos de
esta modalidad terapéutica en los servicios urolégicos del pais, para, de esta manera, valorar la
aplicacion de este tipo de tratamiento en pacientes con cancer de préstata de riesgo favorable y

asi lograr evitar el sobretratamiento.



Hipotesis

Consiste en que la aplicacion en Costa Rica de un protocolo de vigilancia activa es factible y

segura y los resultados oncoldgicos son superponibles a los obtenidos en la literatura

internacional.



Introduccion

El cancer de prostata es la neoplasia mas frecuente en el hombre y la quinta causa de muerte por
céncer en Costa Rica'. En el 2020, se diagnosticaron 1909 casos que suponen el 14.5 % de los
tumores malignos en la poblaciébn masculina, con una mortalidad del 6.8 %. Afecta
principalmente a pacientes mayores de edad, con una incidencia pico a los 67 afios y la
incidencia varia segun la raza / etnia, siendo mas frecuente y agresivo en los hombres de raza

negra’.

Ahora bien, a pesar de ser una enfermedad seria, la mayoria de hombres diagnosticados con
cancer de préstata no van a morir de la enfermedad; de hecho, méas de 3.1 millones de hombres

en los Estados Unidos que han sido diagnosticados estan vivos hoy en dia®.

Desde la introduccion del antigeno prostatico especifico en 1986, el 81 % de los casos nuevos
diagnosticados presentan enfermedad localizada y la incidencia de enfermedad metastasica ha
disminuido hasta un 75 %". Segtn la base de datos Surveillance, Epidemiology an End Results
(SEER), para la enfermedad localizada, la supervivencia especifica de cancer de prostata a 10
afios es del 95 %, mientras que la sobrevida a 5 afios en la enfermedad metastasica es de

aproximadamente el 35 %.

Por lo anterior, en la Gltima década, la vigilancia activa ha emergido como una alternativa al
tratamiento inmediato o definitivo, teniendo como objetivo iniciar una terapia local curativa, si
hay evidencia de progresion de la enfermedad, para asi tratar de evitar los efectos secundarios

que puede tener un tratamiento local, sea cirugia o radioterapia.

Cabe destacar que el crecimiento lento de los tumores de préstata localizados ha creado
preocupaciones en el riesgo del sobretratamiento. Hace 10 afios, mas del 90 % de los hombres en
Estados Unidos, Canada y Europa diagnosticados con cancer de prostata de riesgo favorable
(bajo riesgo o intermedio favorable) eran tratados de forma radical; hoy en dia, aproximadamente

el 50 % son tratados con vigilancia activa.



Por su parte, la vigilancia activa ofrece los beneficios de evitar los efectos secundarios
significativos que pueden conllevar la terapia local radical para aguellos con enfermedad
indolente, estable o regresiva, con la opcion de aplicar una terapia definitiva para aquellos
pacientes que son reclasificados en el tiempo, teniendo mayor riesgo de progresion de la

enfermedad.

Finalmente, es posible afirmar que la aplicacion de un protocolo de vigilancia activa como
modalidad terapéutica genera dudas, principalmente en los resultados oncoldgicos que se puedan
obtener, por lo que se ha decidido hacer un analisis retrospectivo para tratar de objetivar los
resultados oncoldgicos y valorar la seguridad y eficacia de esta forma de tratamiento

“conservadora” en el contexto costarricense.



Objetivos

Objetivo general

Describir la experiencia acumulada de la aplicacion de un protocolo de vigilancia activa en una
serie de pacientes con cancer de prostata localizado, en el Hospital Rafael Angel Calderdn

Guardia.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes sometidos a
vigilancia activa.

2. Conocer la supervivencia global, libre de tratamiento, libre de progresion, cancer
especifica y libre de metastasis de los pacientes sometidos a vigilancia activa.

3. Analizar los resultados clinicos e histologicos de los pacientes que han recibido

tratamiento radical.



Marco teorico

1. Desarrollo y biologia celular de la prostata
1.1 Diferenciacion regional del tracto urinario bajo y brote prostatico

La prostata se desarrolla a partir del endodermo primitivo. La diferenciacion regional del tubo
intestinal primitivo en intestino anterior, medio y posterior es seguida de una dilatacion en el
extremo caudal que forma la cloaca, la cual se divide por el tabique urorrectal durante la
embriogénesis, para crear tractos de salida separados para el aparato urinario y el digestivo. El
compartimento ventral recibe el nombre de seno urogenital, que, a su vez, se segmenta para

formar la vejiga en su extremo craneal y la uretra en su extremo caudal®.

En los hombres, la préstata se desarrolla justo debajo del cuello vesical, mediante la proliferacion
de brotes epiteliales que se extienden desde el epitelio del seno urogenital. Dicho crecimiento es
estimulado por los altos niveles en sangre de testosterona en el embrién masculino y representan
los primeros eventos en el desarrollo prostatico. La localizacion exacta donde se forman estos

crecimientos epiteliales es a través de un mecanismo que atin no se conoce del todo*.

Por su parte, para la aparicion de estos brotes prostaticos, se requiere de intrincadas interacciones
entre el epitelio y el mesénquima, donde median varios factores de crecimiento y su produccién
es estimulada o inhibida por los andrégenos. Luego, los brotes prostaticos crecen como cordones
epiteliales solidos que, posteriormente, se ramifican y canalizan como parte de un programa
sofisticado de morfogénesis por ramificacion. Finalmente, los ductos se canalizan y la

citodiferenciacion del epitelio da como resultado glandulas prostaticas maduras”.

1.2 Citodiferenciacion

El epitelio prostatico se compone de dos tipos principales de células: las epiteliales y las células
del estroma. EI compartimento epitelial de la prdstata consiste en células madre y las células
epiteliales basales, células intermedias, células neuroendocrinas y células epiteliales secretoras
luminares; a su vez, el estroma tiene funcion de sostén estructural y se constituye -sobre todo- de

tejido conectivo, células musculares lisas y fibroblastos. Ademas, el estroma no celular y el



tejido conectivo de la prostata forman lo que se conoce como sustancia basal y matriz
extracelular, las cuales desempefian un papel importante en la funcion y la enfermedad de la

prostata®.

Cabe destacar que estas células epiteliales luminares secretan el antigeno prostatico especifico
que se halld inicialmente en plasma seminal, en 1971, como resultado de una busqueda en la
eyaculacion y el liquido prostatico por inmunoprecipitacion, a fin de descubrir proteinas
especificas para uso forense. Luego se purifico del tejido prostatico -en 1980- y se extendid su

uso como marcador clinico del cancer de préstata al final de la década de los ochenta®.

Hay que mencionar que el APE es una glucoproteina que actia como serinoproteasa, de peso
molecular 33kD, que se halla casi exclusivamente en las células epiteliales de la prostata y que

tiene como funcion principal la licuefaccion del coagulo seminal®.

En las ultimas décadas, ha sido utilizada para el tamizaje y seguimiento en pacientes con cancer
de prostata, debido a su elevacion en sangre, por el paso anormal del acino glandular a la
circulacion general, como consecuencia del dafio de la membrana basal de las células, el cual

puede ser provocado por factores como las lesiones tumorales®.

1.3 Control endocrino del crecimiento prostatico

La prostata, al igual que otros Organos accesorios, es estimulada para su crecimiento,
mantenimiento y otras funciones secretoras por ciertas hormonas y factores de crecimiento. El
principal entre ellos es la testosterona, que se convierte dentro de la prostata en el andrégeno mas
activo dihidrotestosterona (DHT), por la accién de la 5 alfa reductasa. A su vez, la testosterona
es sintetizada en las células de Leydig de los testiculos a partir de la pregnenolona, a través de un

conjunto de reacciones reversibles, pero, una vez convertida en DHT, el proceso es irreversible®.

Por otro lado, la fisiologia endocrina de la prostata depende inicialmente de la secrecion por
parte del hipotdlamo de la hormona liberadora de hormona lutinizante (LHRH), también

denominada hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), la cual estimula la hipd&fisis para



liberar las gonadotrofinas hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH) que

estimulan a las células de Leydig de los testiculos, para sintetizar testosterona®.

En adicién a lo anterior, la conversion periférica de testosterona por aromatizacion produce los
androgenos en el hombre. A su vez, la glandula suprarrenal es estimulada por la hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) vy libera los andrégenos menores. Se ha observado que la préstata
también puede producir sus propios factores de crecimiento (autocrinos 0 paracrinos) o

responder a los factores de crecimiento circulantes®.

1.3.1 Receptor androgénico

El gen del receptor de androgenos se halla en el brazo largo del cromosoma X y, dado que solo
hay un cromosoma X en el hombre, es una Unica copia en un solo alelo. Este receptor es un
miembro de la superfamilia de receptores nucleares, la cual consiste en un grupo de factores de
transcripcion inducibles por ligando. Ademas, la activacion de este receptor parece ser funcién
de multiples etapas que incluyen la formacion de un complejo inicial con ciertas chaperoninas,
union con el ligando, modificaciones posteriores a la traduccion, dimerizacion, localizacion
nuclear y fijacion del receptor a ciertos complejos coactivadores de la transcripcion que

remodelan la cromatina®,

Estudios recientes en la biologia del cancer de prostata han revelado que las células cancerigenas
son capaces de sintetizar andrdgenos de novo, causando interés en medicamentos gque acttan
directamente en estos receptores androgénicos, por lo que es posible que un bloqueo androgénico

verdadero requiera mas de un medicamento®.

2. Anatomia e histologia normal de la prostata
2.1 Consideraciones anatomicas

En el hombre adulto sin hiperplasia prostatica significativa, la prostata tiene forma ovoide, con la
base proximal al cuello de la vejiga y el apex direccionado hacia el diafragma urogenital. Mide 3
cm de longitud, 4 cm de ancho y 2 cm de profundidad. Ademas, pesa entre 18 gy 20 g y esta



localizada dentro de la pelvis, fijada al hueso pubico anteriormente y por los ligamentos

puboprostaticos cerca del 4pex de la prostata®.

A su vez, se encuentra anterior al recto y es atravesada por una porcion de uretra que funciona
como un punto de referencia importante; estd compuesta aproximadamente 70 % de elementos
glandulares y un 30 % de estroma fibromuscular. Anatomicamente, se divide en 4 zonas
descritas por McNeal en 1988, usando la uretra prostatica y los ductos eyaculadores como puntos

de referencia; dichas zonas presentan diferente volumen, histologia y patologias”.

Por su parte, la zona de transicion rodea la uretra proximal a los conductos eyaculadores; es la
zona mas pequefia de todas, ocupa el 5-10 % de todo el tejido normal de la préstata y es el sitio
mas frecuente donde ocurre la hiperplasia prostatica benigna. Respecto a la zona central, esta
rodea los conductos eyaculadores y se expande hacia el cuello de la vejiga (ocupa el 25 % todo el
tejido glandular de la prostata). Las glandulas en esta zona son distintas desde el punto de vista
estructural e inmunohistoquimico, por lo que se ha sugerido que su origen puede provenir del
conducto de Wolff *.

En lo que refiere a la zona periférica, es la mas grande de todas, aproximadamente el 70 % del
tejido glandular de la prostata esta formada por esta zona, la cual origina los aspectos laterales y
posteriores de la glandula prostatica. Cabe destacar que hasta un 70 % de los tumores malignos
son encontrados en esta zona y es ahi donde mas enfermedades inflamatorias ocurren. EI estroma
fibromuscular anterior se extiende desde el cuello vesical hasta el esfinter uretral estriado y
ocupa hasta un tercio de la masa prostatica, la cual estd compuesta por colageno, musculo liso y

estriado, y elastina”.

2.2 Irrigacion y drenaje venoso

La arteria vesical inferior es aquella que normalmente irriga a la prostata y se divide en arterias
uretrales que entran a la union prostatovesical posterolateral y siguen una ruta perpendicular
hacia la uretra, la cual irrigan, asi como la zona de transicion. La arteria vesical inferior también

se divide en la arteria capsular, cuyas ramas entran en un angulo de 90 grados y proveen
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irrigacion al tejido glandular. Ademas, la arteria vesical inferior -por lo general- viaja en la
region posterolateral de la préstata para formar -junto a los nervios cavernosos- el haz
neurovascular que termina en el diafragma pélvico. Las ramas de la arteria pudenda interna y de
la arteria hemorroidal media contribuyen a la irrigacién de la préstata®, y el drenaje venoso
ocurre a través del plexo periprostatico, el cual se anastomosa con la vena dorsal profunda del

pene y las venas iliacas internas®.

2.3 Histologia normal de la prostata

Las glandulas prostaticas normales tienen un contorno irregular con ondulaciones luminales y
pliegues papilares. Esta tapizado por dos células principales, las células secretoras y las basales,
y maltiples tipos de células intermedio entre estas dos. Las células secretoras son de morfologia
cuboide o columnar y presentan un citoplasma palido y un nicleo pseudoestratificado. En el caso
de las células basales, estan situadas en la periferia de la glandula, por debajo de las células
secretoras, tiene forma de huso y son paralelas a la membrana basal*.

Cabe destacar que puede ser dificil diferenciar las células basales con las células secretoras o
fibroblasto estromal con la tincion rutinaria de hematoxilina y eosina; sin embargo, los ndcleos
de ambos han mostrado ciertas diferencias durante la tincion, principalmente que las células
secretoras tienen una cromatina granular rojiza, mientras que las células basales tienen una
cromatina azul grisdceo semitransparente. Un dato curioso es que las células epiteliales con

diferenciacion neuroendocrina raramente son vistas®.

Por su parte, como se habia mencionado previamente, la zona central de la prdstata es
morfoldgicamente distinta de la zona periférica y la zona de transicion. Las glandulas en esta
zona estan formadas por acinos complejos con crestas cribiformese intraluminales con estroma
denso. Estas glandulas pueden ser confundidas con el HGPIN, sin embargo, a diferencia del

HGPIN, las glandulas de la zona central carecen de atipia nuclear significativa®.
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2.4 Variantes histoldgicas

Las variantes histoldgicas del adenocarcinoma acinar de la prostata, el adenocarcinoma ductal,
los tumores neuroendocrinos y otros tipos de carcinoma constituyen el 5-10 % de los carcinomas
de la prostata. El espectro morfoldgico de estas variantes histoldgicas del adenocarcinoma acinar
va desde tumores semejantes a condiciones benignas -como los carcinomas pseudohiperplasicos
y carcinomas xantomatosos (espumosos)- hasta formas mucho maéas agresivas -como el
carcinoma sarcomatoide-. Estas variantes difieren del adenocarcinoma acinar en caracteristicas
clinicas, inmunofenotipicas, ultraestructurales y genéticas; algunos también difieren en el

pronéstico y hacen que sea necesario otro tipo de abordaje®.

3. Epidemiologia del cancer de prostata

El cancer de prostata es la segunda neoplasia mas frecuente en los hombres en todo el mundo:
segun los dltimos datos de GLOBOCAN, en 2020 se diagnosticaron 1,4 millones de casos y casi
el 50 % de ellos (712,918) fueron diagnosticados en las regiones més desarrolladas del planeta.
Ese mismo afio fallecieron por esta enfermedad 375 304 hombres, posicionando el cancer de
préstata como la octava causa de muerte por cancer a nivel mundial, siendo mas frecuentes en

paises de ingresos bajos y en las poblaciones con predominio de raza negra.

Por su parte, en América Central, el cancer de prostata es la neoplasia maligna mas frecuente en
el hombre, con una incidencia de 36 728 casos diagnosticados en el 2020 y siendo la cuarta causa
de mortalidad por cancer en dicha regién®. Costa Rica no es la excepcion y el cancer de préstata
también es la principal causa de cancer en los hombres, suponiendo el 29.3 % de todos los

tumores malignos en la poblacién masculina, con una mortalidad del 6.8 %.

Aunado a lo anterior, en el 2021, la provincia con mayor tasa de mortalidad fue Guanacaste, con
un 20.9 %, es decir, uno de cada cinco pacientes diagnosticados fallecia por la enfermedad:;
luego, aparece Puntarenas, con una tasa de mortalidad de 21 fallecimientos por cada 100.000
habitantes, mientras que en tercer lugar esta Alajuela, con una tasa de 19 muertes por cada
100.000 habitantes, segun datos de la Direccion de Vigilancia del Ministerio de Salud, basados

en la informacion recopilada por el Instituto de Estadistica y Censo (INEC). Es importante
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recalcar que el 69 % de los fallecimientos por cancer de prostata registrados en el 2021 se ubican

en el grupo de edad de mayores de 75 afos.

Hoy en dia, en Costa Rica, el cancer se ubica como la segunda causa de muerte, después de las
enfermedades cardiovasculares. Segun datos del Registro Nacional de Tumores del Ministerio de
Salud, de cada 100 casos de hombres con cancer, 30 tienen un tumor maligno en la préstata v,
con respecto a la mortalidad las muertes asociadas al cancer de prostata, aumentaron en un 5 %
en el afio 2021, por lo que -debido a la alta incidencia y mortalidad- los tumores malignos de
préstata se han definido como uno de las siete neoplasias prioritarias, con base en el estudio
“Situacion epidemiologica del cancer” del Dr. Alejandro Calderon Céspedes, del “Proyecto de

fortalecimiento de la atencion del cancer”, donde se revela el impacto del cancer en el pais.

3.1 Tamizaje del cancer de prostata

La medicion del antigeno prostatico especifico, una proteina secretada por células epiteliales
luminales, fue aprobado por la FDA en 1986 para su uso en el monitoreo de pacientes con cancer
de prostata y luego, en 1994, como una ayuda en la deteccidn del cancer de préstata en unién con

el tacto rectal en pacientes mayores de 50 afios.

Esta aprobacion ocurrio ante la falta de evidencia que respalde que la deteccidn temprana del
cancer de prostata lleve a mejores resultados para el paciente. EI comienzo del uso
indiscriminado del APE a finales de la década de los ochenta generd un importante incremento
en la incidencia del cancer de prostata, que fue observada en la siguiente década. Luego, tuvo
una disminucidn en los inicios del afio 2009 y, desde entonces, se ha mantenido relativamente
estable. La mortalidad del cancer de préstata también ha ido disminuyendo luego de un pico a

inicio de los afios noventa y, en las Gltimas dos décadas, ha reducido aproximadamente un 50 %?.

Debido a lo anterior, el tamizaje del cancer de préstata ha generado debate entre los especialistas
y esto ha ocasionado la necesidad de evaluar el efecto del cribado usando el APE en la
mortalidad del cancer de préstata en dos ensayos clinicos aleatorizados que incluyen un gran
nimero de casos: el estudio Prostate, Lung, Colorectal and Ovary Trial (PLCO) -en Estados
Unidos- y el European Randomized Study for Prostate Cancer (ERSPC) -en Europa-.
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En lo que refiere al estudio PLCO, fue un ensayo clinico grande randomizado y patrocinado por
el Instituto Nacional del Cancer (NCI), donde se randomizé a 76.693 hombres para recibir
tamizaje anual vs. control (tratamiento usual) en un periodo de 15 afios. En este ensayo clinico,
se concluyd que la mortalidad por cancer de préstata en el grupo sometido al cribado fue baja y
gue no mostraba diferencias significativas con el grupo no sometido al tamizaje; sin embargo, al
final, dentro de las razones del porqué no existe una diferencia significativa, se documentd un
fendmeno que conocido como “la contaminacion del APE”, donde casi el 90 % de los pacientes
en el brazo de control (tratamiento usual) recibieron tamizaje con un APE antes o durante el
ensayo clinico'® y esto hizo que se detectara cancer de prostata que pudo ser tratado

tempranamente, disminuyendo la tasa de mortalidad®.

Por otro lado, en el estudio ERSPC (también un ensayo clinico randomizado, multicéntrico y
grande), participaron 182.162 pacientes de 8 paises europeos y se randomizé a los sujetos del
estudio para recibir tamizaje cada 4 afios vs. control, con un seguimiento de 13 afios y con
objetivo primario de evaluar la mortalidad especifica por cancer de préstata. En los resultados
finales del estudio, se documenté que en el grupo de tamizaje hubo una disminucidn significativa
en la mortalidad por cancer de prostata del 21 %, luego de 11 afios de seguimiento; no obstante,
el nimero de pacientes que es necesario tratar para conseguir este beneficio permanece elevado
y, ademas, no hubo diferencia significativa en la mortalidad en general. Cabe recalcar que en
dicho estudio el brazo del tamizaje se encontré en un 10.1 % de casos con cancer de prostata, de
los cuales el 59.9 % fueron de bajo riesgo, el 21.9 % de riesgo intermedio y el 7.0 % de alto

riesgo’.

A partir de los resultados de estos ensayos clinicos en Estado Unidos, el US Preventive Task
Force (USPSTF) recomendd -en 2012- no utilizar la prueba del APE para el tamizaje del cancer
de prostata (13 — en la tesis del espafiol para ver la referencia) en hombres sanos,
independientemente de la edad, raza o historia familiar, dando al APE un grado de
recomendacién D, indicando que los dafios superan los beneficios al realizar el tamizaje™*. Luego
de esta recomendacion, se observé casi un 30 % de disminucion en la incidencia por cancer de

prostata e inicialmente la tendencia con respecto a la mortalidad no se pudo evaluar, ya que
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ameritaba un mayor seguimiento; sin embargo, hoy en dia, se sabe que no tamizar del todo a los
pacientes conlleva a un aumento en la tasa de cancer de prostata metastasico y mortalidad cancer

especifica'’.

Aunado a lo anterior, en 2017, el USPSTF dio marcha atras con sus declaraciones previas y dio
nuevas recomendaciones, como realizar el tamizaje para el cancer de préstata en hombres entre
55 y 69 afios, en los cuales se haya discutido previamente los posibles beneficios y dafios de
realizar el tamizaje. Este cambio en las recomendaciones se generd principalmente por la
evidencia en las limitaciones del estudio PLCO con respecto a la contaminacién del APE en el
brazo control, en la marcada disminucion de la mortalidad cancer especifica en los pacientes del
brazo de tamizaje en el estudio ERSPC y en la mayor aceptacion de la vigilancia activa como
forma de tratamiento primario en pacientes con enfermedad de bajo riesgo, que ha llevado a un

menor sobretratamiento en canceres clinicamente no significativos.

Todo lo anterior ha ocasionado que el tamizaje del cancer de prdstata sea objeto de un debate
cientifico donde se busca disminuir la mortalidad y el sobretratamiento; incluso, hoy en dia, la
Asociacién Americana de Urologia puso a disposicién las recomendaciones mas recientes acerca
del tamizaje del cancer de prostata, donde cambio las indicaciones previas y propone ahora
realizar el tamizaje cada 2-4 afios en pacientes entre 50 y 69 afios. Al respecto, la vigilancia
activa funciona como una forma de tratamiento donde se logra mantener este balance, dando un
manejo conservador inicial, pero manteniendo una ventana terapéutica, en caso de requerir algun
tratamiento mas agresivo, mientras se avanza cada dia mas a nivel molecular, lo cual -en un

futuro- podria ayudar a detectar tumores clinicamente significativos.

4. Factores de riesgo

Un factor de riesgo es cualquier determinante que afecte la probabilidad de que se sufra de una
enfermedad, de manera que diferentes tipos de cancer tienen diferentes factores de riesgo. Con
respecto al cancer de prostata, la evidencia sugiere que tanto factores genéticos como

ambientales juegan un rol importante en el origen y evolucion del cancer de prostata
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4.1 Historia familiar y genética

El riesgo de desarrollar céncer de préstata hereditario ronda un 60 %, sin embargo,
aproximadamente entre un 5-10 % de los casos de cancer de prostata son causados
principalmente por factores genéticos heredados de alto riesgo o genes de susceptibilidad, por lo
gue una pequefia porcion de la poblacion realmente presenta una enfermedad heredada. Una
historia familiar de cancer de prdstata en familiares de primer grado (hermano, padre) aumenta el
riesgo de tener cancer de préstata y el riesgo es inversamente relacionado a la edad al momento
del diagnostico del familiar. Este aumento en el riesgo puede ser tan alto como del 11.4 %, como

se demostro en el estudio sueco?.

Cabe mencionar que tener enfermedad hereditaria se asocia con la aparicion de la enfermedad
hasta 6 a 7 afilos mas temprano, sin embargo, la agresividad y el curso clinico de la enfermedad
no parece alterarse®. Parece ser que la etiologia del cancer de préstata tiene una herencia
significante poligenica, dado que se han identificado mas de cien locus susceptibles que

contribuyen al riesgo para el cancer de prostata®’.

Por su parte, las mutaciones mas comunes son las del gen BRCA2 (5.35 %), ATM (1.6%),
CHEK2 (1.9 %), BRCAL (0.9 %) y PALB2 (0.4 %). Un estudio prospectivo de cohorte en
hombres con mutaciones del gen BRCA1 y BRCA2 confirma la asociacion entre el BRCA2 y la
agresividad del tumor®®; ademas, se reporté que tenian un peor resultado cuando se comparé con

los que no portaban esta mutacion luego de terapia local.

A su vez, el estudio IMPACT evalud el tamizaje del cancer de prostata en hombres entre los 40 y
69 afios de edad, con mutaciones BRCA 1y 2 en la linea germinal, y se concluyé que, luego de 3
afios de tamizaje, las mutaciones BRCA2 fueron asociadas a una mayor incidencia del cancer de
prostata, una edad mas temprana al momento del diagndstico y tumores clinicamente mas
significantes, en comparacion con los que no presentaban esta mutacion. La influencia de las

mutaciones del BRCAL en el cancer de préstata permanecen desconocidas hasta el momento™.
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Actualmente, multiples test gendmicos para encontrar variantes asociados al cancer de prostata

estan disponibles y cada dia son utilizados de forma mas frecuente en la practica diaria.

4.2 Inflamacion e infeccion

I*L, La inflamacién crénica

Las infecciones causan el 16 % de todos los canceres a nivel mundia
lleva a una proliferacion celular que remplaza el tejido dafiado, contribuyendo al desarrollo de
tumores relacionados con procesos infecciosos. A nivel de la prostata, algo similar ocurre;
aunque no se haya identificado un agente infeccioso especifico, la inflamacion producto de
infecciones, dieta u otras causas pueden contribuir al desarrollo y progresion de la enfermedad en

etapas tempranas.

También, se han visto alteraciones genéticas en genes que regulan la respuesta inflamatoria y
media la reparacion del ADN; observaciones histoldgicas en cancer de prostata sugieren que las
células de defensa comprometidas en contra de agentes oxidantes pueden iniciar y/o perpetuar la

carcinogénesis prostética.

4.3 Sindrome metabdlico

Los componentes aislados del sindrome metabdlico, la Hipertension Arterial y la circunferencia
abdominal mayor a 102cm han sido asociados a mayor riesgo de padecer cancer de prostata, sin
embargo, en contraste, el presentar 3 0 mas componentes de este sindrome estan asociados a un
riesgo disminuido®. Se ha sugerido que la obesidad medida por el indice de Masa Corporal es un
factor de riesgo para el cancer de prostata debido a su ocurrencia en hombres de mediana edad y
su relacién con el cancer de colon y de mama, pero la evidencia actual no ha logrado demostrar

una clara relacién entre la obesidad y la incidencia de cancer de préstata en general®

. Lo que si
se ha demostrado en varios estudios es la relacion entre la obesidad y el riesgo de padecer una
enfermedad de alto grado, asi como morir por cancer de préstata® como también se ha visto una
relacion entre la obesidad y mayores tasas de recurrencia bioquimica luego de cirugia o la

radioterapia®.
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4.4 Factores dietéticos

Se ha estudiado la asociacién entre una gran variedad de alimentos y el cancer de préstata. Se ha
visto que la alta 0 muy poca ingesta de alcohol puede generar mayor riesgo de tener cancer de
prostata y de morir por esta enfermedad™®. Los fitoestrégenos se asociaron significativamente a
una disminucién del riesgo de padecer la enfermedad®’, mientras que la vitamina E y el selenio
tuvieron una relacion inversa entre los niveles de sangre y el cancer de préstata agresivo; sin
embargo, el uso de suplementos con estos componentes no afecta en la incidencia®.
Adicionalmente, no se ha demostrado alguna relacion entre la ingesta de lacteos y carne roja y el

riesgo de padecer cancer de prostata.

4.5 Influencia de los andrégenos

Los androgenos juegan un papel fundamental en la carcinogénesis prostatica, sin embargo, se ha
visto que los pacientes con hipogonadismo que reciben suplemento de testosterona no han tenido
mayor aumento de riesgo de padecer cancer de préstata®. Con respecto a medicamentos
hormonalmente activos, los inhibidores de la 5 alfa reductasa (5-ARI) reprimen la conversién de
testosterona a dihidrotestosterona a nivel prostatico y, a pesar de que tienen el potencial de
prevenir o demorar el desarrollo de un cancer de prostata, la utilizacion de estos medicamentos
debe ser puesta en una balanza, debido a los efectos secundarios del tratamiento, asi como el

riesgo de presentar enfermedad de alto riesgo®.

Por lo anterior, tales medicamentos no se han aprobado para ser utilizados como agentes de
quimioprevencion. En resumen, esto sugiere que los niveles intraprostéaticos de andrdgeno estan
determinados localmente dentro de la prdstata, principalmente afectados méas por factores

genéticos y metabdlicos que por los altos niveles en sangre.
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4.6 Raza

Es aceptado que los hombres con descendencia africana muestran una mayor incidencia del
cancer de prostata y tienen un curso mas agresivo de la enfermedad®, con estadios mas
avanzados de la enfermedad al momento del diagndstico y con mayores tasas de recurrencia

luego de la prostatectomia, en comparacion a los caucasicos®™.

5. Clasificacion y sistemas de estadiaje

El manejo del cancer de prostata es muy dependiente del estadio de la enfermedad antes de
iniciar cualquier tratamiento. Los tumores localizados u 6rgano confinado se manejan diferente
que los tumores localmente avanzados o con enfermedad a distancia®®. La necesidad de un
adecuado sistema de estadiaje es fundamental en el momento del diagndstico, asi como al
momento de recurrencia de la enfermedad o, incluso, en estadios més avanzados, antes o durante

algun tratamiento sistémico.

El objetivo de un sistema de clasificacion de un tumor es combinar pacientes que van a obtener
un resultado clinico similar, lo cual permite el disefio de ensayos clinicos en poblaciones de
pacientes relativamente homogeéneas. En el cancer de prostata, se utiliza la octava edicién del
sistema Tumor, Node, Metastasis (TNM) empleada desde el 2017 (Tabla 1), por la Union
Internacional Contra el Cancer (UICC). Hay que recordar que en este sistema de clasificacion el
estadio clinico est4 dado por el tacto rectal solamente y no por estudios de imagen, por lo que el

estadiaje por estudio de imagen debe ser reportado de forma separada.



Tabla 1. Clasificacion TNM 2017

T- Tumor primario (estratificar anicamente con base en el tacto rectal [TR])

TX  No se puede evaluar el tumor primario

T0  No hay evidencia del tumor primario

Tl Tumor clinicamente inaparente que no se palpa

Tla Hallazgo histologico incidental de tumor en menos del 5% del tejido

resecado

Tlb  Hallazgo histolégico incidental de tumor en mas del 5% del tejido

resecado

Tlc  Tumor identificado por biopsia con aguja (e.g. por APE elevado)

T2  Tumor palpable limitado a la prostata

T2a  El tumor involucra la mitad o menos de un lobulo

T2b  El tumor involucra mas de la mitad de un lobulo pero no ambos

T2c¢  El tumor involucra ambos lobulos

T3  El tumor se extiende a través de la capsula prostatica

T3a  Extension extracapsular (unilateral o bilateral)

T3b  El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es)

T4  El tumor esta fijo o invade a las estructuras adyacentes que no sean las vesiculas

seminales: esfinter externo, recto, musculos elevadores y/o pared pélvica.

N- Ganglios Linfiticos Regionales (pélvicos)'

NX  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

N0  No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales

N1  Metastasis a ganglios linfaticos regionales

M- Metastasis a Distancia®

MO  Sin metéstasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

5.1 Estratificacion de riesgo

El cancer de prostata se sospecha generalmente con base en los hallazgos del examen fisico
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hecho mediante el tacto rectal (TR) y la determinacién del APE en sangre. La mayoria de los

canceres de prostata se localizan en la zona periférica de la préstata y pueden ser detectados por

TR cuando su volumen es mayor a los 0.2 ml, sin embargo, el TR tiene una sensibilidad y

especificidad baja, por debajo del 60 % en atencion primaria, principalmente por la
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inexperiencia, por lo que no puede ser la Unica herramienta utilizada para excluir el cancer de
prostata®®. A pesar de lo anterior, un TR alterado esta asociado a un riesgo aumentado de

encontrar un cancer con un grado de ISUP mayor® y es indicacién para RMN y biopsia®.

Conviene decir que algunos pacientes con enfermedad localizada desarrollan enfermedad
metastasica en un tiempo variable, luego del tratamiento local, ya sea cirugia, radioterapia o
combinaciones de estos con hormonoterapia, y esta progresion es légicamente mas frecuente en
los pacientes con tumores de riesgo intermedio — alto (definido fundamentalmente por el valor

del APE, el puntaje de Gleason y el estadio tumoral T) *°.

Debido a lo anterior, es importante la adecuada estratificacion de riesgo de los pacientes con
cancer de prostata, para proporcionar una mejor estructura en su manejo>". La clasificacién de
riesgo mas comun -inicialmente- fue la clasificacion D" Amico, propuesta en 1998, y de la cual se
basan las demas estratificaciones, principalmente las de la Asociacion Europea de Urologia
(EAU) vy las de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) %, la cual incluye el
porcentaje de afectacion de la muestra e incluso la densidad del APE en algunos casos 2. Ademés
de estas herramientas, existen normogramas, puntajes de riesgo, densidad del APE Yy test de la

linea germinal, que son Utiles para mejorar la toma de decisiones clinicas

Con respecto a la densidad del APE, es la division del APE total entre el volumen prostatico, con
un punto de corte de 0.15ng/ml/cc; valores superiores a este hacen mas probable que se
encuentren tumores clinicamente significativos™ y se ha visto pacientes con valores menores a

0.09 ng/ml/cc que tuvieron poca probabilidad de ser diagnosticados con cancer de préstata®®.

5.2 Biomarcadores en el cancer de prostata

Debido al elevado numero de biopsias prostaticas negativas en pacientes con APE de riesgo, asi
como la deteccion de canceres de prostata de baja agresividad que pueden atentar contra la
calidad de vida de los pacientes y que han llevado a la difusion masiva de los términos
“sobrediagndstico” y “sobretratamiento” cuando se habla del cancer de prostata en sus etapas

iniciales, es que se han propuesto multiples alternativas para tratar de reducir el nimero de
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biopsias innecesarias en pacientes con APE de riesgo e intentar definir mejor los tumores

prostaticos cuya agresividad puede representar un riesgo de vida para los pacientes.

Una de estas herramientas refiere a los marcadores biomoleculares, los cuales se pueden realizar
en pacientes con APE de riesgo sin biopsia previa y aquellos que se utilizan en pacientes con
APE de riesgo y biopsia negativa®®. Entre los biomarcadores utilizados, estan los que son
aislados en orina como en tejido; el PCA3, por ejemplo, fue el primer biomarcador en estar
incluido en las guias europeas y americanas. Su uso mas aceptado, con mayor evidencia, ocurre
luego de una biopsia prostatica negativa para evitar rebiopsias innecesarias, pero también se

puede valorar su uso en el contexto previo a la biopsia.

Por su parte, las Calicreinas (4k Score) han mejorado el valor predictivo positivo del APE (fue
aprobado por la FDA en 2014) **. Esta prueba combina el APE total, la porcion libre, el APE
intacto y la h2 calicreina a la edad, tacto rectal y -en caso de contar- la biopsia previa. A través
de un algoritmo, se brindan los resultados en porcentaje de riesgo de tener un cancer de prostata
agresivo para cada paciente. Luego, esta el Panel Genético basado en estudios de ARNm
(SelectMDx), donde se utilizaron 3 genes para identificar cancer de prostata significativo. Los 3
genes identificados como los més representativos fueron los HOXC6, TDRD1 y DLX1, que

surgieron de la valoracion de 39 genes asociados a cancer de préstata (55).

Cabe destacar que la asociacion del PCA3 y el gen de fusion TMPRSS2-ERG ha demostrado ser
superior al PCAS3 aislado para predecir cancer de prdstata Gleason 7 0 mas. Los genes de fusion
se encuentran presentes en la mitad de los canceres de prostata y, dentro de estos, el 90 % son
ERG+. Por ultimo, estan los estudios epigenéticos (ConfirmMDx), donde valoran la metilacion
de los genes GSTP1, APC y RASSF1 en el tejido prostatico de la biopsia realizada. En caso de
encontrar alteraciones epigenéticas, aparecera en qué cilindro se encontraron dichas alteraciones,
con el fin de guiar la rebiopsia®. Con dicho estudio, se disminuyen las biopsias innecesarias

hasta en un 64 % >°,

Tambien, se pueden utilizar biomarcadores previo al tratamiento en cancer de prostata localizado

de bajo riesgo, como el GPS (Genomic Prostate Score) (Oncotype DX), el cual tiene su principal
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indicacion en aquellos pacientes con cancer de préstata de bajo o muy bajo riesgo en los que se
quiere optar por una vigilancia activa, ya que es un predictor de tumores con Gleason igual o
mayor a 7, tumores no confinados a la préstata, recurrencia bioquimica y metéstasis®’. EI GPS
permite una reclasificacion dentro de los grupos de riesgo, la cual aumenta la precision y, por

ende, la seguridad de incluir un paciente en vigilancia activa®®.

5.3 Cambio en la clasificacion de la puntuacion de Gleason

El sistema Gleason constituye la base para el sistema de clasificacion histoldgica del cancer de
prostata a nivel mundial. Desde su introduccion por el Dr. Donald Gleason en 1966 (con
modificaciones en 1974 y 1977), este sistema de clasificacion ha permanecido como la piedra
angular en el diagndstico y el manejo del cancer de préstata®®. Inicialmente, realizé el estudio

con 270 pacientes, llegando, luego, a los 1032.

Usando las caracteristicas arquitectonicas, todos los tumores son puestos en uno de cinco
patrones, representando una continuidad de morfologias complejas progresivas usando
microscopios de bajo aumento. Un aspecto Unico de este sistema es que, en vez de asignar el
peor grado, una suma del patron mas prevalente y el segundo mas prevalente es asignado a cada
tumor. De todos los sistemas de gradacion para el cancer de préstata propuestos a lo largo de los
afios, este sistema de clasificacion es el universalmente mas aceptado y utilizado, y esta avalado
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para su utilizacion.

Con el uso generalizado del antigeno prostatico especifico en el tamizaje, el diagndstico y el
manejo del cancer de prostata han cambiado drasticamente, asi como los resultados clinicos.
Ademas de esto, hoy en dia, hay un mejor entendimiento del espectro morfoldgico de esta
enfermedad. Todos estos cambiados han incitado a que se realicen modificaciones y ajustes en el
sistema de clasificacion de Gleason original, para adaptarlo a la practica contemporanea. Los
cambios mas significativos fueron introducidos en el 2005, por la Sociedad Internacional de
Patologia Urologica (ISUP), ademas de ciertas modificaciones en el 2014 y luego en el 2019,

dando como resultado el llamado “Sistema de Clasificacion modificado de Gleason”.
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Entre los principales cambios realizados, sobresale que, en el consenso del 2005, el puntaje de
Gleason se modificd y se decidio realizar con la sumatoria del patron mas extenso (primario),
mas el segundo méas comun (secundario) -si hay dos presentes-, mientras que, si solo hay un
patron presente, este se duplica para poder producir el puntaje. Cuando hay 3 patrones, el puntaje
de Gleason debe ser compuesto del patron mas comdn, mas el patrdon mas alto,
independientemente de su extension. También, se reclasificd el patron Gleason 3 a patron
Gleason 4 y, ademas, se dieron recomendaciones sobre como gradar las diferentes variables y

cémo reportar el grado de Gleason en la biopsia de préstata y la prostatectomia radical®.

En el 2014, en la segunda convocatoria, se introdujo el concepto de grupos de grados, también
referidos como “Grados de la ISUP” (Tabla 2). Este nuevo sistema de agrupamiento prondstico
estd basado en el puntaje del Gleason y tienen ciertas ventajas con respecto a la comunicacion de
los resultados de los pacientes, clinicos e investigadores*®. Esta idea naci6 por la publicacion de
Epstein y Cols en el 2013, a partir de un estudio donde se le dio seguimiento a 20.845 pacientes,
luego de una prostatectomia radical, con un seguimiento promedio de 5 afios; se observé que los
pacientes con puntaje de Gleason igual o menor a 6 tenian un comportamiento similar con riesgo
de progresion, en comparacion al puntaje de Gleason més altos mucho menor, al igual que con la
sobrevida libre de recurrencia a los 5 afios, que también fue mucho menor en comparacion a

otros puntajes™.

Con estos cambios, se agrupan los tumores con puntaje Gleason menores o iguales a 6 como
grado 1. La identificacion de esta categoria de muy bajo riesgo ayuda a dar alivio a la
preocupacién del paciente de tener una gradacion 6 o intermedia en la escala anterior que abarca
puntuaciones de 2-10. La reclasificacion del grado 1 de la escala de clasificacion de la ISUP se

enfoca en su naturaleza indolente®” *

y, al permitir disminuir la ansiedad del paciente, ayuda a
que la vigilancia activa sea mas aceptada. Otro cambio importante con este nuevo sistema de
agrupamiento fue definir la distincién entre puntaje de Gleason 7 (3+4) y 7 (4+3), ya que tienen
un comportamiento oncoldgico completamente distinto que impacta en el prondstico del

paciente.
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Tabla 2. Nuevo sistema de grados de la ISUP

Grade

group 1 GS <6 Only individual discrete well-formed glands

Grade GS Predominantly well-formed glands with lesser

group2 3 +4=7 component of poorly formed/fused/cribriform
glands

Grade GS Predominantly poorly formed/fused/

group3 4+ 3 =7 cribriform glands with a lesser component of
well-formed glands

Grade GS Only poorly formed/fused/cribriform glands
group4 4 +4=8 Predominantly well-formed glands with a
GS lesser component lacking glands
3+5=8 Predominantly lacking glands or with a lesser
GS component of well-formed glands
5+3=8
Grade GS 9/10 Lacks gland formation (or with necrosis) with
group 5 or without poorly formed/fused/cribriform
glands

6. Historia natural del cancer de proéstata localizado

El cancer de prdstata constituye el tumor solido indolente mas frecuentemente encontrado en las
autopsias de hombres en varias series estudiadas™. La mayoria de los tumores indolentes son
adenocarcinomas bien diferenciados y su historia natural sin ningan tratamiento es larga, ya que

la mayorfa no progresa en los afios siguientes™.

Por lo anterior, una gran mayoria de canceres de prostata no ocasionarian ningdn sintoma o
pérdida de expectativa de vida, si no se diagnostican; sin embargo, hay una fraccion de tumores
gue son Mas agresivos y que provocan que el cancer de prostata esté entre los 5 principales
tumores con mayor mortalidad en el mundo. Estudios recientes moleculares entre tumores de alto
riesgo han documentado la heterogeneidad gendémica para igualar la variabilidad clinica del

cancer de prostata™.

Cabe destacar que la mayoria de estudios genémicos en la variabilidad molecular del cancer de
préstata se han concentrado en enfermedad avanzada y se ha encontrado mayor heterogenicidad
en los canceres tratados de forma agresiva. No hay tantos estudios en tumores clinicamente
localizados en etapas tempranas de la enfermedad que no han sido tratados™®; sin embargo, se ha
visto que el cancer de prostata de bajo riesgo raramente progresa a un estadio clinico

significativo, al menos durante la primera década de seguimiento™.
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Al respecto, se ha documentado el curso indolente del cancer de prostata de bajo riesgo: dos
estudios de méas de cinco mil pacientes evidenciaron el comportamiento poco agresivo de los
tumores con Gleason 6, donde solamente el 0.2 % tuvo enfermedad a distancia luego de haber
realizado una prostatectomia radical como tratamiento primario. Esto ha hecho que se genere el
debate de si se deben llamar los adenocarcinomas del grupo de grado 1, segun la clasificacién del

ISUP en 2014, como cancer.

Dentro de las razones de los que estan a favor de cambiar la termologia y dejar de Ilamarlo
cancer, esta que disminuiria el sobrediagnostico y sobretratamiento, al tiempo que cambiaria el
costo-beneficio del tamizaje con APE, ademas de que quitaria ansiedad e incluso riesgo de
suicido relacionado al diagndstico; sin embargo, esta propuesta por Eggener et al. ha sido

cuestionada por algunos expertos en el campo?.

Como primera oposicion a la idea anterior, sobresale que los tumores patron 3 comparten
muchas alteraciones morfolégicas y canénicas asociadas a adenocarcinomas de alto grado®;
aproximadamente 15 % de los pacientes de bajo riesgo tienen puntuaciones mayores de riesgo
genodmico asociados con canceres de préstata de alto riesgo, esto quiere decir que, a pesar de
tener arquitectura histoldgica favorable, pueden tener caracteristicas concordantes con tumores

de mayor grado?, por lo que hoy en dia se sigue recomendando seguir siendo llamado céncer.

Mudiltiples herramientas han surgido para establecer un riesgo en cancer de préstata y, con esto,
tratar de dilucidar el curso de la enfermedad; por ejemplo, esta el APE, el estadio clinico, la
clasificacion del Gleason, la puntuacién de la clasificacién de CAPRA, el numero de biopsias
positivas y ahora se estd tomando en cuenta una parte fundamental en la biologia del cancer, que
son alteraciones genomicas, por lo que el cancer de prostata no es la excepcion y es importante -
para predecir el comportamiento de los tumores- tomar en cuenta el riesgo genémico promedio
donde se ven las alteraciones genéticas de los pacientes y con esto poder tomar decisiones acerca
del manejo.

Hay que decir que todo esto ha cambiado totalmente el manejo de los pacientes con cancer de
prostata de bajo riesgo, ya que, a pesar de que la estatificacion clinica de riesgo al momento del

diagndstico es relativamente precisa, solo toma en cuenta algunos aspectos bioldgicos y no
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permite la evaluacion molecular, por lo que uno de los objetivos mas importantes en la
investigacion contemporanea de la biologia del cancer de prostata de bajo riesgo es ayudar a
determinar cuél de estos tumores va a tener un comportamiento agresivo (lo que ameritara un
tratamiento inmediato) y cuéles van a ser menos agresivos y se pueden manejar con tratamiento
méas conservadores e incluso descifrar protocolos de seguimiento en pacientes en vigilancia

activa®®,

Ensayos clinicos randomizados controlados acerca del manejo conservador o tratamiento
curativo

Hay tres estudios principales que han mostrado la evolucion del cancer de préstata y los
resultados cuando se realiza un tratamiento curativo versus un manejo conservador.
Uno de ellos es el estudio “The Prostate testing for cancer and Treatment” (ProtecT), en la cual
se selecciond a pacientes diagnosticados con cancer de prostata luego de realizar la biopsia por
un antigeno prostatico especifico elevado. Los pacientes eran asignados de forma randomizada a

prostatectomia, radioterapia 0 monitoreo activo.

Aunado a lo anterior, a los 10 afios de seguimiento, la mortalidad por cancer de prostata fue baja
y no hubo diferencias clinicamente significativas; sin embargo, la tasa de metéstasis por cada
1000 personas fue mayor en el brazo del monitoreo activo. Hay que tomar en cuenta que el 77 %
de los pacientes seleccionados presentaban una enfermedad de bajo riesgo y que ninguno de los
pacientes seleccionados era de raza negra. Hubo una actualizacién a los 15 afios de seguimiento

y los resultados fueron similares, sin lograr evidenciar diferencias en la mortalidad significativas.

Por su parte, en los otros estudios: “U.S Prostate Intervention versus Observational Trial”
(PIVOT) y “Scandinacian Prostate Study Group” (SPCG), se asign6 de forma randomizada a los
pacientes a someterse a prostatectomia o solamente observarlos sin intencion curativa. Ambos
ensayos clinicos mostraron una disminucion en la incidencia de muertes por cancer de préstata
en el brazo de la cirugia, sin embargo, no fue una diferencia significativa y es importante recalcar
que esta disminucion en la mortalidad fue mayor en el ensayo clinico SPCG, en comparacion al
estudio PIVOT, y esta diferencia se podria explicar con base en que los pacientes seleccionados

en el primer estudio presentaban mayor incidencia de enfermedad de alto riesgo, mientras que -
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en el estudio PIVOT- la mayoria de los pacientes sometidos a cirugia eran tumores detectados

por un APE elevado.

Ahora bien, a partir de estos estudios, principalmente del ProtecT, es que se empez6 a formular
propuestas acerca de la vigilancia activa como forma de tratamiento primario, ya que en
pacientes con tumores de bajo riesgo no hubo diferencias significativas a largo plazo en la
mortalidad cancer especifica con otras formas de tratamiento mas invasivas y asi se disminuye
las posibles complicaciones de la cirugia o radioterapia y no aument6 la mortalidad en este grupo
de pacientes, por lo que tales resultados fueron fundamentales para el inicio de la vigilancia

activa como una herramienta mas para el tratamiento del cancer de préstata localizado.

7. Vigilancia activa
7.1 Antecedentes de la vigilancia activa

El manejo déptimo y adecuado para los pacientes con cancer de prostata localizado ha sido
controversial debido al comportamiento heterogéneo del cancer de prostata, de manera que las
opciones de abordaje han variado desde lo conservador (manejo expectante) hasta un tratamiento
definitivo (radioterapia o prostatectomia) ®’. Varios estudios sugieren que el manejo expectante
provee tasas de sobrevivencia a 10 afios similares a los pacientes tratados de forma mas
invasiva®®; sin embargo, el manejo expectante por si solo priva a algunos pacientes de la

oportunidad de brindar una terapia curativa.

Por su parte, es importante decir que la principal dificultad en el manejo del cancer de prdstata
localizado ha sido determinar cémo diferenciar pacientes con enfermedad bioldgica agresiva
(para los cuales la terapia curativa estaria indicada) de aquellos con malignidad indolente (para

los cuales el manejo conservador es suficiente).

Relacionado con lo anterior, en el 2002, se publico un estudio de factibilidad liderado por Choo y
cols del Centro Regional de Cancer de Sunnybrook en Toronto Canada, donde se reclut6 un total
de 206 hombres y evaluaron un abordaje nuevo en este grupo de pacientes, en el cual la opcién

entre terapia definitiva y manejo conservador estaria determinada por la tasa de aumento del
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APE en el tiempo y el desarrollo de progresion clinica y/o histoldgica®’. Esta estrategia ofreceria

una terapia mas individualizada y acorde al comportamiento biolégico del cancer a tratar.

Al final, se logro realizar un protocolo observacional con intervenciones postergadas selectivas,
utilizando factores clinicos, histologicos y/o progresién del APE como indicacion para realizar
un tratamiento invasivo. Es importante recalcar que los pacientes reclutados en este estudio y que
entraron en este protocolo presentaban como criterios de inclusion un estadio clinico tlb-t2b
NOMO, con APE < 15ng/ml y un puntaje de Gleason < 7. La mayoria de los pacientes presentaba
puntajes de Gleason 6 con una media de APE inicial de 6.5ng/ml y un estadio clinico T1c®’. El
seguimiento medio fue de 29 meses: 137 pacientes permanecieron en el protocolo y 69
discontinuaron la vigilancia (de estos, 41 se descontinuaron por factores clinicos, histoldgicos

y/o progresion del APE).

Cabe destacar que este estudio fue fundamental en el manejo de pacientes con cancer de préstata
localizado en lo que se conoce hoy en dia como vigilancia activa. Este nuevo abordaje permitid
un equilibrio entre la intervencion radical y la observacion, y ofrece la posibilidad de
individualizar la terapia acorde al comportamiento biolégico de la enfermedad. Ademas, brinda
el beneficio de retrasar o disminuir la morbilidad asociada al tratamiento en la mayoria de
hombres, mientras que el tratamiento curativo es una opcion viable en los pacientes que

presenten una enfermedad mas agresiva.

7.2 Situacion actual de la vigilancia activa

Con el advenimiento de la vigilancia activa, gracias a los estudios mencionados previamente, se
empezo a investigar con més detalles esta nueva forma de manejo de los pacientes con cancer de
préstata localizado. Debido a que el seguimiento de los pacientes en la mayoria de los estudios
era corto y todavia no habia una validacion prospectiva para la seleccion del criterio de
enfermedad de bajo riesgo, en el afio 2006, se empezo a reclutar pacientes de mas de 100 centros
médicos en 17 paises a nivel mundial, recolectando los datos a partir de una herramienta basada
en internet (www.prias-project.org), con el objetivo de reflejar la practica diaria y generar una

recoleccion de datos prospectivos®®.


http://www.prias-project.org/
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Para dicho estudio, denominado “Investigacion Internacional del Cancer de Préstata: Vigilancia
Activa” o “PRIAS” por sus siglas en inglés, se utilizd un protocolo que todos los involucrados
debian respetar. Los criterios de inclusién -inicialmente- eran el tener un estadio clinico T2 o
menor, APE < 10ng/ml, PSA-D < 0.2ng/ml, 1 o 2 fragmentos positivos y una puntuacion del
Gleason (GS) < 6. El protocolo que debian cumplir inicialmente era darles seguimientos con
mediciones del APE cada 3 meses por los primeros dos afios y, luego, cada 6 meses, repetir la

biopsia al afio, a los cuatro y a los siete afios.

La Gltima actualizacion de este estudio se dio a conocer en el 2021, luego de 15 afios de
seguimiento. Para este momento, se han reclutado 8321 pacientes de 192 centros (la mayoria de
los pacientes presentaban un ISUP 1). La incidencia acumulada de aparicion de enfermedad
metastasica fue de 0.3 % y una supervivencia especifica de la enfermedad de un 99.8 % tras 15

afios del diagndstico™.

Hoy en dia, no hay ningun ensayo randomizado controlado que compare la vigilancia activa
versus tratamiento curativo, sin embargo, hay multiples cohortes que han investigado la
vigilancia activa en pacientes con enfermedad 6rgano confinada, arrojando resultados que se

resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Estudios con mayor seguimiento en V.A

Studies N Median FU (mo) | pT3 in RP patients*® | 10-year | 10-year
0S (%) |CSS (%)
Van As, et al. 2008 [487] 326 22 8/18 (44%) 98 100
Carter, et al. 2007 [488] 407 41 10/49 (20%) 98 100
Adamy, et al. 2011 [489] 533-1,000 48 4/24 (17%) 90 g9
Soloway, et al. 2010 [490] 99 45 0/2 100 100
Roemeling, et al. 2007 [491] 278 41 - 89 100
Godtman, et al. 2013 [492] 439 72 - 81 99.5
Klotz, et al. 2015 [493] 993 77 - 85 98.1
Tosoian, et al. 2020 [494] 1,818 60 - 93 99.9
Carlsson, et al. 2020 [495] 2,664 52 - 94 100
Total 7,557-8,024 |50.8 - 92 99.6

* Patients receiving active therapy following initial active surveillance.
CSS = cancer-specific survival, FU = follow-up; ma = months; n = number of patients; n.r. = not reported;
OS = overall survival; BP = radical prostatectomy.
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Hay una considerable variacién y heterogenicidad entre los estudios en cuanto a la seleccion del
paciente, protocolos de seguimiento y el momento en que se debe aplicar un tratamiento
curativo’. Como consecuencia, en 2019, se realizé un estudio colaborativo internacional, el
“DETECTIVE study”, que involucra al personal de salud y a los pacientes, para desarrollar un
consenso de las declaraciones en cuanto a todo lo relacionado a los programas de vigilancia
activa’®. Al final, se logré llegar a un consenso en 93 declaraciones, dejando ciertas dudas con
respecto a la importancia clinica de la extension de la enfermedad en la biopsia en pacientes con
bajo riesgo y el rol de la resonancia magnética (RMN), en determinar el estadio de la enfermedad

y la agresividad como un criterio de inclusién o exclusion.

Es importante mencionar que los criterios de inclusion mas utilizados incluyen grupo 1 del ISUP,
estadio clinico Tlc o T2a, APE < 10ng/ml y PSA-D <0.15ng/ml/cc, basados en biopsias de
prostata sisteméticas’. No hubo acuerdo en el consenso acerca del nimero méaximo de
fragmentos sistematicos que pueden presentar cancer ni el porcentaje maximo que involucre al
fragmento, aunque si hubo reconocimiento de que la enfermedad extensa por RMN debe ser un
criterio para excluir a los hombres de V.A, a pesar de que no hay una definicion concreta del

concepto de enfermedad extensa.

Por su parte, una revision sistematica y metaanalisis encontro tres variables clinico — patoldgicas,
las cuales fueron asociadas significativamente con la reclasificacion, PSA-D alto, > 2 fragmentos
positivos (en biopsia sistematica) y pacientes con descendencia afroamericana’™. Asi como hay
variables que influyen en la reclasificacion, también hay multiples factores que se han asociado a
bajas tasas de reclasificacion y largas sobrevidas libres de progresion; dentro de estos factores,
hay pacientes con RMN negativa al inicio o durante el seguimiento, PSA-D bajos, velocidad del
APE bajo y con biopsia confirmatoria o de seguimiento negativa que se mantenian mas tiempo

en un programa de vigilancia activa.

Con respecto a los test de la linea germinal, recientemente, un consenso multidisciplinario
acordo que el testeo del gen BRCA2 era recomendado en pacientes con historia familiar de

cancer de prostata, mama y ovario, sin embargo, hoy en dia, no hay ninguna enunciacion de que
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estos pacientes con tales alteraciones genéticas deban ser excluidos de programas de vigilancia

activa.

Basados en el consenso de expertos del grupo de estudio DETECTIVE, las estrategias de
seguimiento deberian basarse en realizar TR (al menos una vez cada afio), medicién del APE (al
menos una vez cada 6 meses) y biopsias repetidas. También, se acordd que la progresion del
APE o cambios en la cinética por si solas no deben llevar a la reclasificacion, solamente si estos

cambios se acompafian de cambios histolégicos en una biopsia repetida’.

7.3 Resonancia Magnética Multiparamétrica

En las Ultimas décadas, el desarrollo de nuevos escaner de RMN vy la adquisicion de nuevas
secuencias diagnoésticas permitid que este método diagndstico fuera cada vez mas util en la
identificacidn y caracterizacion de las lesiones prostaticas sospechosas de malignidad. La RMN
con contraste dindmico ha mostrado una alta precision, del 87-90 % para la deteccion del cancer,
y otras enfermedades como la prostatitis y los ndédulos de hiperplasia prostética benigna, que

pueden producir falsos negativos’®.

En 2012, la sociedad europea de radiologia urogenital (siglas en inglés ESUR: European Society
of Urogenital Radiology) desarrolld la clasificacion del Sistema de Informacion y Reporte de las
Iméagenes de Prostata (PIRADS, por sus siglas en inglés), un sistema de puntuacién utilizado
para el informe de las imagenes de la préstata en la RMN™, creado con el objetivo de
estandarizar el formato de reportaje de este estudio, de promover un valor diagndstico de la

RMNmp y facilitar la comunicacion y el entendimiento entre clinicos y radiélogos®.

No obstante, PIRADS V1 (versién 1) tuvo limitaciones debido a la rapida evolucién de laRM vy,
por esto, en 2015, la ESUR vy el Colegio Americano de Radiologia (sigla inglés ACR: American
College of Radiology) actualizaron y mejoraron la clasificacion. Este esfuerzo resulto en el
desarrollo del PI-RADS V2 (version 2) . La clasificacion actual PIRADS se basa en la escala
de cinco puntos de Likert y debe de incluir un esquema gréafico de la préstata con 16-27 regiones,

el diametro maximo de la lesion méas grande encontrada y, finalmente, el puntaje PIRADS
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individual para cada lesion descrita (en rango de 1-5), de acuerdo con la probabilidad de

presencia de CaPcs®,

En el ensayo clinico randomizado multicéntrico y de no inferioridad publicado en el 2018,
denominado “Evaluacion de la Prostata para Enfermedad Clinicamente Importante: Muestra
usando Guia por Imégenes 0 no” o “PRECISION” -por sus siglas en inglés-, muestra una
poblacion de 500 pacientes con sospecha de cancer de prostata, a los cuales no se les ha realizado
nunca una biopsia de préstata. Este ensayo randomiza a los pacientes en dos brazos, uno en el
que se realizaron RMN vy, dependiendo de los hallazgos, si se encontraba lesion, se le realizaba
biopsia de prostata dirigida versus los pacientes a los que se les realizaba biopsia de préstata

estandar guiado por ultrasonido.

Cabe destacar que las caracteristicas de los pacientes eran muy similares en ambos grupos, con
un APE medio de 6ng/ml y la gran mayoria no presentaba alteraciones en el TR. Los resultados
indicaron que, en el brazo donde se habia realizado RMN y biopsia guiada, habia méas tumores
clinicamente significativos, ISUP grado 2 o mayor en 95 pacientes (38 %) y solamente en 64
pacientes (26 %), en aquellos en los que se les realizd una biopsia sistematica estandar (Intervalo
de confianza 95 % [IC]; p:0.005). También, hubo una diferencia clinicamente significativa en la
deteccion de tumores clinicamente insignificantes, donde fue mucho mas frecuente en los
pacientes que se sometieron solamente a biopsia estandar, en comparacién a las biopsias
dirigidas por RMN (Intervalo de confianza 95 % [IC]; p: 0.001)"".

En el caso de las biopsias dirigidas por RMN, claramente mejoran la deteccidn de tumores ISUP
2 0 mayores y esta mejoria es mas notable en el contexto de biopsia repetida y principalmente
con niveles de APE mayores a 10ng/ml. Dos ensayos clinicos mostraron que adicionar a la
biopsia guiada por RMN una biopsia sistematica mejoraba la deteccion de tumores clinicamente

significativos®.

Por otro lado, en el estudio “Imagenes de la Resonancia Magnética en la Vigilancia Activa” o
ASIST -por sus siglas en inglés-, se randomiz6 a hombres en vigilancia activa, en las cuales se

programé la biopsia confirmatoria; en un brazo esta biopsia, se realizé de forma guiada con
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RMN + biopsia sistémica versus solamente biopsia sistémica. Tras 2 afios de seguimiento, se
encontrd que el uso de la RMN antes de la biopsia confirmatoria resultd en menores fallos en la
vigilancia y menores pacientes que progresaban a un grupo ISUP 2 o mayor. También, se
determiné la importancia de la biopsia sistémica, por lo que se recomienda realizar las dos; tanto
asi que el consenso de expertos del estudio DETECTIVE determind que los pacientes elegibles
para vigilancia activa a los que se les realizé biopsia guiada por RMN + biopsia sistémica no

requieren biopsia de confirmacion.

Por lo anterior, la RMN ha sido una herramienta valiosa en el diagnéstico del cancer de prostata,
para evitar el sobretratamiento y disminuir la necesidad de realizar biopsias innecesarias, asi
como aumentar la probabilidad de diagnosticar tumores que pueden presentar un
comportamiento agresivo e influir en la decision de mantener a un paciente en un programa de
vigilancia activa; esto con la limitante de la reproducibilidad entre los lectores que sigue siendo
moderada en el mejor de los casos, la cual limita su amplio uso por radidlogos no dedicados a

esta técnica de imagen®.
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Marco metodologico

1. Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, basado en la revision de 963 expedientes
clinicos fisicos, la plataforma de EDUS vy la base de datos del Servicio de Urologia de pacientes
con diagndstico de cancer de prostata del Hospital Rafael Angel Calderon Guardia en el afio
20109.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
1. Expectativa de vida mayor a 15 afios
2. APE menor o igual a 10ng/ml
3. Estadio clinico menor o igual a T2a
4. Tumores Grado 1 del ISUP
5

Aceptacion del paciente del programa de vigilancia activa

Los criterios de exclusion fueron dos:
1. Expectativa de vida menor a 15 afios

2. Pacientes que rechazaron la inclusion en vigilancia activa

De los 963 expedientes valorados, se excluyo a 4 pacientes, porque presentan una expectativa de

vida menor a 15 afios.

La informacion se recopil6 a través de una hoja de recoleccion de datos con las diferentes
variables de estudio (Anexo 1) y, con base en la informacion obtenida, se determiné el perfil
demogréafico y clinico de los pacientes. A partir de la informacion obtenida y su analisis
comparativo con la literatura actual, se plantearon una serie de recomendaciones para la
adecuada seleccion y seguimiento de los pacientes sometidos a vigilancia activa, asi como se

anotan las conclusiones a las que se llegan posteriores al analisis dado.
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2. Definicion de las variables

© 0o N o g Bk~ W

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

Densidad del APE (PSA-D): calculada dividiendo el valor del APE total entre el volumen
de la prostata

Volumen prostético: estimacion mediante férmula elipsoide durante la realizacion de la
biopsia prostatica

Edad en afios al momento del diagnostico

Fecha de ingreso y de salida del programa de vigilancia activa

Tiempo total en vigilancia activa

APE en el momento del diagnostico

TR al momento del diagndstico

Fecha de la primera biopsia: fecha de la realizacion de la biopsia diagndstica
Fecha de la segunda biopsia: corresponde a la fecha de la realizacién de biopsia
confirmatoria

Fecha de tercera 0 mas biopsias: fecha de realizacion de biopsias de seguimiento
Datos patolégicos de las biopsias realizadas

APE asociados a biopsias de seguimiento

Método diagnostico y razon por la cual se realizo la biopsia

Motivo de la reclasificacion anatomopatoldgica

Tipo de tratamiento curativo aplicado

Biopsia de la pieza quirdrgica en pacientes tratados con cirugia

APE control posterior al tratamiento curativo

Recidiva bioguimica en los pacientes que recibieron tratamiento curativo
Biopsias previas

Metéstasis

Muerte

Causa de muerte
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Resultados
1. Caracteristicas de los pacientes

Se realizo la revision de 20 expedientes clinicos de pacientes que tenian indicacion de vigilancia
activa como tratamiento para el cancer de prostata localizado en el servicio de Urologia del
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia. De estos, se seleccionaron 16 casos, segun los criterios

de inclusion para la investigacion.

Por su parte, el intervalo de edad de los participantes -al momento del diagndstico- oscild entre
los 54 y los 73 afios, para un promedio de edad de 65.6 afios (DE £7), con un promedio de APE
de inicio de 5.95ng/ml (DE 3.59ng/ml) y el 75 % no presentaba un tumor clinicamente palpable

al tacto rectal (T1c).

Cabe destacar que 11 pacientes tuvieron un seguimiento por mas de 5 afios y 4 pacientes se
mantuvieron en vigilancia activa por 10 afios 0 mas. La media de seguimiento desde el
diagndstico del cancer fue de 5.18 afios. Ademas, dentro de los 16 pacientes, solo uno fallecid
durante la vigilancia por causas ajenas al cancer de prdstata, 5 pacientes recibieron tratamiento
curativo por reclasificacion histolégica y ninguno presento lesiones metastasicas durante su

seguimiento.

A su vez, de los 16 pacientes incluidos en el programa de vigilancia activa, ninguno era de raza
afroamericana y solamente 3 pacientes tenian antecedentes heredo-familiares, 2 por cancer de

prostata 'y 1 por cancer de mama.

Asimismo, todos los pacientes eran catalogados con cancer de prostata localizado de bajo o muy
bajo riesgo, segun el sistema de estratificacion de la NCCN dado por el estadio clinico, el grupo
de ISUP, el APE, la densidad del APE y el numero de fragmentos involucrados y el porcentaje

de la muestra afectada.



Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes

Min. Max.

Edad 16 65.6 +7 54 73
(afios)

APE 16 596 359 146 153
inicio

(ng/ml)

Volumen 15 6057 £33.16 17 123
prostatico (1)

(cc)

DPSA 15 0.11 £0.12 0.02 0.2
(ng/mlicc) (1)

DE: desviacion estandar. DPSA: densidad del APE
ND: dato no disponible

Figura 1. Estadio clinico
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Figura 2. APE al momento del diagndstico
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2. Evaluacién anatomopatoldgica de las biopsias

La principal causa por la que los pacientes se realizaron la biopsia de prostata inicialmente fue
por presentar un APE elevado en sangre y 2 pacientes fueron diagnosticados con cancer de
prostata de forma incidental (RTU-P y ATV). Sobresale que todos los pacientes tuvieron un
puntaje de Gleason igual a 6 en la biopsia inicial y el 25 % de los pacientes tuvo afectacion de la

muestra en menos de 50 %.

Dentro de las biopsias confirmatorias, al 81.2 % de los pacientes se le realizd al afio 0 antes y un
a 18 % despues del afio. La principal causa de la biopsia confirmatoria fue por control, aunque a
un paciente se le documento progresion clinica (TR) y de APE, por lo que se le envid a realizar
la biopsia de préstata. Dentro de las biopsias posteriores de seguimiento, la principal causa de la
realizacion fue por control, seguido de por aumento del APE vy el tiempo promedio de espera
entre la biopsia confirmatoria y la primera de seguimiento fue de 1.8 afios, con intervalos de 1 a

4 afos.

El resultado patoldgico de la biopsia de confirmacion demostré que la mayoria son negativas; un
25 % tuvo progresion en la biopsia y el 12.5 % se mantuvo igual, con puntuaje de Gleason igual
a la biopsia previa. La primera biopsia de seguimiento se realiz6 en promedio 1.8 afios después
de la biopsia confirmatoria; la principal motivacion de la realizacion de esta biopsia fue por
control. Dentro de los resultados patolégicos, el 72.7 % tuvo un resultado negativo y un 18 %

presento progresion en la biopsia.

A su vez, la probabilidad de que un paciente salga de vigilancia activa en relacién con cada
biopsia era cada vez menor, conforme aumentaba el nimero de biopsias. En la primera biopsia
confirmatoria, la probabilidad es del 66.6 %, mientras que -en la segunda biopsia (de
seguimiento)- fue del 33.3 %. Los pacientes que se realizaron tercera o cuarta biopsia no

mostraron alteraciones que ocasionaran la suspension de la vigilancia.



Figura 4. Motivo de la realizacion de la biopsia inicial
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Figura 6. Probabilidad de salir de vigilancia activa en relacion con cada biopsia
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3. Pacientes que se intervinieron

De los 16 pacientes, 6 se sacaron del protocolo de vigilancia activa, 5 para recibir un tratamiento
curativo y 1 porque fallecié por causas ajenas al cancer de prdéstata. La principal causa del
abandono del programa de vigilancia activa fue por reclasificacion histoldgica o progresién en la
biopsia de control. De estos pacientes, uno tenia un AHF importante, donde el abuelo materno
fallecié por céancer de prostata y la madre tuvo cancer de mama; ninguno tenia un tumor
clinicamente palpable, presentaban un APE entre 5-10ng/ml y la densidad del APE promedio de

estos pacientes fue de 0.16ng/ml/cc.

De los pacientes que recibieron tratamiento curativo, 2 pasaron por radioterapia, 1 se sometié a
una prostatectomia, 1 todavia no ha tomado la decision del tratamiento a someterse y otro eligié
radioterapia (sin embargo, no la ha iniciado por un retraso en la realizacion de estudios de
extension). De esta manera, solo 3 pacientes han recibido algun tipo de tratamiento curativo, de
los cuales ninguno ha presentado recidiva bioguimica -por el momento-, ni ha fallecido a causa

de la enfermedad.
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Es importante decir que al paciente de la prostatectomia le reportaron en la pieza quirdrgica un
AAC Gleason 3+3:6 en el 20 % de la muestra, sin datos de infiltracion de vesiculas seminales, ni
margenes quirurgicos y, por el momento, mantiene APE indetectables. Uno de los pacientes se
sometié a radioterapia recibié una dosis total de 60GY y andlogos por 6 meses, y tuvo APE nadir
de 0.02ng/ml, con un APE actual de 0.36ng/ml. Respecto al otro paciente que se sometid a

radioterapia, no hay datos en el expediente acerca de la dosis de radioterapia aplicada.

Figura 7. Motivos de abandono del programa de vigilancia activa
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4. Resultados oncoldgicos

Hoy en dia, 15 de los 16 pacientes estan vivos, un paciente fallecié durante el programa de
vigilancia activa por neumonia secundario al virus del Sars-cov-2 (COVID-19) y no por cancer
de prostata, por lo que la supervivencia cancer especifica fue del 100 %, al igual que la

supervivencia libre de progresion en los pacientes que ameritaron un tratamiento curativo.

La supervivencia libre de tratamiento de los pacientes en vigilancia activa, es decir, aquellos en

los que no se aplico tratamiento radical a lo largo del tiempo de seguimiento, fue del 60 % a los 2
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afios, 20 % a los 4 afios y 20 % a los 5 afios. Ademas, a ningin paciente se le documentd

metéastasis, por lo que la supervivencia libre de metastasis también fue del 100 %.

Figura 8. Porcentaje de supervivencia libre de tratamiento
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Figura 9. Estimacion de supervivencia segun curvas de Kaplan Meier
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Discusion

Cada vez més se aumenta la aceptacion de la vigilancia activa como un abordaje seguro en los
pacientes con cancer de prostata localizado de bajo riesgo. Los resultados del presente estudio
evaluaron, de forma retrospectiva, los resultados oncolégicos, asi como también demogréaficos y
clinicos de los pacientes sometidos a vigilancia activa en el servicio de Urologia del Hospital
Calderon Guardia. Es importante tener una estadistica de estos pacientes en el contexto nacional,
ya que -a diferencia de otros paises pioneros de esta modalidad terapéutica-, en Costa Rica hay
ciertas limitaciones con respecto al sistema de salud publica, los cuales pueden modificar los
resultados y limitar la posibilidad de realizar este tipo de abordaje conservador.

Ademas, con el presente estudio, se pretende tener datos actualizados de los pacientes sometidos
a vigilancia activa, para poder compararlos con los resultados a nivel internacional y asi -de
manera mas objetiva- contar con un sustento para poder aplicar este tipo de modalidad en Costa
Rica e incluso poder realizar un protocolo de vigilancia activa dentro de los servicios urolégicos
del pais, tomando en cuenta las limitaciones propias, para unificar conceptos y criterios en una
adecuada base de datos, que se pueda volver a analizar en un futuro; todo bajo el sustento
bibliogréafico basado en la evidencia conformada por multiples ensayos y por las guias précticas
para el manejo de cancer de préstata de reconocidas sociedades urolégicas y oncoldgicas

internacionales.

Por su parte, varios ensayos clinicos han investigado la vigilancia activa en los tumores 6rgano
confinado. La mayoria de estudios cuentan con un importante numero de pacientes y con
seguimientos medios de mas de 5 afios; los resultados obtenidos han mostrado una alta
supervivencia cancer especifica y de supervivencia libre de metéstasis. Aproximadamente, 1/3 de

los pacientes presentan progresion en la biopsia.

En este trabajo, se contd con una media de seguimiento de 5.18 afios, sin embargo, la poblacion
total estudiada fue muy poca y esto puede indicar que la vigilancia activa como modalidad de
tratamiento no es muy aceptada por los urdlogos del pais, ya que -de 963 pacientes con el

diagndstico de cancer de préstata- solamente 16 se incluyeron en un programa de vigilancia. Con
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esta limitante y debido a que desafortunadamente no se cuenta con una base de datos como tal, se
observé que la tasa de supervivencia libre de metéstasis y cancer especifica fue igual de alta que
lo visto en los ensayos clinicos mas grandes, con porcentaje similar de pacientes que recibieron

tratamiento curativo en comparacion a la literatura internacional (31 % versus 39.3 %).

Aunado a lo anterior, otra limitante del contexto costarricense es que no todas las biopsias de
prostata pueden ser valoradas por un uropatologo, de hecho, ninguno de los ensayos clinicos o
estudio menciona que las biopsias deben ser analizadas por un solo patélogo ni que haya sido un
uropatélogo; sin embargo, si es importante el adecuado reporte de la biopsia, ya que es un
determinante fundamental para definir el tratamiento®. Para esto, es necesario incluir el nimero
de fragmentos positivos y el porcentaje de afectacién en cada uno de los fragmentos®, algo con

lo que la mayoria de reportes de las biopsias -en el presente estudio- no contaba.

Finalmente, basado en los resultados obtenidos de este estudio, se proponen algunas
recomendaciones para la inclusion de pacientes en un programa de vigilancia activa en el pais,
tomando en cuenta las limitaciones que se pueden presentar en relacion con el sistema de salud
publica costarricense. Los protocolos de seguimiento, como se mencion6 anteriormente, son muy
heterogéneos y varian de forma importante entre los ensayos clinicos, por lo que se recomienda

seguir las indicaciones realizadas por el consenso de expertos en el estudio DETECTIVE.

Recomendaciones

1. Realizar densidad del APE a todos los pacientes.

2. En la historia clinica, preguntar por Antecedente Heredo Familiar por cancer de prostata,
mama y ovarios; en caso de ser positivo por alguno de estos, realizar valoracion genética
para descartar mutaciones de la linea germinal.

3. Biopsia confirmatoria: realizar al afio y se debe realizar, ademas, biopsia por saturacion
(>20 cores).

4. A pacientes de raza negra, se les debe explicar muy bien los riesgos de progresion de la
enfermedad y de presentar una enfermedad mas agresiva.

5. En caso de ser posible, realizar RMN antes de la primera biopsia o antes de la biopsia de

confirmacion.
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Utilizar biomarcadores en pacientes de bajo riesgo, pero con tumores de alto volumen
(muchos cilindros afectados).

La biopsia debe ser reportada con patron histologico predominante, puntaje de Gleason y
grupo ISUP, cantidad de cilindros comprometidos, porcentaje y/o milimetros
comprometidos de cada cilindro y describir si hay presencia de invasion perineural,
linfovascular y/o extraprostatica. En caso de que no esté reportada de esta forma, no
deberia incluirse al paciente en un programa de vigilancia activa.

No es necesario que la biopsia sea reportada por un uropat6logo, sin embargo, en caso de
dudas, se debe solicitar una segunda opinion.

Excluir pacientes temerosos, no convencidos con la vigilancia activa o que el entorno
familiar no desea esta modalidad terapéutica.

No hay ningan protocolo de seguimiento establecido, pero se recomienda seguir

recomendaciones de grupo de estudio DETECTIVE.
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Conclusién

Luego de analizar multiples ensayos basados en la evidencia, se puede decir que la vigilancia
activa es una conducta recomendable para pacientes seleccionados con cancer de prdstata
localizado. A pesar de los buenos resultados, el principal desafio y talon de Aquiles de la
vigilancia activa es la dificultad para detectar aquellos pacientes con focos ocultos de mayor
grado histoldgico y con riesgo de diseminacion. Hoy en dia, con las nuevas técnicas de imagen y
el advenimiento de los test genéticos que permiten identificar mutaciones en la linea germinal, se

ha logrado disminuir este riesgo.

En los servicios de urologia en el pais, la vigilancia activa todavia no es una modalidad
terapéutica muy utilizada. A pesar de limitaciones econdémicas del sistema de salud costarricense
que no permiten utilizar ciertas herramientas, seleccionar de forma adecuada a los pacientes al
momento del diagnostico -con una adecuada historia clinica-, un adecuado reporte de patologia y
usando herramientas practicas que se pueden realizar en la consulta inicial como la densidad del
APE y el volumen prostatico, se puede incluir sin temor a pacientes a un programa de vigilancia

activa y asi disminuir el riesgo de sobretratamiento.

Por otro lado, a pesar de las limitaciones del estudio, principalmente con el nimero de pacientes
incluidos, la media de seguimiento de los pacientes permitio observar resultados que se asemejan
a los vistos en la literatura internacional (cabe rescatar que los pacientes en estudio presentaban
un cancer de prostata localizado de bajo o muy bajo riesgo).

Por ultimo, se espera que, en un futuro, este estudio sea un portillo para incitar a la recoleccion
de datos sobre los pacientes que estan en un programa de vigilancia activa en los diferentes
hospitales del pais, siguiendo las recomendaciones previamente indicadas, y asi -méas adelante-
poder analizar los resultados a mediano y largo plazo, y que el pais cuente con su propia

casuistica.
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