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I.A EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata es el segundo tumor maseinéelen los varones en el
mundo tras el cancer de pulmon estimandose 1.100wW0évos casos y 307.000 muertes
en el afio 2012Humphrey PA, 2014

En Europa es el mas frecuente en varones, con adecatl7.000 casos
diagnosticados en el afio 201Eflay y cols, 201B En Estados Unidos se estima una
incidencia de 233.000 casos nuevos y 29.500 muented afio 20149iegel R y cols,
2014.

El incremento en la incidencia del cancer de ptasiaarda relacion con la mayor
concienciacion de la poblacion y del uso de foraimaria de la determinacién analitica
del antigeno prostético especifico (PSA-siglasgtés). Gracias a ello, se incrementa el
namero de casos en estadios iniciales de la enfiaxhejue conlleva un tratamiento
precoz y asociado una disminucién de la mortaldtadsta enfermedad tan prevalente.

Sin embargo, también se plantea la necesidad & &rain paciente en el que el
cancer de préstata no supone una amenaza en spotiesperable de vida por ser
pacientes que asocian otras patologias. En laailiension de la guia de deteccién del
cancer de prostata de la National ComprehensiveceCaNetwork NCCN prostate
cancer, 201} los expertos reconocen que no todos los varooescancer de prostata
requieren tratamiento. El objetivo del diagnéstmp@coz es identificar tumores no
agresivos de crecimiento lento, y tumores agresyos si precisen de tratamiento

efectivo que reduzca la morbilidad y la mortalidad.

I.A.1 Epidemiologia en Espafia y Castillay Le6n

De acuerdo con los ultimos datos publicados, quesponden al afio 2012, por el
Instituto Nacional de Estadistica (INE), en térnsiratsolutos, el cancer es la segunda
causa de muerte en Espafa y en la Comunidad ddaOpastedn tras las enfermedades
del sistema circulatorio. Por sexo, los tumoresduda primera causa de muerte en los
hombres (con una tasa de 296,3 fallecidos por t2d#£00 en el afio 2012) y la segunda
en mujeres (con 180,0 fallecidos por cada 100.0BQ)cambio, las enfermedades del
sistema circulatoridueron la primera causa de mortalidad femenina,@28fertes por
cada 100.000) y la segunda entre los hombres (289ettes por cada 100.000)NE,
2014.
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El cancer de prostata en los varones es el teargec con mayor mortalidad tras
el cancer de pulmoén y el cancer colorrectal. Epeglodo de 5 afios comprendido entre
el aflo 2008 y 2012 en Castilla y Leon fallecierd8& pacientes por cancer de prostata,
que supone algo mas del 10% del total de varonedaljecieron por presentar cancer.
(Tabla 1y Figura 1).

En cuanto a su incidencia, en Espafia en el afio0dagnosticaron 70,75 casos
por cada 100.000 varones, con una media de edé€ daos, siendo en la mayoria de
los casos asintomatico. Al diagnostico el 89,8%aemncancer localizado, un 6,4%

localmente avanzado y un 3,8% con enfermedad rasteat [Cozar JM y cols, 201R

De acuerdo con el Registro Poblacional del CanceCastilla y Leon, en el afio
2012 el cancer de prostata supuso el 21,9% déldeteanceres diagnosticados seguido
del colorrectal (15,2%), pulmén (11,6%) y el deig®j(9,9%). Luego en nuestra
Comunidad el cancer de préstata es el de mayatencia y como se ha mencionado el

tercero en mortalidad.
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Tabla 1. Datos de mortalidad por cancer de losnewade la Comunidad de

Castilla y Ledn segun los Anuarios Estadisticos laleJunta de Castilla y Ledn
(2011,2013). Elaboracion propia.

afo 2008 ano 2009 afo 2010 aho 2011 afo 2012 ano 2008-12

n % n % n % n % n % n %
Total Defunciones 27392 27148 27097 27075 28113 136825
Varones 14025 13993 14247 13849 14438 70552
Tumores 4724 33,68| 4783 34,18 | 4999 35,00 | 4735 34,19 | 4959 34,35 | 24200 34,30
l[ﬁfn”éena' bronquios, | 455 2170 1037 21,68 | 1057 21,14 | 1067 22,53 | 1068 21,54 | 5254 2171
Colorrectal 611 12,9 | 667 13,90| 792 1580| 717 15,10| 738 14,90 | 3525 14,57
Préstata 432 9,14 | 488 1020| 494 9,88 | 524 11,07| 550 11,09 | 2488 10,28
Estémago 354 7,49 | 352 736 | 362 7024 | 308 650 | 341 688 | 1717 7,10
Linfoma/Leucemia | 305 6,46 | 338 7,07 | 307 614 | 276 583 | 301 6,07 | 1527 6,31
Vejiga 291 6,16 | 263 550 | 305 610 | 265 560 | 283 571 | 1407 5,81
Pancreas 213 451 | 204 427 | 219 438 | 226 477 | 209 421 | 1071 4,43
Higado 189 4,00 | 195 4,08 | 220 440 | 196 414 | 220 444 | 1020 4,21
Labio, cavidad bucal | o 550 | 126 263 | 136 272 | 158 334 | 119 240 | 645 2,67
y faringe
Eséfago 102 2,16 | 100 2,09 | 102 204 | 102 2,15 | 106 2,14 | 512 2,12
Laringe 104 220 92 192 | 97 1,9 | 106 224 | 103 2,08 | 502 2,07
Otros 992 21,00 921 1930| 908 1820| 790 16,70 | 921 18,60 | 4532 18,70

Fig.1 Diagrama de los porcentajes para cada tigmadeer en el periodo 2008-2012.

6%
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I.A.2 Factores de riesgo

El cancer de proéstata tiene un origen multifactociayas potenciales causas
incluyen factores genéticos, endocrinos y ambiestdtn la actualidad so6lo existen 3
factores de riesgo firmemente establecidos de pade@ncer de prostata con la
caracteristica afiadida de no ser modificablesd#al ela raza y el antecedente familiar
de cancer de proéstata. A lo largo de los afios sstuaiado su relacion con numerosos
factores modificables como la dieta, consumo dehalc obesidad, o el ejercicio sin
embargo aunque algunos demuestran su benefici@alghaiva la salud, no se puede
generalizar ninguna recomendacion especifica queigeprevenir la incidencia de este

tipo de cancer.

Estos son algunos de los factores de riesgo ednslia

- Edad: La edad es el principal factor de riesgo para &icer de prostata,
estimandose que un 70% de los varones con mas a@o8tiene cambios histolégicos
con cancer en su 6rgano prostatieepta KJ y cols, 1993El riesgo de desarrollar un
cancer de préstata empieza a aumentar a partasdgOlafios en hombres de raza blanca
y a partir de los 40 afilos en hombres de raza regen historia familiar (padre o
hermano) de cancer de préstata. Casi dos de aegl@dsos de cancer de prostata se
detectan en hombres mayores de 65 afnos. En Eueggstisia que entre 55-59 afos la
incidencia se situan en 166 por 100.000 varonese é6-69 se triplica a 260 casos por
100.000, y entre 75-79 se multiplica por cinco e¢nas de 800 casos por 100.000
varones Bray F y cols, 2010

- Raza: El cancer de préstata es mas frecuente en hordbresza negra que en
hombres de otras razas. Se ha relacionado estar nmajaencia con unos niveles de
testosterona superior a la raza caucaditniie JE y cols, 1994Ademas, los hombres
de raza negra tienen una mayor probabilidad dedsgmnosticados en una etapa
avanzada, y tienen mas del doble de probabilidachder de cancer de prostata en
comparacion con los hombres blancos. Incluso emnegrcon niveles de PSA<10ng/ml
la poblacion afroamericana tiene un mayor riesg@msentar tumores de alto grado
[Ankerts DP y cols, 2014

Por otra parte, la incidencia mas baja de canceprdstata se observa en
individuos de raza asiatica que si bien no presemi@nores niveles de testosterona que

la poblacion caucasica, si presentan una activiglhacida de ladreductasa encargada
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de convertir la testosterona en dihidrotestosterenaforma activaRoss RK y cols,
1997. A pesar de la menor prevalencia, recientesdestules atribuyen un mayor
grado histologico del cancer que la poblacion csioedpor lo que precisarian de un
tratamiento precoz y vigilancia mas estredhiaHtensztajn DY y cols, 20[14Zlotta AR

y cols, 2018

- Historia familiar: El riesgo de cancer de prostata esta fuertemefitemciado
por la historia familiar. Se considera que el camseprostata es hereditario cuando se
cumple alguno de estos tres criterios: la existede cancer de prostata en 3 6 mas
familiares de primer grado; o en 3 generacionegssuas por parte de madre o de
padre; o en 2 familiares de primer grado con edddafios Carter BS y cols, 1993

En aquellos hombres que tienen un familiar de @rigrado (padre o hermano)
diagnosticado de cancer de proéstata el riesgo sirmdélar la enfermedad se dobla. Si
existen dos o mas familiares el riesgo se incremdat5 a 11 vece8fatt O, 2002.
Cerca de un 10% de los canceres de prostata tieneamponente hereditario, y se ha
descrito la existencia de concordancia en el ghadtnlogico entre hermanos con
cancer de prostata hereditardafsson KF y cols, 2012

A nivel genético existe evidencia sobre las difer@mentre los casos esporadicos
y los familiares, existiendo en estos ultimos uasebgenética. Sin embargo debido a la
interaccion entre los diferentes genes asi comdafactores medioambientales no se
ha podido determinar ningiin gen con mayor susdbgéitt [Colloca G y cols, 2011
Los ultimos estudios sefalan una relacion de Znwofismos en el cromosoma 8qg24
con el volumen tumoral y no con el volumen prostatie manera que pueda indicar

una mayor susceptibilidad de presentar cariReinhardt D y cols, 2014

En el manejo clinico de los pacientes, no existéerahcias entre los casos
hereditarios y los esporadicos en cuanto a lasiafsticas histopatolégicas del cancer
[Roehl KA G y cols, 2006ni tampoco en la eficacia de los tratamientosUggico
[Roupret M y cols, 20Q6o radioterapético Heters CA y cols, 2009Por ello, la
existencia de antecedentes familiares debe teaarsensideracion principalmente en el

consejo clinico y recomendaciones de screertigigjenreich A y cols, 2014
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- Dieta: Recientes estudios sugieren que el consumo elal@adpasas animales,
carne roja muy hecha, carne industrial, y la iregegtesiva de leche puede aumentar el
riesgo de padecer cancer de préstata y por elbmssumo debe limitarse. Las frutas y
vegatales tendrian cierto componente protector per@xistir demostracion evidente
[Mandair D y cols, 2014

Si bien el uso de suplementos de vitamina E y sele® plante6 como efecto
protector del cancer de prostata en el estudio EHLHEippman SM, 2009no se
demostré ningun beneficio, incluso la administracide selenio incrementd la

incidencia de canceKfistal AR y cols, 2014

- Obesidad:La mayoria de los estudios no han encontrado ajubésidad esté
asociada con un mayor riesgo de desarrollar caheegrdstata. Sin embargo, varios
estudios reflejan que al igual que el sedentaristaoexistencia de un sindrome
metabolico, y la obesidad si se relacionan conmagor agresividad tumoral con la
implicacién prondstica que este hecho supoNkargte J y cols, 2033 [Morote J y
cols, 2014

I.B SCREENING DEL CANCER DE PROSTATA

En el momento actual la evidencia cientifica exigeo recomienda introducir de
forma generalizada programas de screening predozadeer de pristata dada la baja
repercusion que tiene en la mortalidad de los psesey el costo econémico que supone.

Existen 2 grandes estudios realizados, uno en &stadidos, conocido con PLCO
trial con resultados de seguimiento publicados @ey 1.3 afios Andriole GL y cols,
2009, [Andriole GL y cols, 2032y en Europa conocido como ERSPC con resultados
de seguimiento de 9 y 11 afn@&hroder FH y cols, 2009 Schréder FH y cols, 2012

El estudio randomizado PLCO con 76693 varones agochue la mortalidad
relacionada con el cancer en el grupo de screedaengnuy baja y sin diferencia al
comparar con el otro grupo de practica clinica ggné&l ensayo randomizado ERSPC
incluia 162243 varones de 55 a 69 afios con segutiodgelos 9 y 11 afios. Concluyd que
para prevenir 1 muerte por cancer de prostata dajué realizar el screening a 1055
varones. No recomienda el uso del screening emmb&i@on general aunque reconoce
que pudiera ser que al alcanzar un seguimientaisu@el5 afios el grupo de screening
se viera justificado por un menor numero de medéstg por tanto una mayor

supervivencia que el grupo de no screening.
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En base a estos dos grandes ensayos poblacioaalesybria de las Sociedades
Cientificas recomiendan una eleccion compartidgpdelente con su médico teniendo en
consideracion las posibles ventajas y desventajas.

La Sociedad Europea de Urologia en las recomenuegidel afio 2013 propone
realizar una determinacion basal de PSA a los 48 giie sirva de referencia para la
programacion del screening, esperando 8 afios em @asPSA<lng/ml. También
recomienda no continuar con las determinacioneP%& en varones mayores de 75
afos que presenten un nivel basal de PSA<3ng/nd dhabtajo riesgo de fallecer por

cancer Heidenreich Ay cols, 2013

I.C PRESENTACION CLINICA DEL CANCER DE PROSTATA

El comportamiento del cancer de prostata variaedasdtumor microscopico bien
diferenciado que posiblemente nunca llegue a taigmificado clinico, a tumores
agresivos, invasivos que finalmente desarrollarastasis, morbilidad y muerte.

En las primeras fases, cuando el tumor estd limitada prostata, puede ser
asintomatico o acompafarse de sintomas obstrudéives atribuibles a ur@perplasia
benigna(disminucion del calibre o interrupcion del chomle orina; aumento de la
frecuencia de la miccion, sobre todo nocturnacdifad para orinar o escozor durante la

miccion).

Cuando los tumores son localmente avanzados sepafam de sintomas
obstructivos claros, ademas puede haleenaturia (sangre en la orina) signos de

infeccidn (estos dos ultimos son poco frecuentes).

Cuando se trata de tumores avanzados puede apadeceno hinchazén de
piernas (debido al crecimiento de ganglios linfaticos oegiles)dolores Gseogpor
extension tumoral al hueso) e inclsbilidad o pérdida de fuerza en
piernas (compresion de la médula espinal). Actualmentegstro pais solamente el
10-15% de los pacientes se diagnostican en fasastasica flerranz Amo F y cols,
2003.
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I.D DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL CANCER DE PROS TATA

El diagndstico precoz del cancer de prostata ders@asen un tripode constituido
por el tacto rectal (TR), la concentracion sériehamhtigeno prostatico especifico (PSA)
y la ecografia transrectal (ETR). El diagnésticofiniivo es logicamente
anatomopatologico obtenido tras la realizacion ke biopsia prostatica generalmente

dirigida a través de la ecografia transrectal.

[.D.1 Tacto rectal: El médico inserta un dedo dentro de un guanteciadbo en el
recto y palpa la prostata a través de la paredilrest busca de ndédulos o areas
anormales. La glandula prostética se encuentradiatanente delante del recto, y la
mayoria de los canceres comienzan en la parterfposde la glandula, lo que se puede
palpar durante un examen del recto. La presencimmd®dulo, induracién o asimetria
de la préstata a través de la exploracion rectad der valorada como sospechosa en un

principio.

En aproximadamente el 18% de los pacientes, elecahe prostata se detecta
exclusivamente con el TR con independencia de ikelas de PSAQarvalhal GF y
cols, 1999 Un TR sospechoso en pacientes con un PSA>3ngéné una alta
probabilidad de canceGpsselaar C y cols, 20D8Incluso en pacientes con PSA <
2ng/ml un TR sospechoso tiene un valor predictigsitvo de un 5-30%Lljoeb S y
cols, 2009, por lo que no hay que desdefiar su papel parectdettumores mas
agresivos Hattangadi JA y cols, 20]12Debe recomendarse su practica especialmente
con niveles anormales de PSRJCN prostate cancer detection, 2014

[.D.2 Marcadores tumorales. Determinacion de los meles en sangre de PSA

El antigeno prostatico especifico (PSA) es unaogtateina de la familia de las

kalikreinas producida casi exclusivamente por éslas del epitelio prostatico.

El nivel sérico de PSA se caracteriza por ser uarpetro continuo de manera
gue cuanto mas elevado es su valor, mayor protadilile existir un cancer prostatico,
si bien no existe un valor minimo a partir del csalpueda descartar la existencia de
cancer. Hay que tener en cuenta que al ser un dmréegano-especifico, y no cancer-
especifico, también se puede elevar en casos dapldpia benigna de prostata,

infeccidn o inflamacion de la glandula prostatica.
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El punto de corte tradicional por encima del ceatsnsidera un PSA elevado es
de 4ng/ml. Sin embargo, algunos grupos sugieranidisr su nivel de corte a 3 ng/mi
dado que existe evidencia de un 26,9% de cancerearenes con PSA entre 3-4 ng/ml
[Thompson IM y cols, 2004l valor predictivo positivo del marcador ent.0 ng/ml
es solamente del 25%-35% y del 50%-80% con PSApcma de 10 ng/ml en funcién
del tacto rectalQatalona WJ y cols, 1991

Partiendo de la base que entre el 65% y el 75%glpdcientes con PSA entre 4 y
10 ng/ml sufriran una biopsia innecesaria, se hapygsto diversas estrategias para
incrementar la especificidad del marcador como deerthinacion del PSA libre, la
densidad del PSA, densidad del PSA de la zonai¢ranal, o utilizar niveles de PSA
en funcion de la edad. De entre todas, probablesrssat la determinacion de la fraccion
libre del PSA la mas utilizada. Sobre todo es diédatl el porcentaje de PSAlibre
respecto al PSA total, un mayor porcentaje de R3A/PSA total en suero se relaciona
con menor riesgo de cancer, de manera que soOl&outhe80s varones con %PSAI/PSA
>0,25 presentan cancer, y se puede disminuir elemunde biopsias innecesarias
[Kobori Y y cols, 2008

El PSA, por el contrario, se muestra como un extelemarcador en la
monitorizacion terapéutica de los pacientes, siesdocinética tras prostatectomia
radical, radioterapia u hormonoterapia determinameel manejo de la enfermedad.
Recientes aportaciones valoran la cinética antdstrdeamiento como factor de
prondstico en pacientes con deprivacion androgégitang LM y cols, 2013

I.D.3 Ecografia transrectal La ecografia transrectal (ETR) como herramienta
diagnéstica aislada tiene un valor muy limitadoeediagnostico precoz del cancer de
prostata localizado. El valor predictivo positive ld ecografia transrectal es en el mejor
de los casos del 50%. El patron de imagen del cale@rostata es muy variado. La
imagen mas tipica de un tumor prostatico es lard@adulo hipoecoico en la zona
periférica de la glandula que es donde su ubicamalgoria de los tumores. El problema
surge en que entre el 24%-40% de los tumores smtagos, indistinguibles en la
imagen y soélo detectables con biopsias aleatorizddda glandulaHassas Martinez J
y cols, 2008
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La ecografia aporta su mayor valor como vehicuta pmrealizacion de biopsias
de la préstata via transrectal o transperineal sionlares resultados, si bien la via
transrectal es la mas recomendadarf R y cols, 2008 La necesidad de realizar una
biopsia prostatica debe estar determinada por lesles de PSA, un tacto rectal
sospechoso, la edad del paciente, comorbilidadeengales y las posibles

consecuencias terapéuticate[denreich Ay cols, 2014

La biopsia se realiza utilizando una pistola autita&on agujas de calibre 18 G.
El procedimiento se realiza con profilaxis antilmétcon quinolonas, mejorando la
tolerancia el empleo de un anestésico local efaabpentre prdstata y recto. La toma de
biopsias no debe circunscribirse solamente a laasasospechosas sino que debe
integrar un muestreo aleatorizado de toda la zen#épca. Numerosos esquemas de
biopsia han sido propuestos desde el tradicionalatige de 6 biopsias (sextantes), sin
embargo, actualmente se recomiendan al menos 1® ldiopsias para un volumen
glandular de 30-40mHichler K y cols, 2006

La indicacion para repetir una biopsia tras unltada negativo seria la elevacion
o persistencia de un PSA elevado, TR sospechostifepacion acinar atipica, o
neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de altadp multifocal Merrimen JL y cols,
2009. En recientes estudios se introduce la resonaneagnética nuclear para evaluar
la préstata en estos casos con biopsia prostategativas y alta sospecha clinica o

analitica Arumainayagam Ny cols, 2013
[.D.4 Diagnostico Anatomopatologico

La glandula prostatica esta dividida anatdomicamesrte tres zonasZona
central (25% de la glandula) que contiene los ductos (cotmdueyaculatoriosyona
de transicion(10%) cerca de la uretra, region en donde se mdisahiperplasia
benignaZona periférica (65%) region posterolateral, mas susceptible shello del

cancer.

La mayoria de los canceres de prostataasi@mocarcinomag70% de la region
periférica, 20% de la zona transicional y 10% decdatral). Otros tipos tumorales

menos frecuentes: adenocarcinoma de los ductogapeos (a menudo presionan sobre
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la uretra), adenocarcinomas mucinosos, carcinoamsitiional y carcinomas de célula

pequefa o neuroendocrinos.

En cuanto agrado histologicq la clasificacion mas empleada es la de Gleason

[Gleason DF, 196 actualizada en el afio 200Bdstein JI y cols, 200% 2012 [Fine

SW vy cols, 20]2 El sistema de Gleason se basa en el patrodifdeenciacion
glandular y en el patrén de crecimiento del tumg@eguefio aumento. Se valoran los
dos patrones de crecimiento méas frecuentes poraskpdefiniendo un patrén primario
(predominante) y un patron secundario (segundopréd&lente). Se valora cada patrén
de 1 a 5, desde el mas diferenciado al menos dde@o. Gleason, en sus estudios,
demostré que tanto el patrén primario como el séaua influian en el pronédstico, por

lo que se obtuvo la suma mediante la adicion egiaeo primario y secundario. La

suma de Gleason varia, pues, desde 2 hasta 10.

Grados de Gleason:

Grado 1: Glandulas uniformes, Unicas con escaso estrome eltds. No se
observa infiltracion.

Grado 2: Similar a grado 1 las glandulas presentan algodeaariabilidad de
tamano y forma, presentando mas estroma entréliaas

Grado 3: El tumor infiltra por dentro y entre las glandufasstéaticas no
neoplasicas, siendo de tamafio mas pequefio lasutdarglie en los grados anteriores.

Grado 4: Infiltracion del estroma que se extiende entregglaadulas normales.
Existe una fusion de las glandulas (caracteristidfasenciadora con respecto al grado
11).

Grado 5: El tumor se infiltra forma etapas difusas, no seep formacion de
glandulas.

De acuerdo con la AJCC, se pueden establecep®@ggegun el GleasoBien

Diferenciado si Gleason < 6VMloderadamente diferenciadosi Gleason = 7,
Pobremente diferenciadosi Gleason 8-10.

I.D.5 Estudio de extension

La NCCN recomienda comenzar con los posibles estude extensién solo
cuando el paciente tiene una esperanza de vidaiaupe los 5 afios 0 presenta

sintomatologia. Las recomendaciones en esta siuacin realizar Gammagrafia Osea
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para la deteccion de metastasis 6seas, y TAC onBResia Magnética pélvica para la
deteccién de afectacién ganglionar o locorregiog®™(CCN, 2014 Las indicaciones de
estas pruebas de imagen serian:

1- Gammagrafia 6sea: cualquiera de estas situaciofesiores T1 con
PSA>20ng/ml; T2 con PSA>10ng/ml, Gleason>8; T3, dalpr 6seo.

2- TAC o RM pélvica: Tumores T3, T4; T1-T2 con probiasid de afectacion
ganglionar >10%.

La Guia Europea del Cancer de Prostétaidenreich A y cols, 2014hace las
siguientes recomendaciones con respecto a losiestaidealizar para la estadificacion
del cancer de prostata:

1- La estadificacion local T se debe basar en la =sna magnética,
aprovechando también el nimero de biopsias posjtelagrado del tumor y el
nivel sérico de PSA. La ecografia transrrectal sota sensible y tiene
tendencia a infraestadiar.

2- El conocer el estadio ganglionar N es necesarimdmase plantee un
tratamiento curativo. En canceres < T2, PSA<10ngBtdason < 6, y <50%
de positividad en las biopsias, la probabilidadaflectacion ganglionar es
menor al 10% por lo que no es imprescindible uteddgacion ganglionar.

3- En canceres localizados de riesgo intermedio o laltestadificacién nodal
debe hacerse mediante diseccion pélvica de lodigandado que es el unico
método fiable dada la baja sensibilidad del TACaoRIM para identificar
metastasis <5mm.

4- La gammagrafia 6sea es la mejor técnica paraégcdéh de metastasis 6seas.
Puede no estar indicado en caso de pacientes Isiresi@seos con niveles de
PSA<20ng/ml en presencia de tumores bien o moderaua diferenciados.
En casos dudosos, se puede emplear la PET-TAC c8/- 1
Fluorodesoxiglucosa.

[.D.5.1 Extension Locorregional:

En los ultimos afios, la técnica de eleccion panzalaracion locorregional es la
resonancia magnética multiparamétrica. Esta téaniciaye secuencias T2 (T2W1),
secuencias de difusion (DWI) y secuencias dinamicascontraste (DCE), y permite
una adecuada valoracion de la prostata de fornah yoestimar la agresividad del tumor

[Anderson ES y cols, 2014.0s hallazgos pueden ser utilizados de guia lsabéopsia
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del area o areas sospechosas, con una sensitsii@dr a la ecografia transrrectal
convencional Quentin M y cols, 2014En un reciente estudio se sefialan los dos grupos
que mas se pueden beneficiar de la utilizacibnadeidpsia prostatica guiada por
resonancia multiparamétrica, aquellos con lesiotkesbajo riesgo en seguimiento
activo, o aquellos con niveles elevados de PSA meno biopsias transrrectales
negativas [Stephenson y cols, 2014].

Para la afectacion ganglionar, como se sefalé gr@inte la sensibilidad del
TAC y de la RM es baja, en torno al 40%, segun efamélisis publicado en el afio
2008 Hovels AM y cols, 2008 Con la incorporacion de las nuevas técnicas de
resonancia multiparamétrica su sensibilidad ha radpero sigue siendo limitada de
ahi que se reserve para los casos con probabilidaafectacidon>10%diannarini y
cols, 2012 También existen estudios PET-TAC de estadifimacganglionar con
Colina que reflejan una sensibilidad mayor queekonancia magnética para detectar

afectacion ganglionar subcentimétri€optractor K y cols, 2071

1.D.5.2 Deteccién de Metéastasis Oseas

En cuanto a la deteccion de metastasis 0seas lam@grafia 0sea con analogos de
fosfonatos marcados con 99mTc sigue siendo entlalatad la técnica mas empleada
por su sensibilidad y disponibilidad permitiendcekploracion del cuerpo completo, y
complementar los hallazgos con imagenes SPECT LEHRRAC que incrementan sus
sensibilidad y especificidadpmbardieri E y cols, 20Q03[Zhang Y y cols, 2011

Sin embargo, han de tenerse en consideracion t#wascas de imagen con
superior sensibilidad y especificidad que la ganmaféy 0sea pero con menor
aplicacion bien por su disponibilidad o por su aetby coste. En estas técnicas se
encuentran la Resonancia Magnéticacouvet FE y cols, 20],2y los estudios PET-
TAC con distintos radiofarmacos: 18F-Fluoridgefall G y cols, 201018F-Colina o
11C-Colina Wondergem My cols, 20[L3

En un metanalisis comparativo entre la PET-TAC colina (marcada colfF o
1C), la resonancia magnética y la gammagrafia 6sesSEECT se indica que en un
analisis por paciente la mayor sensibilidad coordm a la resonancia magnética
(97%), seguido de la PET-TAC con colina (91%) y SPECT con (79%). La
especificidad fue superior en la PET-TAC (99%) curela resonancia (95%) y el
SPECT 6seo (82%). Con estos datos concluyen qesdaancia era superior a las otras

técnicas $hen Gy cols, 2014
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I.D.6 Estadificacion del cancer de prostata

La clasificacion TNM (Tumor-Ganglios-Metastasis) d&o 2010 de la American
Joint Committee on Cancer (AJCC) es la que estdgam en la actualidad. Existe una

clasificacion clinica y otra patologica (pT).

TNM
T-Tumor Primario
Clasificacion Clinica
TX No se puede evaluar el tumor primario
TO Ausencia de datos de tumor primario
T1 Tumor clinicamente inaparente no palpable nbilesen pruebas de imagen
Tla Eltumor es un hallazgo histolégico fortuitoedr< 5 % del tejido
resecado
T1b Eltumor es un hallazgo histolégico fortuito en $65lel tejido
resecado
T1c Tumor identificado en una biopsia por puncién (@emplo, debido a
una concentracion elevada de antigeno prostamecéico [PSA])
T2  Tumor limitado a la préstata
T2a Eltumor afecta a la mitad de un I6bulo o menos
T2b  Eltumor afecta a mas de la mitad de un |6bwog mo a los dos
l6bulos
T2c  El tumor afecta a los dos l6bulos
T3  Eltumor se extiende a través de la capsuladiost
T3a Extension extracapsular (uni o bilateral), indbula afectacion
microscopica del cuello de la vejiga
T3b  Eltumor invade una o ambas vesiculas seminales
T4  Eltumor esta fijo o invade estructuras adyacedistintas de las vesiculas
seminales: esfinter externo, recto, musculos di&es o pared de la pelvis
Clasificacion Patologica (pT)
pT2 Tumor limitado a la préstata
pT2a Eltumor afecta a la mitad de un Iébulo o menos
pT2b Eltumor afecta a mas de la mitad de un I6bulm pe a los dos
|6bulos
pT2c Eltumor afecta a los dos l6bulos
pT3 Eltumor se extiende a través de la capsula prcasta
pT3a Extension extracapsular o afectacion microscopetauello dela
vejiga
pT3b Eltumor invade vesiculas seminales
pT4 Eltumor invade estructuras adyacentes distiodas vesiculas seminales:
esfinter externo, recto, musculos elevadores edpae la pelvis
*Nota: no existe la clasificacion patologica pT1.

N - Ganglios linfaticos regionale$

Clasificacion Clinica
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticosoeajies
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales
N1 Metéastasis ganglionares regionales
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Clasificacion Patoldgica
pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos reaj&s
pNO Ausencia de metastasis ganglionares regionales
pN1 Metastasis ganglionares regionales

M - Metastasis a distancid
MX No se pueden evaluar las metastasis a distancia
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1a Ganglios linfaticos no regionales
M1b Huesos
M1c Otros focos
1 Un tumor hallado en uno o ambos Iébulos mediantehiapsia por puncion, pero
gue no es palpable ni visible en las pruebas dg@nase clasifica como T1c.
2 La invasion del vértice de la préstata, o de lasiflp prostatica (pero sin
sobrepasarla), no se clasifica como pT3, sino cpid.
3 Las metastasis no mayores de 0,2 cm pueden desgphil mi.
4 Cuando exista mas de un foco de metastasis, diizarge la categoria mas
avanzada.

La NCCN define diferentes grupos de riesgo en mteade préostata que definiran
el tratamiento a seguir en cada paciente:
RiesgoMuy Bajo: T1c, Gleason score < 6, PSA<10 ng/ml, < 3 cilosdpositivos en la
biopsia con <50% de cancer en cada cilindro, PS$&idad <0,15ng/ml/gr.
RiesgoBajo: T1-T2a, Gleason score < 6, PSA<10 ng/ml.
Riesgolntermedio: T2b-T2c, Gleason score = 7 0 PSA entre 10-20 hg/m
RiesgoAlto: T3, Gleason score entre 8-10, PSA>20 ng/ml.
RiesgoMuy Alto -Localmente avanzado: T3b-T4.

I.E TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

En el tratamiento del cancer de prostata localizexisten cuatro estrategias
consideradas estandar que son: la cirugia (prostatéa radical), la radioterapia, la
hormonoterapia o la observacion vigilada del pdeieha eleccion del tratamiento

depende de varios factores:

1- La probabilidad de que el tumor esté limitado gléndula prostatica y por lo
tanto sea potencialmente curable.

2- El tamafio tumoral y el grado histologico (gradageesividad del tumor).

3- Edad del paciente y estado general, asi como eaflzwbes asociadas.

4- Potenciales efectos secundarios de las difereotesm§ de tratamiento.
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I.E.1 Observacion vigilada

La observacion clinica es una opcién valida entasecasos como pacientes que
tienen una esperanza de vida limitada debido ddd e a enfermedades asociadas. La
observacion vigilada o activa va mas alla y segdia pacientes a los que se les podria
ofrecer una opcion terapéutica.

La observacion vigilada se concibié para reducirnéimero de pacientes
sobretratados con tumores de bajo riesgo organimedos dada su alta supervivencia,
de manera que se reducen también los posible®gfeetundarios del tratamiento. Los
criterios para una observacién vigilada incluyemdres Organo-confinados de muy
bajo [Klotz L y cols, 20100 bajo riesgo T1lc -T2, Gleason <6, PSA<10 ngiRddse Ac
y cols, 2018

En caso de elegir esta opcidn, es obligado el segmio y la monitorizacion
periodica de los niveles de PSA. La vigilancia\acimplica monitorizacion activa del
curso de la enfermedad con la expectativa de e@rvcon potenciales curativos
cuando el cancer progrese. Se realizaran deterioimescde PSA cada 6 meses, tacto
rectal cada 12 meses, y biopsia prostatica no mdro$2 meses salvo que exista
indicacion clinica.

Los criterios para definir la progresion del candenen dados por una progresion
del PSA >10ng/ml, o una progresion del Gleasonaerebiopsia. Aproximadamente
entre un 26-40% de los pacientes que estan envalog@an pasan a recibir tratamiento
dentro de los tres primeros afios ya sea por priogrespor la ansiedad de permanecer

sin tratamiento [Tossian JJ y cols, 2011].
I.E.2 Prostatectomia Radical (PR)

La prostatectomia radical (PR) es apropiada pakmaier paciente con un cancer
confinado en la prostata, si bien debido a su rhid&oi perioperatoria se recomienda en
caso de una esperanza de vida superior a 10 afiasdicacion principal seria por tanto
cancer de bajo o riesgo intermedio cTla-T2b, Glea&&d y PSA < 20ng/ml. Los
pacientes en estadios T3 solo seran candidatos aeson siempre que la extension
extraprostatica del tumor sea limitada, el PSA <2@8eng/ml y el Gleason < de 8
[Heidenreich Ay cols, 2014

La técnica consiste en la extirpacion total dertstata entre el cuello vesical y la
uretra, asi como de las vesiculas seminales. Eegdmmiento se acompafia de una
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linfadenectomia en la mayoria de los casos limitadas fosas obturadoras, primera
estacion de diseminacion linfatica en el canceprdstata. En caso de alta probabilidad
de afectacion ganglionar tras aplicar un normogramapiado Briganti A y cols,
2017 se puede realizar una diseccion pélvica extendidapermite un estadiaje mas
completo de la afectacion gangliondofiiau S y cols, 2013

La PR puede ser realizada a través de tres viasbdelaje: via retropubica
extraperitoneal, por via perineal y mas recienteéeerediante abordaje laparoscopico a
través de 4 6 5 trécares abdominales. Una modifinate la técnica laparoscépica es la
cirugia robdtica. La cirugia laparoscopica se ltanporado con fuerza en los ultimos
10 afios en el tratamiento del céncer de prostaaerglmente realizada por via
intraperitoneal aunque puede ser ejecutada viapetitoneal. Las ventajas sobre la
cirugia convencional abierta incluyen un menor szhgg menor estancia hospitalaria y
menor requerimiento analgésico postoperatorio. &ocontrario, exige un mayor
consumo de recursos, tiempo quirdrgico y precisauda curva de aprendizaje
prolongada. La cirugia robdtica es la alternativés meciente, y por sus caracteristicas
técnicas, con mejor ergonomia, visualizacion (xXL2Pen 3D, abolicién del temblor y
mejora de los movimientos permite un facil apreagizDesafortunadamente el precio
del robot frena de momento la difusion del mishimara G y cols, 2012 Ambas
técnicas, la laparoscopica y la robotica presentaadecuado control de la enfermedad
tras un seguimiento de 10 afi®d&nferrari F y cols, 201§ [Diaz M y cols, 2014

Las complicaciones mas importantes de la prostatéat radical son la
disfuncion eréctil y la incontinencia urinaria. lmapotencia, por lesién de los nervios
erectores que transcurren en las porciones paaterales de la prostata (bandeletas), es
muy variable segun las series (20-99%). La cons&mauni o bilateral de las
bandeletas neurovasculares en pacientes potenteenpres de 60 afios permite
conservar la funcion eréctil en mas del 75% dec&sos, con frecuencia ayudados por
medicacién oral tipo inhibidores de la 5-fosfodéeasa. La probabilidad de conservar la
potencia sexual desciende mucho en varones mayooas frecuencia afectos
previamente de algun grado de disfuncion. La innentia es debida principalmente a
la pérdida del esfinter interno y afecta de forreeesa al 10-15 % de los pacientes
operados a los 12 meses de la cirugia. Otras coexines de la cirugia incluyen las
fistulas urinarias (1,5-4%), lesiones rectales (¥%@) obstruccién del cuello vesical (1-
2%) [Michaelson MD vy cols, 2008
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I.E.3 Radioterapia Externa (RTE)

La radioterapia externa (RT) es una eficaz arma phtratamiento del cancer de
prostata localizado y localmente avanzado. No exisestudios randomizados
comparativos de RT frente a cirugia radical, peve lesultados de series no
comparativas demuestran una eficacia similar deaambodalidades en el control
oncologico de la enfermeda@tjtz Fa y cols, 2013

Los desarrollos técnicos en los ultimos 15 afos pemmitido el desarrollo de
nuevas técnicas de planificacion como son la RTf@oracional 3D (3D CRT) y la de
Intensidad Modulada (IMRT) que permiten un aumetgola dosis administrada con
menor irradiacion de los organos vecinos (vejigeegto) lo que ha permitido una

significativa disminucion de morbilida@auman G y cols, 20]12

Se considera que una dosis de 75,6 a 79,2 Grags éacciones convencionales
en la préstata (con o sin vesiculas seminales) dsdis apropiada para canceres de bajo
riesgo Kudan DA y cols, 20Q8En caso de pacientes de riesgo intermedio olalto
dosis deberia ser de hasta 81,0 Grays [Xu N y 20IKl].

La radioterapia externa del tumor primario prostatiene varias ventajas frente a
la prostatectomia radical. La RT evita las complimaes inherentes a la cirugia como
es el sangrado o los riesgos asociados a la alestdemas de tener un bajo riesgo de
incontinencia urinaria y una buena opcion de pxesda funcion eréctilPotoski AL y
cols, 2004 Las desventajas incluyen una duracion de 8-9ames) y efectos
secundarios agudos (acaecidos durante el trataameern los 3 primeros meses) 0
tardios. Los agudos incluyen sintomas miccionaegporales (polaquiuria, disuria o
hematuria) en el 50% de los casos y cuadros deigsodos tardios incluyen la
proctitis crénica, ulceraciones vesicales, estsnastral y también disfuncion eréctil en
un 30-40% de los pacientes radiaddarjter GK y cols, 20712

I.E.4 Braquiterapia o Radioterapia de implantacionintersticial

La braquiterapia de baja tasa consiste en la cdliitadle semillas de material
radiactivo en el interior del parénquima prostatecotravés del periné y guiados
mediante ecografia transrectal. Esto permite lair@diracion de una gran dosis de
irradiacion en el tejido (dosis habituales de 145, Gon muy escasa radiacion de los

tejidos circundantes (vejiga, recto e intestind).pEbcedimiento es realizado por un
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equipo multidisciplinar formado por urdlogos, radimapeutas y radiofisicos [Guinot JL
y cols, 2008].

Entre las ventajas de la técnica se incluye que urs procedimiento
semiambulatorio, realizable con anestesia regionastancia posoperatoria de unas
horas. Las semillas utilizadas son #8, cuya vida media es de 60 dias y mas
raramente las d&8%Pd, con una vida media de 17 dias.

El candidato ideal para braquiterapia de baja itadaye al paciente con cancer
de prostata de bajo riesgo (PSA < 10ng/ml, Gleasbry estadio_< T2a), con un
volumen prostatico <50ml, y que no presenten ufrdcel miccional severa o previa
reseccion transuretral de la prostaal D y cols, 2090

Los resultados oncoldgicos en estos pacientes wenob, superponibles a otras
modalidades terapéuticas con un control bioquindeola enfermedad a 10 afios
variable entre el 85%-94% segun series [Pradadely2005].

Los efectos secundarios de la braquiterapia de basa incluyen
fundamentalmente toxicidad rectal y genitourinaAgroximadamente dos tercios de
los pacientes sufren tras el implante, durante enogo de 2 a 6 semanas clinica de
polaquiuria, urgencia y disminucion del calibre cwnal. Suele responder esta
sintomatologia al tratamiento con antiinflamatoripsalfabloqueantes. La retencién
urinaria tras el implante esté referida entre et1B% de los casos. Algunos pacientes
refieren también alteraciones del habito intestimaluso rectorragias hasta en el 15%
de los pacientes, que suelen desaparecer al pmopdi La disfuncion eréctil puede
aparecer en el 20- 30% de las ocasiones.

Otro de los problemas de la técnica supone quegelimiento bioquimico es mas
complejo que en los sometidos a cirugia. El nadilof mas bajo de PSA) puede tardar
2 afos en lograrse, y un 25-40% de los pacienfagsriexentan un pico de PSA (rebote)

entre 1 y 5 afios después del tratamiento.

I.F TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA DE INTERMEDI O-
ALTO RIESGO

Se considera enfermedad de intermedio- alto riegdgmncer de préstata cuyo
tratamiento locorregional resulta insuficiente pareadicar la enfermedad. El riesgo
debe ser entendido como la probabilidad de pragmesnfermedad sintomatica o

muerte por cancer.
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I.F.1 Prostatectomia Radical (PR)

En estos casos es estimable que la cirugia coriiteteaniento adyuvante, bien
radioterapia o bloqueo hormonal completo, dadosguéescribe en la literatura una alta
posibilidad de afectacion de margenes tras la gextbmia en torno al 33-66% de los
casos YWard JF y cols, 200d5Ademas la probabilidad de positividad a nivehgjgonar
se situa entre el 8-49%/§n Poppel H y cols, 200gLoeb S y cols, 20Q.7Por ello se
puede estimar que entre un 56-78% de los pacieetgsdriran adyuvancia tras la
prostatectomiaqozet F y cols, 2013

La guia del cancer de prostata de la NCEBECN, 201 admite en pacientes de
riesgo intermedio (T2b-T2c, Gleason=7, PSA entrQfig/ml) con esperanza de vida
superior a 10 afios, la posibilidad de prostate@aomadical con linfadenectomia pélvica
extendida si la probabilidad de metastasis es >@%! uso de radioterapia externa
combinada o no con braquiterapia manteniendo uguielm hormonal completo durante
4-6 meses.

En pacientes de alto riesgo (T3a, Gleason 8-10>R8®g/ml) admite en algunos
casos seleccionados la prostatectomia radicalicfaiénectomia pélvica extendida, si
bien propone como mejor opcién la radioterapia regtecon bloqueo hormonal
completo durante 2-3 afios combinando o no con heaigpia.

En los casos con positividad ganglionar tras eiamiento ganglionar o en casos
donde no se haya completado esta estadificaciopppe afiadir radioterapia adyuvante
en la préstata y en las cadenas ganglionares @afgatir bloqueo hormonal completo.

Es de resefiar que existen publicaciones que defieladprostatectomia radical
acompafada de linfadenectomia pélvica extendidasoeEn pacientes con afectacion
ganglionar, dado que la supervivencia es supeteren aguellos en que no se practica
la cirugia a pesar del tratamiento adyuvante piostdgtngel J y cols, 20310[Briganti A
y cols, 2009

I.F.2 Radioterapia Adyuvante

La recomendacion de la guia Europea del Cancerr@stapa del afio 2014
[Heidenberg y cols, 2014ncluye dos posibilidades en pacientes con cadeeslto
riesgo tras la prostatectomia radical: radioterapmaediata con 66,6 Gy en el lecho
prostatico o seguimiento clinico en aquellos pdegen los que el nivel de PSA tras la
cirugia sea indetectable. En los pacientes en ségutio, en el supuesto de incremento
documentado del PSA (0,1-0,3ng/ml) se recomentlRa adyuvante con 66,6 Gy.
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El uso de radioterapia (RT) adyuvante tras la ¢awem pacientes de alto riesgo
conlleva una mejoria en la supervivencia a losds afuperior al 20 % segun diversas
publicaciones Bolla M y cols, 2005 [Thompson IM y cols, 2009Wiegel T y cols,
2009.

En una actualizacion mas reciente de la Organimadiiropea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) warseguimiento de 10,6 afios se
concluye: una mayor supervivencia libre de enfeladg58,9% frente al 39,4%), y una
menor recidiva local (7,0% frente al 16,5%) enpasientes tratados con RT adyuvante

con respecto a los no tratados tras la cirugddlg M y cols, 201R

I.F.3 Radioterapia Externa

Existen 3 opciones de tratamiento en funcion deettad del paciente,
comorbilidades y salud sexual de los pacientesel@rna con dosis escalonadas de 76
a 81 Gy; una combinacién de RT externa con bragyii& o una asociacién de
bloqueo androgénico completo (BAC) durante 4-6 mgs&®T externa con una dosis
convencional de 70Gy.

La opcion mas recomendada es la combinacion de BRC, superior al uso de
bloqueo o radioterapia de forma aislada [Widmarl gols, 2009]. El uso de BAC y
RT mejora la supervivencia libre de enfermedad9%0irente al 8,5%), disminuyendo
la progresion locorregional (9,7% frente al 29%a yrogresion metastasica (3% frente
al 10,8%) Mottet N y cols, 20J2En publicaciones recientes se recomienda mantene
el BAC de forma adyuvante entre 2 y 3 afios y no si& forma neoadyuvante a la
radioterapia\\Varde Py cols, 2012

La irradiacion profilactica de los ganglios linfais de la pelvis con una dosis de
46-50 Gy puede ser de utilidad en pacientes cooecate alto riesgo si bien no se ha
conseguido demostrar en estudios randomizadoswtpn CAy cols, 20Q7
Posiblemente se puedan beneficiar aquellos pasi@mtdos que la cirugia determine
afectacion ganglionar y utilizar por tanto la RT ftgema adyuvante y no como

tratamiento profilactico.

I.G TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA AVANZADO

En caso de documentarse afectacién ganglionarmiiada o simplemente

tumores cuyos parametros impliquen una muy bajéitidad de cura, el tratamiento
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de eleccidon del cancer de prostata es la hormapméerActualmente el concepto de
cancer de prostata avanzado incluye también adoemtes con recidiva biolégica, o
con altas probabilidades de recidiva tras teragdécal de intencidn curativa.

[.G.1 Tratamiento hormonal: supresion androgénica

La prostata es un 6rgano dependiente en su cretoniel nivel de andrégenos.
La supresion o deprivacién androgénica consistaptinar tratamientos que consigan
disminuir al maximo los niveles de testosteronaeérorganismo, con ello se ha
observado que disminuye el tamafio tanto de la giedstormal como de la prostata

tumoral.

La consecucion del descenso de testosterona ($inpteca puede lograrse bien
mediante la inhibicion de la produccién a travéacdeaciones sobre el eje hipotalamo-
hipofisis-testiculo, o bien mediante el bloqueoifpaco con inhibidores competitivos
de la unidon andrégeno-receptdRddriguez Antolin A y cols, 2JO0%I| tratamiento
inicial recomendado en la practica clinica se reah través de la inhibicion de la
produccion hormonal mediante castracion quirar¢icgquiectomia subalbugénea) o lo

gue es mucho mas frecuente mediante el empleoaséstas de la hormona LHRH.

Los efectos secundarios derivados de la pérdideodaonas sexuales incluyen la
impotencia y la pérdida de libido, los sofocos tpge de calor, cambios fisicos como la
ginecomastia o el aumento de pega&rdssmann M y cols, 20[L30tros efectos
secundarios a largo plazo incluyen la atrofia mlasc@nemia, alteraciones del perfil
lipidico, hiperglucemiasTlerrier JE y cols, 2013 cierto estado subdepresivo y de
déficit cognitivo, y también osteoporosis derivadia la pérdida de la testosterona
conlleva en estos pacientes un incremento de fexcty de la mortalidad asociada
[Coleman RE y cols, 201L3

[.G.1.1 Orquiectomia subalbuginea

La orquiectomia subalbuginea mediante un sencil@aalimiento quirdrgico
consigue un rapido descenso de la Testosteronadias por debajo de 20 ng/ml. La
orquiectomia ha gozado de una gran aceptacion desa@éos 40 y son numerosos los
estudios que avalan su efectividad. Entre las j@nfaguran su eficacia, su bajo coste

econdmico, la rapidez de consecuciéon de los oletperseguidos y el hecho de que
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evita incumplimientos terapéuticos. Sus desventgjasen derivadas del impacto
emocional que supone la orquiectomia para el pagidéses complicaciones derivadas
del acto quirdrgico y la irreversibilidad del prdamiento.

[.G.1.2 Analogos sintéticos de la hormona hipotalaita liberadora de LH
(aLHRH)

Los aLHRHson actualmente el tratamiento de supresién horimoas utilizado
en nuestro medio. Su administraciéon produce un atonge la produccion de LH y
FSH durante 1 6 2 semanas. Pasado ese periododke@runa desensibilizacion de los
receptores de la glandula pituitaria consiguiéndwses niveles de testosterona en rango
de castracién en 3-4 semanas. Se dispone actualndentuatro formulaciones de
analogos en el mercado (leuprorelina, goserelingtotelina y buserelina) con
preparaciones de liberacion retardada que requ#eradministracion subcutanea o
intramuscular en un rango de frecuencia de 1 asgése

La eficacia de estas moléculas ha sido ampliaméeneostrada en la literatura,
siendo comparable a la de la castracion quiraf@eanson DJ y cols, 20pP2

Las ventajas de los analogos LHRH incluyen su eificasu excelente perfil de
tolerancia, su comodidad (un vial trimestral), eenor impacto psicolégico que
producen al paciente frente a la cirugia de cdétracla posibilidad de reversibilidad
del blogueo. Al frente de sus desventajas estélemMado precio y la estimulacion de
testosterona durante las 3-4 primeras semanasnf@rflare) lo que puede provocar
una exacerbacion de lo sintomas o la apariciérodelicaciones como la compresiéon
medular en caso de metastasis 6seas lumbarese\Raraeste fendmeno es obligada la
adicion de un antiandrégeno periférico durante daseras semanas con el fin de

bloquear el exceso de testosterona circulante.

I.G.1.3 Antiandrdgenos periféricos

Los antiandrogenos periférica®n inhibidores competitivos de la testosterona
circulante en su unidn con el receptor celular. Bosiandrégenos son clasificados
segun su estructura quimica en esteroideos (ace®taiproterona y acetato de
medroxiprogesterona) y antiandrégenos no estersiffletamida y bicalutamida).

Ambos tipos son inhibidores competitivos de losréagdnos en su union al

receptor, si bien los esteroideos tienen una acoédriral progestagena que inhibe la
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produccion central de LH y por ende de testosteronentras que los antiandrégenos
no esteroideos mantienen la testosterona nornge@mente elevada.

El acetato de ciproterona de larga tradicion tarap& en nuestro pais, ha
demostrado menor eficacia que los analogos LHRuanto al tiempo de progresion
de los tumores metastaticos. Si bien la toleradelaacetato de ciproterona es buena
esta resefiada la toxicidad hepatica en los tratdosigorolongadosriedman G y cols,
1999.

Los antiandrogenos no esteroideosio estan aprobados en nuestro pais como
monoterapia en el CP metastatico limitAndose stauacsumacion a castracion o a un
andlogo LHRH. La bicalutamida a altas dosis (150diay ha sido ampliamente
evaluada como monoterapia en CP avanzado. Dos egarbsayos randomizados no
han demostrado diferencias significativas en laesupencia global con respecto a
castracion en tumores localmente avanzados, silbisapervivencia es inferior en los

pacientes metastaticos.

[.G.1.4 Blogueo Androgénico Completo (BAC)

El bloqueo androgénico completo, combinado o maximnetende la eliminacién
del 5% de testosterona circulante proveniente deiprarrenal que dentro de la célula
prostatica es convertida en el androgeno efectavalihidrotestosterona. Combina la
orquiectomia médica (aLHRH) o quirdrgica con uniaamrégeno periférico como la
flutamida o la bicalutamid&Schroder F y cols, 2012

La deprivaciéon androgénica se puede realizar dedamtermitente alternando
periodos de bloqueo con otros sin él, de manerggusite una recuperacion hormonal
mejorando la tolerabilidad y la calidad de vida Ide pacientes. Estos pacientes
presentan menos alteraciones hematoldgicas y deesabolismo, menos sofocos, y
mejor funcion sexualfbrahamsson PA, 2010

Existen numerosas publicaciones que incluyen naiéepacientes que concluyen
que la deprivacion androgénica intermitente trapeglodo de induccion es igual de
eficaz que la continuada en términos de superviaefidussain M y cols, 2006
[Hussain My cols, 2013[Vaishampayan UN y cols. 2013

Los criterios a seguir para aplicar un bloqueoadmé intermitente son:

La induccion inicial debe durar entre 6 y 9 mesEk.tratamiento puede
interrumpirse solo si los pacientes presentan esvde PSA <4ng/ml en pacientes con
metastasis or < 0,5ng/ml en pacientes con recaddaudenfermedad. El tratamiento
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debe reiniciarse cuando se produzca elevacion 88l ® 10-15 ng/ml en pacientes
metastasicos o > 4ng/ml en pacientes no metassasiaaeintroduccion del blogueo se
hara durante 6-9 meses hasta de nuevo alcanzésnadir de PSA.

I.G.2 Diagnostico y tratamiento de la recaida delancer de prostata tras
terapias curativas

|.G.2.1 Definicién de Recurrencia

Tras la prostatectomia radical un valor de PSA 2 @g/ml en dos
determinaciones es compatible con recurrenciaatelar Stephenson AJ y cols, 2006

Tras la radioterapia, un valor de PSA > 2ng/ml pacima del nivel nadir
conseguido tras la radioterapia representa reauaemel cancer Roach M y cols,
2004.

[.G.2.2 Técnicas de imagen

Las técnicas de imagen como la gammagrafia 6Oseaa aofnografia
computerizada (TAC) para determinar posibles sd®securrencia son de baja utilidad
salvo que los pacientes presenten niveles de PSAg/20 o que la velocidad del PSA
sea >2ng/ml/aiiddane CJy cols, 2003

La resonancia magnética con antenas endorrectaledep ser Utiles para
detectar recurrencia en caso de niveles de PSA/m2f@irillo S y cols, 200P

La tomografia por emisién de positrones (PET) ¥nColina o**C-Colina es
de utilidad para detectar recurrencia e inclusdlit@cla planificacion radioterapica
posterior Picchio M y cols, 2014

En un estudio comparativo de la resonancia magnétialtiparamétrica con
antenas endorrectales y PET-TAC con 11C-Colinzoseluye que la RM es superior
en la deteccion de recurrencia local, que la PEGTdperior en la deteccion de
metastasis ganglionares a nivel pélvico, y ambaslertes en la deteccion de
metéstasis Oseas. Por ellos considera que ambaisa®cson complementarias en

pacientes con sospecha de recurrencia tras prdstaie Kitajima K y cols, 2014

I.G.2.3 Tratamiento de la recurrencia tras prostatetomia
Pacientes tratados inicialmente con cirugia raginpaten ser rescatados de forma
exitosa con RT, empleando dosis de 64-66 Gy, y eldmginiveles de PSA previos a la
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RT van a ser determinante en el éxito del tratatmieonsiderandose el nivel 6ptimo un
PSA < 0,5ng/ml$iegmann Ay cols, 201 3i bien algunos autores recomienda
adelantar la RT a niveles de PSA <0.28ngMmidanti A y cols, 2012

En aquellos pacientes que no quieran sometersgtaiento radioterapico como
segunda opcion estaria el bloqueo androgénico empl

1.G.2.4 Tratamiento de la recurrencia tras radioteapia
En estos pacientes el tratamiento de eleccion l@sglieo hormonal completo.
En casos muy concretos, en que los pacientes peesieaja comorbilidad, una
esperanza de vida superior a 10 afos, que el typmo@rio fuera un T2 dérgano
confinado, con Gleason < 7 y un PSA < 10 ng/mlagdrigp realizar una prostatectomia
de rescate@hade DC y cols, 2012

I.G.2.5 Tratamiento de la recurrencia tras Bloqueddormonal

Varios términos se han acuiiado para definir larrengia en pacientes con
bloqueo hormonal como canceres hormonorresisteatedrdgeno independientes u
hormono independientes. Se podria diferenciar upade canceres resistentes a la
castracion gue siguen siendo sensibles a hormamascuan frente a los receptores
androgénicos (enzalutamida) o sintesis de andr8géacetato de abiraterona), en
contraposicion con los canceres realmente hormesistentes (HR).

Los criterios para definir resistencia a la casbraserian: niveles de testoterona
en el rango de castracion (<50ng/dl 0<1,7 nmol/B} glevaciones consecutivas del
PSA, separadas en 1 semana, con dos de ellas@emanto del 50% sobre el valor
nadir con un PSA>2ng/ml.

En caso de metastasis 0seas seria indicativo tsterasa la aparicion de dos 6

mas lesiones 6seas en una gammagrafia o lesiopastds blandas.

« Tratamiento Hormonal de segunda linea

La primera estrategia recomendada redgar el tratamiento con
antiandrégenosen el caso de que el paciente esté tratado cagqudxo hormonal
completo, con ello se observa en algunos casosimele los signos y sintomas de la
enfermedad y disminucion del PSA durante algunasasas y puede durar unos 3-4
meses.
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Otra maniobra esambiar el tipo de antiandrogeno Ya hemos visto que son
farmacos que bloquean los receptores de androgeraderan los niveles de otras
hormonas en el organismo, disminuyendo en ocasioseatos niveles de testosterona
que favorecen el crecimiento del tumor. Otros fawsajue bloquean la actividad de los
andrégenos en el cuerpo también pueden ser ubkzeoimo los estrégenos, corticoides
(Dexametasona o Prednisona) y un antifungico qued ketokonazolDi Lorenzo G y
cols, 2010.

Otras opciones disponibles son:
Acetato de abiraterona junto con prednisona:

El acetato de abiraterona es un farmaco de admaicidh oral, que impide la
sintesis de androgenos tanto a nivel de los téssi@momo de la glandula suprarrenal
como del propio tumor de préstata y ha sido ampiza investigado en el tratamiento
del cancer de prostata.

A raiz del ensayo COU-302 se demostro la supeddride la combinacion de
acetato de abiraterona con prednisona frente anig@th sola en pacientes
asintomaticos o ligeramente sintomaticos con carerprostata resistente a la
castracion hormonal y que previamente habian wbritvatamiento con docetaxel. En
estos pacientes la supervivencia global, el tierhpsta la progresion del PSA,
supervivencia libre de enfermedad, y el grado dpuesta al PSA fue mejor en todos
los supuestos en el grupo tratado con esta combmda toxicidad del tratamiento dio
lugar a fatiga, dolor 6seo, nauseas, y toxicidastrgetestinal. e Bono JS y cols,
2011.

El mismo grupo ha publicado un ensayo similar, esta sin tratamiento
quimioterapico previo, con resultados similaresgagnno con tanta rotundidad que
cuando los pacientes habian recibido docetaxel, Ashcluyen que mejoré la
supervivencia libre de progesién radiolégica, y temalencia a mejorar la supervivencia
global. Ryan CJ vy cols, 2013

Enzatulamida:

Otro farmaco que ha conseguido resultados positeroscancer de prostata
resistente a la castracion tras tratamiento premiodocetaxel eBnzalutamida (MDV
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3100) un farmaco antiandrogeno puro mucho mas potergebgalutamida, también
de administracion oral. El estudio fase Il multitéco internacional AFFIRM
aleatoriz6 1119 pacientes con cancer de préstatstarte a la castracion que habian
progresado al tratamiento previo con docetaxet#ireMDV 3100 o bien placebo, los
pacientes tratados con el farmaco tuvieron unarsiveecia media de 18,4 meses
comparado con 13,6 meses para los tratados coebpla&Esto se traduce en una
reduccion del 37% en el riesgo de muegehler HI y cols, 2012

Quimioterapia. Docetaxel:

La combinacién de docetaxel a dosis de 75mMgada 3 semanas en combinacion
con prednisona representa el régimen citotoxicel@ecion en pacientes con resistencia
a la castracion hormonal, resultando en una mediarfseneficio en la supervivencia de
3 meses y una mejoria de la calidad de vida y disodn del dolor 6seo en

comparacion con el mitoxantronggnnock IF y cols, 2004

La indicacion mas apropiada del tratamiento quieméytico deberia ser un
escenario con afectacion metastasica sintomatieatensa, rapida progresion de los
niveles de PSA, o una corta respuesta al tratama@nt bloqueo androgénico completo.
Se han descrito factores con peor pronostico dpuesta como la afectacion
metastasica viscera, dolor, anemia, progresion ésela gammagrafia y tratamiento

previo con estramustin@dfmstrong AJ y cols, 2010

Inmunoterapia (vacunas)

A diferencia de las vacunas preventivas (como &fadgripe) que refuerzan el
sistema inmune para ayudar a proteger a la pessgoa no contraiga una enfermedad,
se han desarrollado vacunas que “ordenan” al sistemmune que combata la
enfermedad cuando ya estd presente en el organBste.tipo de vacuna, llamada
inmunoterapia celular aut6loga, se produce extidyghdbulos blancos de la sangre del
paciente para exponerlos a una proteina de lataséancerosas de préstata y a una
molécula estimulante. Posteriormente se inyectzataina al paciente (en tres dosis
durante un mes). Con este proceso se prepara gldloglos blancos para que sean
capaces de estimular al sistema inmune del pacieatacar a las células cancerosas

una vez son reintroducidos en el organismo
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Sipuleucel ®es el nombre de la vacuna que ha sido aprobadariéde 2010 en
EEUU una vez comunicados los resultados de uniestlehtorizado con 512 pacientes
de cancer de préstata avanzado resistente a laaéastque no tenian sintomas de la
enfermedad [Kantoff PW y cols, 2010]. La vacunadogumentar la supervivencia de
los pacientes en un promedio de 4.5 meses, mepiasdasas de supervivencia a tres
afos en 38% y reduciendo el riesgo general de meert22.5%. Los pacientes que
participaron en el estudio ya habian sido tratawws terapia hormonal, muchos ya
habian recibido incluso quimioterapia. Los efecesundarios mas frecuentes fueron
escalofrios, fiebre y dolor de cabeza generalméatieve intensidad. Sin embargo, su
elevadisimo coste y la complejidad de administraciél tratamiento son factores en
contra de una rapida aprobacion del farmaco ers paéses como el nuestro.

Otros farmacos dentro del grupo de inmunoterapianesiendo evaluados en
pacientes con cancer de prostata avanzado resisecdstracion sin sintomas o con
muy pocos sintomas, los resultados hasta la fenrhasperanzadores para este grupo de

pacientes.
Nuevos agentes dirigidos al hueso

Denosumabes un anticuerpo monoclonal dirigido frente a ur@gina clave en
la progresion de las metastasis 0seas, se admiwistrsubcutdnea una vez al mes y
tiene un efecto en la prevencion de eventos edipodé (fracturas patoldgicas,
radioterapia o cirugia sobre el hueso y compresiédular) asociados a las metastasis
Oseas de diferentes tumores solidos entre loseeaaientra el de prostatnjith MR
y cols, 201P

En un estudio aleatorizado Denosumab retrasé gigtifamente la aparicion del
primer acontecimiento 0seo y redujo tanto el pron&mo los siguientes, comparado

con acido zoledronicdrjzazi K y cols, 2011

Alpharadin® (Cloruro de Radio 223)un nuevo agente del grupo de los
radiofarmacos que debe administrarse bajo la sigi@mvdel Servicio de Medicina
Nuclear, ha demostrado mejorar la supervivencigtdra placebo (14.9 vs 11.3 meses)
en pacientes sintomaticos con carcinoma prostattenzado con metastasis 0seas que
ya habian recibido previamente quimioterapia cowcdbaxel (actual estandar) o bien

gue no eran elegibles para dicho tratamiento. Abadia consiguié una reduccion del
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riesgo de muerte del 31%. Ademas de este beneficgupervivencia, la administracion
del farmaco prolongo el tiempo hasta el primer aveiseo y no afiadio toxicidad
resefiable en comparacion con placebo. Se admidistfarma intravenosa en 6 dosis

con un intervalo mensual entre dostafker C y cols, 2012
Tratamiento de soporte

Existen otras opciones de tratamiento disponibles mejoran los sintomas
asociados a la enfermedad y deben ser aplicadosrehinacién con los tratamientos
especificos del tumor (hormonoterapia y quimiotiapara mejorar la calidad de vida

de los pacientes.

Medicamentos contra el dolor o analgésicdslesde aspirina hasta los opioides)
son muy eficaces. En cuanto a la posible adiccidapendencia con farmacos opioides
casi nunca es un problema si se prescriben enmpesieon dolor de gran intensidad.
Son efectos secundarios indeseables de los mism&@inolencia y el estrefimiento,
pero habitualmente se pueden manejar ajustandoddsss o agregando otros

medicamentos para aliviar estos efectos.

Los bifosfonatosson un grupo de medicamentos que puede ayudaviar ai
dolor de huesos causado cuando el cancer que sxttladido (metastasis 6seas).
Ademas, los bifosfonatos ayudan a fortalecer lassbs en los pacientes que reciben
terapia hormonal (prevencion de la osteoporosisjambién son eficaces en la
prevencion de complicaciones esqueléticas (dotactdras, compresion de la médula
espinal) en pacientes con metastasis 0seas que pagresado a una primera linea de

tratamiento hormonal.

El bifosfonato mas usado es el acido zoledronie® se administra mediante
inyeccion intravenosa de corta duracion (15 minjuggsstando la dosis a la funciéon

renal del pacienteSpad F y cols, 2004].

Los bifosfonatos pueden ocasionar también efectasnslarios, incluyendo
sintomas parecidos a la gripe, dolor en los hu24dsoras tras la infusion y un efecto
secundario poco comun, pero muy angustiante, esskeonecrosis del hueso
mandibular (se detiene el riego sanguineo de ume&meel hueso y esa parte del hueso

muere). Esto puede causar pérdida de dientes axiofes o heridas abiertas del hueso
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de la mandibula que no cicatrizan. La Unica maefcaz de tratar esta complicacion es
suspender la administracion del medicamento y adtran farmacos para aliviar los

sintomas.

Otras opciones de tratamiento incluyen otros radmnécos como el estroncio 89
o el samario 153 con beneficio paliativo demostyagoutilizan para el tratamiento del
dolor de las metastasis O0seas en pacientes quesspmnden a otros abordajes
terapéuticos o no es recomendable la practica idei@erapia o radioterapia externa.

I.LH LA CROMOGRANIN A COMO MARCADOR DE
DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA A NIVEL TISULAR Y
SERICO.

.LH.1 La Cromogranin A a nivel tisular y sérico en los tumores

neuroendocrinos

La Cromogranin A (CgA) pertenece a la familia detpinas secretoras que estan
presentes en las vesiculas del nucleo denso @élldas neuroendocrinas. Debido a su
amplia distribucion en los tejidos de origen neadmerino (NE) se puede utilizar como
un excelente marcador inmunohistoquimico de neslague tengan este origen. Las
técnicas inmunohistoquimicas para detectar CgAl eéejido tumoral se utilizan en la
practica clinica desde hace afos, permitiendo deauada caracterizacio® [Connor
DT y cols, 198B [Wiedenmann B y cols, 1989

La CgA se puede utilizar como marcador tisular em@rosos procesos de origen
NE, tanto tumorales como en hiperplasias. Estos Iasrsituaciones en que se ha
seflalado la utilidad de la CgAlpbels FR y cols, 1998

* Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticd&P)(Gcarcinoide,

gastrinoma, glucagonoma, insulinoma, somatosta@nempoma.

e Tumores derivados del sistema nervioso (gangliai@astoma,

ganglioneuroma, neuroblastoma.
e Tumores hipofisarios.

¢ Carcinoma medular de tiroides.
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e Tumor de células de Merkel.
e Tumor de paratiroides.
» Feocromocitomas y paragangliomas.

* Tumores del sistema neuroendocrino difuso (no GEM)or carcinoide

bronquial, carcinoma pulmonar de células pequefias.

» Hiperplasia neuroendocrina: hiperplasia de céldaterocromafines a
nivel gastrico, hiperplasia de células neuroendasrpulmonar.

Por lo tanto, su espectro de aplicacion es muy iangyl la valoracion de los

tumores neuroendocrinos.

De forma general recordar que los tumores neuraeimds (TNE) son un grupo
heterogéneo de neoplasias donde las células NEepuderivar de la cresta neural
(ganglioneuroma, neuroblastoma, paraganglioma)gl@edulas endocrinas (adenoma
de hipofisis, feocromocitoma), de islotes (cancedutar tiroides, células de Merkel,
pancreas), y del sistema endocrino difuso (gagséstimal, broncopulmonar, timico,
urogenital). Los tumores originados a partir detesna endocrino gastrointestinal y de
los islotes del pancreas constituyen los tumorasoeadocrinos enteropancreaticos que

son los mas frecuentelddvarro Martin LM y cols, 2013

El estudio Anatomopatolégico de los TNE permitesifiear a los tumores de
forma general en dos grandes grug€gistra DS y cols, 2010

» Tipo | o Epitelial: TNE gastroenteropancreaticasmores pulmonares,
adenomal/carcinoma hipofisario, carcinoma medular tides,

adenoma/carcinoma paratiroideo, carcinoma de c2tldaVerkel.

e Tipo Il o Neural: neuroblastoma clasico, neuroldast olfatorio,
feocromocitoma, paraganglioma y tumores neuroeatadés primitivos
(meduloblastoma, retinoblastima, pineoblastomagtuneuroectodérmico

primitivo periférico).

Y la caracterizacion de cada uno de los tumoresevidada por el patron

histoldgico, los rasgos citoldgicos, la inmunohggtionica y la microscopia electrénica.
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Los marcadores empleados en la inmunohistoquimieausio habitual son la
sinaptofisina, la cromogranin A, la enolasa neurespecifica, el CD56, el CD57 y el
PGP 9.5. Y ademas con frecuencia se complementamtcos marcadores como las
citoqueratinas de bajo peso molecular (CK8, CK18,@Kla grelina, los receptores de
somatostatina, el TTF-1, el CD99, y el Ki-67 empkeapara valorar el indice

proliferativo.
» La Cromogranin A como marcador Sérico

La Cromogranin A se puede utilizar como un marcasinico de actividad
neuroendocina (NE) porque es liberada conjuntameote el péptido hormonal

contenido en los granulos secretofi@sffos LJ y cols, 1991

La concentracion sérica de la CgA se encuentraagéeen pacientes con tumores
NE, de manera que se describe que la existenciveles elevados se correlaciona con

el volumen tumoralHisiao RJ y cols, 1990

Si bien, su sensibilidad y especificidad no puedmpetir con los productos
especificos secretados por el propio tumor, lazatlon de la CgA sérica tiene
aplicaciones clinicas utiles incluso en turmoresreteres. En los tumores NE no
secretores esta descrita su capacidad de secgfiay@or tanto se puede utilizar como

marcador sérico de estos tumores no funcionaBsifmann Gy cols, 19p2

De acuerdo con la Guia Practica de Diagnosticaaiimanto y Seguimiento de
los tumores neuroendocrinos actualizada en el 848,21 marcador tumoral general
principal a utilizar es la cromogranin A, tantoedrdiagnostico como en el seguimiento
de los tumoresQapdevila J y cols, 201.30tros marcadores generales serian el CEA, la
ACTH, la PTHrp y la GHRH. A éstos habria que afddg marcadores tumorales
especificos de cada variedad de tumor: carcincsgeofonina, 5-HIAA, histamina,
enolasa neuronal especifica), insulinoma (insulirapinsulina), glucagonoma
(glucacon), vipoma (VIP), gastrinoma (gastrina)matostatinoma (somatostatina),

pancreatico (polipéptido pancreatico).
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I.H.2 Diferenciacién neuroendocrina del cancer de ndstata

Desde principios de los afios 90 se conoce la existede células
neuroendocrinas localizadas en el tejido prostatig@ funcion endocrina, paracrina, y
neurocrina esta involucrada en el crecimiento \erdiiciacion de la prostata. La
diferenciacion neuroendocrina en el cancer de gi@se manifiesta en tres formas:
carcinoma de células pequefas, tumores carcinoidascinoid-like, y adenocarcinoma

de prostata con diferenciacion neuroendocrina fat&ant”Agnese PA y cols, 1992

Este ultimo patron es el mas frecuente de todos,dl bien viene a suponer en el

tumor primario menos de un 5% de la masa tumdf@lbjnte M y cols, 20Q6

Las células NE de la préstata se caracterizan pexpresan receptores nucleares
de andrégenos ni el antigeno prostatico espeatfhiono si hacen las células secretoras
del epitelio Huang J y cols, 20Q60tra caracteristica de las células NE son |lamtia
de actividad proliferativa siendo células postnig donde normalmente el antigeno
Ki-67 es negativo Grobholz R y cols, 2005 También se ha caracterizado un
incremento de la actividad apoptética con sobressipn del Bcl-2 $egal L y cols,
1994, y recientemente se ha descrito la existenciardemutacion de la proteina p53

en las células NE del adenocarcinoma de prostdtar] H y cols, 2012

De las misma manera que en los otros tumores depe=sieuroendocrina,
histolégicamente la diferenciacion NE del cancerpdéstata viene determinada por
marcadores inmunohistoquimicos como la cromogrania enolasa neuroespecifica y

la sinaptofisina.

La diferenciacion NE no necesariamente se haceeetad en todos los
adenocarcinomas en el momento del diagnostico quigose describe en la literatura
gue en pacientes con cancer de proéstata tratadagm@pia antiandrogénica se produce
un incremento de la diferenciacion NE como consedaede un incremento del
estimulo anti-apoptoético y de la produccion dedees de crecimiento como el factor de
crecimiento epidérmico (EGF), el IGF, el factoratecimiento keratinocitico (KGF), y
algunas interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8)Spiotto MT y cols, 2000[ Lee LF y cols,
2004, [Liu Q y cols, 201B Estos estimulos inducen la proliferacion celaal cancer

de prostata a través de la via del receptor dedgados (a pesar de la castracion
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hormonal) mediante la activacion de las proteiragas MAPK, PKA y mTOR y como
consecuencia dan lugar a progresion tumoral proenoai la diferenciacion NBENJu C
y cols, 200§ [ Uysal-Onganer P y cols, 20JL0

Existe evidencia de la correlacion entre la edagnescencia y la diferenciaciéon
NE en el cancer de prostata. Las células senescemteaquellas que pueden secretar
diferentes factores y de forma paracrina promoaetuimorogenicidad de las celulas
malignas vecinas. La terapia de deprivacion andriogéuede induir esta situacion de
senescencia en las propias células epitelialeduzinsu diferenciacion NBPfernicova
Z y cols, 201]L O como proponen otros autores, las células NEExstentes en el
tumor prostatico pueden proporcionar sefiales dgneiento a las células tumorales no
NE adyacentes a través de un mecanismo paracrm@siza manera contribuirian al
fracaso terapéutico y a la progresion hacia urdedda resistencia a la castracidu@n
TC y cols, 200/ [Sun Y y cols, 2009

En cuanto al prondstico y valor predictivo de leedinciacion NE del cancer de
prostata hay que tener en consideracion que célHagueden estar presentes en todos
los canceres prostaticos. La implicacion pronésdeda diferenciacion neuroendocrina
en canceres de nuevo diagnostico subsidiariosatirtrento quirdrgico (prostatectomia
radical) o radioterdpico con fines curativos estmwertida May M y cols, 2007
[Krauss DJ y cols, 2011

Sin embargo, en situacion de resistencia a laa@adtr hormonal la diferenciacion
NE se asocia a un peor prondstietirno D y cols, 200§ También presentan un peor
pronéstico aquellos canceres tratados con quinaipi@rque presenten diferenciacion
NE [Culine Sy cols, 200,/[Flechon Ay cols, 2011

De forma general podemos decir que la diferenamciéuroendocrina ocurre
sobre todo en tumores de alto grado y alto rieggespecialmente en pacientes en
tratamiento con deprivacion androgénica que prasgmogresion tumoral y resistencia

a la castracion hormonal.
» La Cromogranin A como marcador sérico en el cancede préstata

La Cromogranin A (CgA) sérica es un marcador tuingua se relaciona con la
diferenciacion neuroendocrina (NE) y el tamafio ttah@n el cancer de prostata

[Berruti y cols, 200]L Dada su independencia respecto al antigenogtiasespecifico
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(PSA) debido a sus origenes biologicos distintas,informacion que aporta es

complementaria a la androgénica aportada por el PSA

En estudios iniciales se sugeria realizar la detexeion de la CgA sérica en el
momento de diagnostico del cancer prostatico etavis detectar pacientes con
diferenciacion NE candidatos a tratamientos hornesnaistémicosligshiki S y cols,
2003. En estudios mas recientes, se sigue recomendkateloninar en el momento del
diagndstico del cancer de prostata los nivelesagde CgA puesto que se correlaciona
con la diferenciaciéon neuroendocrina y agresividadtumor, especialmente en casos

de con un score Gleason 7-Kppetecchia M y cols, 201L0

Existen también publicaciones con respecto al imgppoondstico de la CgA en
pacientes que se van a someter a tratamientosvasrabmo la prostatectomia radical o
radioterapia con resultados inciertos con respactu utilidad Ahlegren G y cols,
2000, [Sciarpa Ay cols, 2004[Grimaldi F y cols, 200p

Ademas, su elevacion sérica en el seguimientcadietes tratados por cancer
prostatico esta considerada como un signo de midgrele su enfermedad, en relacion
con el fracaso de la terapia bloqueante antiandiogé consecuentemente ensombrece

el prondstico de estos pacient@du[JT y cols, 1999[Bostwick D y cols, 2002

La CgA también puede verse modificada en pacieotesinsuficiencia renal
[Tramonti G y cols, 20Qly en enfermedades metabdlicas y endocrinas ceimo
hiperparatiroidismo Bergenfelz A y cols, 20)0adenomas hipofisarioKjmura N y
cols, 1997, o enfermedades endocrinas multipl®erachi M y cols, 20Q3También
esta descrito que determinados farmacos como hasidiores de la bomba de protones
puede ocasionar elevacion de la CgA, sobre todadmuaoexiste patologia gastrica
asociada tipo hiperplasia celular, gastritis crarmidilcera gastric&spnduleanu Sy cols,
2001.
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II. HIPOTESIS
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Nuestras hipétesis de trabajo son:

La incorporacion de la determinacion sérica deram@granin A en el momento
del diagnostico del cancer de préstata permitenastia diferenciacién neuroendocrina
del mismo complementando a otros marcadores y&eaies (PSA, PSAlibre, PAP) que

informan del componente androgénico del canceitduios.

La Cromogranin A como marcador neuroendocrino gépigcede ser de utilidad

como factor prondstico del cancer de préstata emoehento del diagndstico.

En el seguimiento del cancer de préstata, la datexnidon de la Cromogranin A
permitira establecer qué grupos de pacientes sesueptibles de desarrollar progresiéon
de su enfermedad oncoldgica por diferenciacionaengdocrina.

La Cromogranin A sérica utilizada en el seguimiemermitira identificar

pacientes con resistencia al tratamiento hormamabaterioridad a los otros marcadores

prostaticos, incluso puede ser factor prondsticeugervivencia.
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[ll. OBJETIVOS


impresion
Rectángulo




impresion
Rectángulo


Para la confirmacion de estas hipotesis hemos alilgeBste estudio prospectivo

con los siguientes objetivos:

3.1 Objetivos Primarios

3.1.1 Determinar la utilidad de incorporar la det@acion sérica de la
Cromogranin A en el momento del diagndéstico engrdes que acuden a la consulta de

Urologia derivados desde los centros de Atencignd?ia.

3.1.2 Determinar la utilidad de la determinacioricgéde la Cromogranin A en el
seguimiento de varones tratados de cancer de f@ostea manera que su elevaciéon
permita identificar de forma precoz la presenciggresion de la enfermedad en base

a una diferenciacion neuroendocrina del cancer.

3.2 Objetivos Secundarios

3.2.1 Estudiar la sensibilidad diagnoéstica de lan@granin A sérica para detectar

el cancer de proéstata frente a los pacientes g@argiasia benigna de préstata.

3.2.2 Estudiar la complementariedad de la Cromagrak con los otros
marcadores prostaticos séricos que informan depoasnte androgénico del cancer de

préstata, asi como con la exploracion de la préstetdiante el tacto rectal.

3.2.3 Establecer qué factores tienen utilidad pmbo#® en el cancer de prostata y

valorar si la Cromogranin A puede ser utilizada este fin.

3.2.4 Valorar mediante curvas de supervivencia deevancia de presentar
elevacion de la Cromogranin A en el seguimiento cdlcer de préstata teniendo en
consideracion las posibles opciones terapéuticas mpeden ser la prostatectomia
radical, radioterapia, bloqueo hormonal antiandnoage completo o combinacién de

alguna o varias de ellas.
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3.2.5 Valorar el papel de la Cromogranin A en elhmanto en que se produce
hormonorresistencia, definida como la progresiéngbimica o sistémica de la

enfermedad a pesar del bloqueo hormonal antiandiagéompleto.
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IV. DISENO EXPERIMENTAL: PACIENTES Y METODO
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IV.1 POBLACION MUESTRAL ESTUDIADA

Se valoraron de forma prospectiva todos los paeser@mitidos al Laboratorio de
Radioinmunoanalisis del Servicio de Medicina Nucl@gara la determinacion de
marcadores prostaticos séricos entre los afios a0Q004. En total, fueron 1509
pacientes. El seguimiento se realiz6 hasta Diciembde 2011 coincidiendo
practicamente con el fin de las determinacionesdeadores tumorales en el Servicio

de Medicina Nuclear que se hizo efectiva un afpues

IV.1.1 Consideraciones éticas

A lo largo del todo el proceso relacionado constlidio se preservd el anonimato
de los pacientes incluidos. La recoleccidn, gesti@malisis de los datos se realizo de
acuerdo con las Normas de Buena Practica Clinmntas de la buena practica

clinica. Guia Tripartita armonizada de la IGH

IV.1.2 Pacientes seleccionados para valorar el pdpge la Cromogranin A en

el momento del Diagnostico (capitulo V.1)

Se incluyeron 286 pacientes vistos en consultardébia, con el requisito de no
tener ningun tipo de tratamiento prostatico preVembién fueron criterios de exclusion
la presencia de proceso inflamatorio tipo prostaiguda o cronica, infecciones del
tracto urinario inferior, procesos de retenciéndegde orina, 0 uso permanente de sonda
vesical.

107 varones fueron diagnosticados de cancer ddapmO6CP) y 179 varones
diagnosticados de hiperplasia benigna de progtia®).

El diagnostico de CP se realizo por biopsia traasat ecodirigida en 93 (86,9%) y
por puncién aspirativa con aguja fina en 14 (13,1E)diagndstico de HBP fue por
biopsia en 70 (39,1%), por puncion aspirativa er{1¥4%), y por seguimiento clinico
en 76 (42,5%) hasta el afio 2011.

IV.1.3 Pacientes seleccionados para valorar el pdpde la Cromogranin A en

el seguimiento del Cancer de Prostata (capitulo \).2

Criterios de Inclusion:
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1- Pacientes con cancer de prostata diagnosticades 2001-2004 y
seguimiento en el Laboratorio de Radioinmunoarsatisi Servicio de Medicina
Nuclear, siendo por tanto el seguimiento minim@ @éos.

2- Pacientes con cancer de prOstata en seguimiengb lemboratorio de
Radioinmunoanalisis del Servicio de Medicina Nuclean diagndéstico a partir
de 1995.

3- Pacientes con hiperplasia benigna de préstata quel seguimiento

hasta 2006 son diagnosticados de cancer de @ostat

Criterios de exclusion:
1- Existencia de metastasis 0seas, hepaticas o pulesoaea el momento
del diagndstico del cancer de prostata.
2- Ausencia de historia clinica en el Servicio de Dgid.
3- Presencia de otros tumores.
4- Existencia de patologia multiple asociada.
5- Cancer de prostata diagnosticado con anterioridciPAa.
6- Pacientes tratados como cancer de préstata pos@d@echa clinica

pero sin confirmacion histologica.

Aplicando los criterios de inclusion y exclusiomfiagkdos en total se valoraron
346 pacientes con cancer de prostata (215 diagadss entre 2001-2006, y 131 con
diagndstico entre 1995-2000).

IV.1.3 Pacientes seleccionados para valorar los taces prondésticos

Para valorar el valor prondéstico del valor de 18AGg incluyeron pacientes con
valores de CgA en el momento del diagndstico deteade prostata y que ademas se
tuviera seguimiento con marcadores prostaticosrmétados en el Servicio de
Medicina Nuclear hasta Diciembre-2011. En totarduel25 pacientes diagnosticados
en el periodo de 2001 a 2006. (capitulo V.3)

Para valorar el valor prondstico en la supervivemelacionada con el cancer de
los factores clasicos empleados habitualmente enaekjo del cancer de préstata se
incluyeron los 346 canceres del grupo de seguimjentluyendo los 125 con CgA al

diagnéstico. (capitulo V.4).
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V.2 METODO

IV.2.1 Historia Clinica

Se revisaron las Historias Clinicas de los pacgentecogiendo datos
demograficos, antecedentes familiares, anamnesigloracion fisica, pruebas
complementarias analiticas y de imagen, resultadtogatologico, y tratamiento
instaurado médico y/o quirargico tras el diagn@stile la correspondiente patologia
prostatica.

Se incluyeron datos de seguimiento hasta Dicierdbr2011 con registro de los
distintos eventos acontecidos, asi como los reRdtade las analiticas incluyendo
marcadores tumorales prostaticos y pruebas de mameplementarias que dieran lugar
a cambios en el manejo terapéutico de la patologistatica con especial interés en los

varones con cancer de prostata.

IV.2.2 Métodos diagndsticos

Tacto rectal: realizado en todos los pacientes por un urélogoexaminé la
prostata mediante palpacion a través de la parddl ren busca de nddulos o areas
anormales. En esta exploracion se recogié la sédath tamafio, consistencia,
simetria, limites, y la movilidad de la préstat&e &stimd el tamafio prostatico en
distintos grados. Grado I: volumen de 20-30gr; grikdvolumen de 30-50gr; grado lll:
volumen de 50-80gr; grado IV: volumen mayor de 8@Ejrtacto rectal se considera
como el primer método diagndstico y en ocasionesitéspara detectar tumores

malignos en pacientes con niveles normales de PSA.

Diagnostico Histopatologico: el diagnéstico de cancer de préstata o de
hiperplasia benigna vino determinado en la maydealos pacientes por biopsia
transrrectal, si bien en un 14% se realizé por iunaspirativa con aguja fina (paaf)
por via transrrectal. La biopsia se realizo sigtiiceal esquema de biopsia tradicional de
Hodge de 6 biopsias (sextantes). Los pacienteasiicaron siguiendo la clasificacion
de Gleason, y en caso de diagndstico por paaf asfichron en grado | (bien

diferenciado), Il (moderadamente diferenciado,adgrlll (pobremente diferenciado).

Gammagrafia Osea con 99mTc-difosfonatostealizada para la deteccion de

metastasis 6seas. Practicada en todos los pacidetesstudio en el momento del
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diagndstico y en el seguimiento en funcion de iatercia de dolor 6seo o elevacion de
los marcadores tumorales prostaticos. Consistenarexploracion de cuerpo completo
tras la administracién intravenosa de 99mTc-difoafo. La adquisicion de las
imagenes se hace a las 2-3 horas de la admindstratzl trazador. Las lesiones
metastasicas, de predominio blastico en el careeraktata, apareceran como focos de
hipercaptacion del trazador. Las imagenes planates cuerpo completo se
complementaron con estudios de SPECT para una megjacterizacion y localizacion
de las lesiones. En las exploraciones de seguimeepiartir del afio 2010, se pudieron

realizar estudios SPECT-TAC de las zonas con lesioseas metastasicas.

IV.2.3 Determinacion de los marcadores tumorales staticos

IV.2.3.1 Recogida y almacenamiento de las muestras

Las extracciones son realizadas por personal aaliesty experto de nuestro
Servicio de Medicina Nuclear. Se extraen 10 ccatgyie en un tubo Vacutainer ® sin
heparina que se etiqueta de forma clara e inmedia¢diante un codigo de
identificacibn general exclusivo del Laboratorio diéedicina Nuclear. El tubo
espécimen permanecera en una gradilla en posieidital por un tiempo aproximado
de 30-45 minutos para que se produzca la retraat@brcoagulo, iniciandose asi el
proceso de separacion del suero. Acto seguidoaege al centrifugado de la muestra
(3000g) durante 15min. Mediante pipeteo se recageamente el suero, evitando la
contaminacion por elementos formes o mallas dan@ibrque pudieran alterar los
resultados de las determinaciones analiticas. Dsthero se divide en alicuotas de
500uL adecuadamente identificadas. Por ultimo,alésuotas se almacenardn en un
arcon frigorifico a -20°C en espera de la deteroidmaradioanalitica de los marcadores

tumorales.

IVV.2.3.2 Control de calidad

El Laboratorio aplica protocolos de buena praatigsica incluyendo el control de
calidad de la recogida y almacenamiento de las ttasesomo ya se ha referido.
Como buena practica de laboratorio se utilizan maggle control en cada serie

de ensayos para comprobar la calidad de los rdsslt@btenidos. De manera que todas
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las determinaciones se realizan de forma idént®a gnalizan los resultados obtenidos
mediante métodos estadisticos apropiados.

Asi mismo se siguen normas béasicas de proteccioldgica que garantizan una
seguridad adecuada para los trabajadores saniyapessonal no sanitario en todos los
procesos del Laboratorio. Estas normas se apliemdedla recepcion del material,
manipulacion, y finalmente la gestion de los res@tadiactivos generados de acuerdo
con la normativa del Hospital Universitario de Sadaca.

IV.2.3.3 Determinacion de la Cromogranin A
La Cromogranin A (CgA) es una proteina hidrofilida 439 amino&cidos
(49kD) miembro de las proteinas de la familia dedeaninas presente en los granulos
cromafines de las células neuroendocrinas. Actiaocoina prohormona, la cual
después de un proceso de proteolisis resulta gerlaracion de numerosos péptidos
(vasostatinas, cromostatinas, pancreastatinasstpinas...) con actividad biologica y
diferentes funciones paracrinas y autocrinas. LA €gun marcador de diferenciaciéon

neuroendocrina.

Figura 1. Secuencia de la Cromogranin A humanasicigm de los diferentes epitopos.

Prochromacin
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Tr 114 208 248 322 338 373 400409 437
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Vasostatin Il Chromostatin Pancreastatin Parastatin
Beta-granin 1-113 124-143 243294 347419

Metodo de Determinacion utilizamos el kit CGA-RIACT (CIS bio
international) basado en la técnica de sandwichfame soélida, que utiliza dos
anticuerpos monoclonales directamente contra elirdornentral de la molécula (145-
245aa) que es la menos sensible a la protedlikigrifer anticuerpo monoclonal es
fijado en la fase solida (tubo recubierto) y elws&lp marcado coff’l que se utiliza

como trazador, de manera que el complejo formado @&sicuerpo
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fijado/antigeno/anticuerpo marcado. La radiactigidaida al tubo es proporcional a la
concentracion de CgA presente en la muestra.
Contenido del kit CGA-RIACT ®:

* 100 tubos recubiertos con el anticuerpo monoclanatCgA recubriendo el

fondo del tubo.

129 usado

e Vial de 55ml de solucién del reactivo anti-CgA n@to con
como trazador. La actividad sera < 407kBq (< 11uCi)

e Estandares de calibracion con CgA recombinante haniafilizada en
viales de 0,5ml y cantidades conocidas de 50, 186, 300, 600, 1200
ng/ml.

» Estandar de control con CgA recombinante humarfdizada en vial de
0,5ml y cantidad conocida de CgA de 180ng/ml.

* Vial de 60ml con el buffer utilizado como diluyertestandar 0.

» Tabletas de lavado a diluir en 100ml de agua @elstil

Protocolo: todos los reactivos deben estar a testyrer ambiente (18-25°C) al

menos 30 minutos antes de su uso. Se realiza ipticado para los estandares de
calibracion, y por duplicado para las muestrasodephcientes. Se pipetea 500 pL del
buffer en cada tubo recubierto y 50uL de los estd@sdde calibracion, control, o
muestra sérica. Se mezcla el contenido de los t@mosin agitador tipo Vortex
incubando los tubos durante 18-20 horas a temparatumbiente (18-25°C).
Posteriormente aspirado del contenido de los tupolvado tras anadir 1 ml de
solucion de lavado de forma enérgica aspirandmmdeaido y repitiendo el lavado y
aspirado. No debe quedar ningun volumen residudsitubos tras el lavado. Afadir
500 pL de anticuerpo monoclortafl anti-CgA en cada tubo e incubar durante 2 horas
a temperatura ambiente en agitaciéon a 400rpm. Regleproceso de lavado de los
tubos y medir la radiactividad unida a los tubos & contador gamma Packard.
Modelo Kristal II-RIA.
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Figura 2. Protocolo de preparacion de las mueptesla determinacion de la CgA.

Incubar Incubar 2 h | —
18-20h. a a T# ambiente
T? ambiente en agitacion
3 2 - ] CONTAJE
500 uL Buffer Lavado 500 pL Lavado
+ 50 puL estandar, control o 1257 anti-CGA

muestra

Resultados: en funcion de la radiactividad en @agepbr minuto de cada uno de
los tubos, por duplicado en las muestras de losem&s, por triplicado en los
estandares de calibracion, se determina el valopdeentracion sérica de CgA en base

a la curva patrén obtenida en el ensayo.

Figura 3. Ejemplo de curva patron obtenida sobrgua se extrapolan los

contajes de las muestras de los pacientes pamanitede la concentracion de la CgA.
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. Cuentas por Concentracion
Tubo < .
minuto (media) ng/ml

Estandar 0 53 0
60 000
Calibrador 1 2954 55 000
40 000
Calibrador 2 7110 145
© 30 0001
Calibrador 3 14878 350 20000
10 000
Calibrador 4 29522 700
0 - -
0 500 1000 1500
CGA iml
Calibrador 5 60248 1370 e
Control 7288 165

Niveles de Normalidad: de acuerdo con lo estabteerdnuestro laboratorio se

considera como limite de normalidad para paciesdagatologia prostatica un valor de
CgA<100ng/ml.

IV.2.3.4 Determinacion del Antigeno Prostatico Espéfico

El antigeno prostético especifico (PSA) es unaepsa de serina del grupo de las
calicreinas que se encuentra casi de forma esmedfi la prostata. Se trata de una
glucoproteina de 34000D de peso molecular que pi@esma funcion determinante en
la licuacion del liquido seminal.

El PSA circula en el suero tanto en su forma I{ft8Alibre) como en forma de
complejos con antiproteasas: con el alfa-1-antigutimpsina (PSA-ACT) y el alfa2-
macroglobulina. En esta determinacion se mide timtgsnente ambas formas, libre y
en complejos, por eso se conoce también como P8A to

Metodo de Determinacion utilizamos el kit PSA-RIACT (CIS bio internatidha
que se basa en el principio de la técnica de s@&hden fase solida, que utiliza dos
anticuerpos monoclonales contra dos puntos antigerdel PSA, el primero es fijado
en la fase solida (tubo recubierto) y el segundecat con*®3 que se utiliza como
trazador, de manera que el complejo formado esumtpo fijado/antigeno/anticuerpo
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marcado. La radiactividad unida al tubo es projpori a la concentracion de PSA total

presente en la muestra.
Contenido del kit PSA-RIACT ®:

* 100 tubos recubiertos con el anticuerpo monoclanélPSA fijado en el

fondo del tubo.
« 1 Vial de 31ml de solucién del reactivo anti-PSArcado con**?, usado
como trazador. La actividad sera < 370kBq (< 10uCi)
e Estandar 0, vial de 5 ml con suero humano y azddia.
e Estandares de PSA humano listo para su uso ers\dal®,5ml y cantidades
conocidas de 1, 5, 20, 50, 100 ng/ml.
» Estandar de control con PSA humano listo para sueansvial de 0,5ml y
cantidad conocida de 3ng/ml.
e Solucioén concentrada Tween 20 (9ml) a diluir erir8d de agua destilada.
Protocolo: todos los reactivos deben estar a testyrer ambiente (18-25°C) al
menos 30 minutos antes de su uso. Se realiza ipticado para los estandares de
calibracion, y por duplicado para las muestrasodephcientes. Se pipetea 300 pL de
anticuerpo monoclonal anti-PSAX en los tubos recubiertos y 50uL de los estandares
de calibracion, control, 0 muestra sérica. Se naeetlcontenido de los tubos en un
agitador tipo Vortex incubando los tubos duranteofas a temperatura ambiente (18-
25°C). Posteriormente eliminar el medio de inculbagior aspiracion, afadir 2 ml de
solucion de lavado aspirando el contenido y remitieel lavado y aspirado. No debe
guedar ningun volumen residual en los tubos trasegundo lavado. Medir la

radiactividad unida a los tubos con el contadormarRackard. Modelo Kristal 1I-RIA.
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Figura 4. Protocolo de preparacion de las muepaiesdeterminacion del PSA total.

Incubar 2 h
a T? ambiente
en agitacion

)

300 pL 12T anti-PSA
+ 50 uL estandar, control o

muestra

CONTAJE

Lavado

Resultados:

en funcién de la radiactividad en agepbr minuto de cada uno de

los tubos, substraido el contaje de fondo, poridagid en las muestras de los pacientes,

por triplicado en los estandares de calibraciorjetermina el valor de concentracion

sérica de PSA total en base a la curva patron imlatem el ensayo.

Figura 3. Ejemplo de curva patron obtenida sobrgua se extrapolan los

contajes de las muestras de los pacientes pamnilede la concentracion del PSA total.
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Niveles de Normalidad: de acuerdo con lo estabdeeid nuestro laboratorio se

considera como limite de normalidad en funciongtapo de edad: 40-49= 2,5ng/ml,
50-59= 3,5 ng/ml, 60-69= 4,5ng/ml, 70-79= 6,5 ng/ml|

IV.2.3.5 Determinacion del PSA libre

La utilidad de la determinacién del PSA libre y sotodo el porcentaje de PSA
libre frente al PSA total se basa en la mayor prodm de PSA en complejos con
antiproteasas en varones con cancer de prostatmabera que en éstos el porcentaje
de PSA libre ser& inferior que en los pacienteshiperplasia benigna de préstata.

Metodo de Determinacién utilizamos el kit FPSA-RIACT (CIS bio
international) basado en la técnica de sandwichfase solida, que utiliza dos
anticuerpos monoclonales contra dos puntos antigérieparados entre si del PSA, el
primero es fijado en la fase sélida (tubo recubjeyt el segundo especifico del PSA
libre y marcado con 125 | que se utiliza como tazade manera que el complejo
formado es anticuerpo fijado/antigeno/anticuerpacado. La radiactividad unida al
tubo es proporcional a la concentracion de PSA livesente en la muestra.

Contenido del kit FPSA-RIACT ®:

* 50 tubos recubiertos con el anticuerpo monoclonétRSA fijado en el
fondo del tubo.
« 1 Vial de 11ml de solucién del reactivo anti-PSBrdéi marcado con®,
usado como trazador. La actividad sera < 185kBaj(&i).
» Estandar 0, vial de 1 ml con suero humano y azdaa.
* Estandares de PSA libre humano listo para su usviaes de 0,5ml y
cantidades conocidas de 0,5-1-2,5-5-20ng/ml.
» Estandar de control con PSA libre humano listo garaso en vial de 0,5ml
y cantidad conocida de 0,8ng/ml.
» Solucion concentrada Tween 20 (9ml) a diluir err8d de agua destilada.
Protocolo: todos los reactivos deben estar a teatyoar ambiente (18-25°C) al
menos 30 minutos antes de su uso. Se realiza ipticado para los estandares de
calibracion, y por duplicado para las muestrasodghbcientes. Se pipetea en este orden,
100 pL de los estandares de calibracion, controlnwestra sérica y 200uL de
anticuerpo monoclonal anti-PSA libréJ en los tubos recubiertos. Se mezcla el
contenido de los tubos en un agitador tipo Vorteubando los tubos durante 18-20
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horas a temperatura ambiente (18-25°C). Postendemeliminar el medio de
incubacion por aspiracion, afiadir 2 ml de solu@énlavado aspirando el contenido y
repitiendo el lavado y aspirado. No debe quedagimirvolumen residual en los tubos
tras el ultimo lavado. Medir la radiactividad uniddos tubos con el contador gamma
Packard. Modelo Kristal [I-RIA.

Figura 5. Protocolo de preparacién de las mueptaesdeterminacion del PSA libre.

r A

Incubar 18-
20h
a T* ambiente

—) __l

CONTAJE

&,

100 pL estandar, control o
muestra + 200 pL 1*°] anti-
PSA libre

Resultados: en funcion de la radiactividad en @gepbr minuto de cada uno de
los tubos, substraido el contaje de fondo, poridagid en las muestras de los pacientes,
por triplicado en los estandares de calibraciorgetermina el valor de concentracion

sérica de PSA libre en base a la curva patron miatesm el ensayo.
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Figura 6. Ejemplo de curva patron obtenida sobrguka se extrapolan los contajes de

las muestras de los pacientes para determinantzentracion del PSA libre.

Cuentas por Concentracion
Tubo 7 .
minuto (media) ng/ml

Estandar 0 78 0
50 000
Estandar 1 1085 0,5 40 00T +wrrsresrsGrsssesmmmusiressrussseammbuasssyososianses
Estindar 2 2209 1 30 000 deronssssnedressipidussisicssssafonsas
5
Estindar 3 5730 25 Gl
10 000y =
Estandar 4 1lse 8
] 0 5 10 15 20
Estandar 5 44455 20 FPSA ng/mi
Control 1735 0,8
Muestra 1 6211 13

Niveles de Normalidad: este ensayo debe intermetégniendo en cuenta la

determinacion de PSA total. De acuerdo con lo é&xtalm en nuestro laboratorio se

considera como limite de normalidad un porcent&alBre/PSA total>15%.

IV.2.3.6 Determinacion de la Fosfatasa Acida Prosti@da

La fosfatasa acida prostatica (PAP) es una gluteim® de peso molecular
cercano a 100.000 Dalton que se sintetiza en &dligpde la préstata. Su relevancia se
encuentra en si bien es poco sensible en estadexges si es muy especifica,
relacionandose su elevacion en mas del 90% connwaaion ganglionar, de ahi su
utilidad para combinarla con la determinacion dehP

Metodo de Determinacion utilizamos el kit ELSA-PAP (CIS bio internatiopal
basado en el principio de la técnica de sandwictass sélida. Utiliza dos anticuerpos
monoclonales contra dos puntos antigénicos separanive si y dispuestos sobre la
molécula de PAP. El primero es fijado en la fadaladtubo recubierto ELSA) y el
segundo marcado cdi’ que se utiliza como trazador, de manera que ®ipbgjo
formado es anticuerpo fijado/antigeno/anticuerpocadn. Asi pues, la radioactividad
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unida al tubo recubierto ELSA es proporcional acéamtidad de PAP inicialmente
presente en el ensayo.
Contenido del kit ELSA-PAP ®:

* 50 tubos ELSA donde el anticuerpo monoclonal aARRsta fijado en el

ELSA e inmovilizado en el fondo del tubo.
« 1 Vial de 30ml de solucién del reactivo anti-PAPreado con', usado
como trazador. La actividad sera < 370kBq (< 10uCi)
» Estandar 0, liofilizado, vial de 4 ml con sueroaeja a reconstituir con 4
ml de agua destilada.
e Estandares liofilizados de PAP humana en vialeslué y cantidades
conocidas de 1-5-15-30-50ng/ml de PAP.
e Estandar de control liofilizado con PAP humano &i ge 1ml y cantidad
conocida de 3ng/ml.
» Solucion concentrada Tween 20 (9ml) a diluir err8d de agua destilada.
Protocolo: todos los reactivos deben estar a teatyrer ambiente (18-25°C) al
menos 30 minutos antes de su uso. Se realiza ipticado para los estandares de
calibracion, y por duplicado para las muestrasodghcientes. Se pipetea en este orden,
300uL de anticuerpo monoclonal anti-PAR en los tubos ELSA, y 100 uL de los
estandares de calibracion, control, 0 muestraaésie mezcla el contenido de los tubos
en un agitador tipo Vortex incubando los tubos dig2 horas a temperatura ambiente
(18-25°C) con agitaciéon (400rpm). Posteriormengaras el contenido y proceder al
lavado afiadiendo 3 ml de solucion de lavado asparaet contenido y repitiendo el
lavado y aspirado. No debe quedar ningun volumsidwal en los tubos tras el ultimo
lavado. Medir la radiactividad unida a los tubos» @l contador gamma Packard.
Modelo Kristal II-RIA.
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Figura 5. Protocolo de preparacion de las muepaesdeterminacion del PSA libre.

Incubar 2 h
a T? ambiente
en agitacion

)

CONTAJE

300 pL 2T anti-PAP Lavado
+ 100 pL estandar, control o
muestra

Figura 6. Ejemplo de curva patron obtenida sobrgua se extrapolan los

contajes de las muestras de los pacientes paramilede la concentracion del PSA

Cuentas por Concentracion
Tubo . :
minuto (media) ng/ml

libre.
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60000
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5
30000
Estandar 3 22020 15
20000
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10 000 /
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0 10 20 30 40 50 60
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Control 4520 2.8
Muestra 1 8290 N3

Niveles de Normalidad: de acuerdo con lo estabteeid nuestro laboratorio se

considera como limite de normalidad un valor de €3xig/ml.
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IV.2.4 Tratamiento del cancer de préstata en el Hgstal Universitario de
Salamanca

IV.2.4.1 Tratamiento Quirurgico: Prostatectomia Radcal

Los pacientes de nuestra muestra fueron tratadtzslen los casos por
prostatectomia radical retropubica. Se indicadait& quirdrgica:

* Posicion del paciente

En decubito dorsal, con la camilla quebrada a meékacro, con las piernas
bajadas unos 15 grados respecto de la horizortalidl® y el tronco en posicion de
TrendelemburgEs conveniente vendar las piernas previamentee $obo si el
paciente tiene patologia venosa. Se pinta el aneargica; un ayudante lava la uretra
anterior, se cambia de guantes, se colocan losasynge introduce una sonéaley
balon de 5 cc. Se evacua la vejiga, se lava yesa Iton una solucion antiséptica.

 Técnica quirargica

La via retropubica es una via amplia y completaddase practica una incision
media abdominal inferior desde el ombligo hasta pelbis. Implica menos
complicaciones tales como las heridas del rectigdontinencia urinaria y da un gran
campo operatorio, que permite el control de la lstasia e investigar y extirpar
cadenas ganglionares durante la operacion.

Con la vejiga vacia se coloca una valva en la Imedia, comprimiendo el balon
de laFoleyy la vejiga hacia abajo y otra valva en el esphateroprostético, llevando el
fondo de saco peritoneal hacia arriba. Con un bidojpmedo se saca todo el tejido
adiposo que cubre la fas@adopélvica y se abre la fascia a no menos de 2danchra
lateral de la prostata. Posteriormente con el dedepara la aponeurosis del musculo
tratando de no herir los plexos venosos, y se mdatcon la seccion de la aponeurosis
hasta el borde externo de los ligamentos pubopiossay hasta el cuello vesical. Se
explora con el dedo el pico prostatico y su catard para determinar cualquier
extension extracapsular del tumor y se proceda aeisma manera en el otro laBe
saca la sondkoleyy se introduce por la uretra un benique niumero423de servira
para que el segundo ayudante empuje hacia abgj@déata. El primer ayudante hace
lo mismo al empujarla con una valva hacia abajory esta maniobra se ponen tensos
los ligamentos puboprostéticos. Estos ligamentaema&n el pubis y se insertan en la

aponeurosis preprostética o dackerkandl.La seccion debe efectuarse en el tercio
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superior de los ligamentos, con la punta del bisesde el borde externo hacia el
interno; no es necesario ligarlos pues carecerasiesv

Posteriormente se liga el complejo venoso dorsakiberan las bandeletas
neurovasculares de la cara lateral de la prostataoceder a la seccion de la uretra
gue debe hacerse preservando el esfinter y logoseque influyen en el mecanismo de
continencia. En el siguiente paso se aborda |gierde la cara posterior de la préstata
liberando la glandula mediante la seccion de lasinas sacrorrectogenitopubianas
comenzando del pico prostatico hacia la base dwdstata, en forma progresiva y
preservando las bandeletas neurovasculares. Postenite se realiza una incision
vesical para separar la vejiga de la prostatadyskaccion de los deferentes y liberaciéon
de las vesiculas seminales. Ya soélo queda libergrdstata del recto a la que esta
unidad por la fascia retroseminal y la aponeurdsi®enonvilliers, de manera que asi
se obtiene toda la pieza quirargica. El ultimo pasasiste en la reconstruccion del
cuello vesical y su union a la uretra de maneralguesjiga es obligada a bajar a las
profundidades de la pelvis, perdiendo su sitio @nato habitual y la longitud de la

uretra se acorta, lo cual puede ocasionar incantiae

IV.2.4.2 Tratamiento Radioterapico

La indicacion de tratamiento radioterapico sobnéaticos pélvicos o la prostata
con o sin las vesiculas seminales (VVSS) se esiablen base al protocolo de
tratamiento de Cancer de Prostata (CaP) del SerdieiOncologia Radioterapica del
HUS, y a las formulas de Roach para el calculo aleorbbabilidad de afectacion
ganglionar y de las VVSS.

e Simulacion y Planificacion del Tratamiento:
1. La TC-Simulacion para cada paciente incluido eesélidio se llevd a cabo en
el TC Somaton Plus 4-Exp de Sienfer@C Simulador del Servicio de
Oncologia Radioterapica del HUS) con cortes caahab

Se siguid el protocolo existente en esa fecha &eelicio de Oncologia
Radioterapica del HUS. Por ello, no se realiz6 mbmtrevio del llenado rectal
ni vesical (ingesta de un volumen determinado de amtes del procedimiento
o vaciado del recto mediante enema previo), notiigzanon dispositivos de
fijacion o inmovilizacion externa del paciente,tampoco se utilizdé contraste

intravenoso ni vesical. Una vez realizada la adcjois de imagenes de TC se
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procedié al tatuado con tinta china de las 3 maesdsrnas elegidas como
referencia del punto de origen (2 laterales y tradn
. Contorneo y disefio de volimenes de interés: Pamdelianitacion de las

diferentes estructuras se utilizd una estaciorrat®jo dotada con el software
de contorneo Focalde CMS. La nomenclatura de los volimenes de interés
utilizada fue la recomendada en los informe ICRW3CRU-62. El contorneo
de todas las estructuras de cada uno de los pesietainto volumenes de
tratamiento como OARSs, fue realizado por un Unigenmbro del Servicio.

Todos los contornos fueron revisados por un seguadodlogo
radioterapico y resueltas las posibles discrepan8a considerd GTV (siglas
en inglés desross Tumor Volumea la prostata completa visible en los cortes
de la TC-Simulacion con o sin VVSS. En el casoClP localizado, el GTV
coincide con el CTV (siglas en inglés dd&inical Tumor Volumg La
expansion del CTV para generar el PTV (siglas giésdePlanning Tumor
Volumg se realiz6 de forma automatica en el softwareaBogmediante la
herramienta Auto-Margin) afiadiendo al CTV un marg&timensional de 1
cm en todas las direcciones, excepto en la direqoasterior que fue de 0,5
cm. Las VVSS fueron incluidas dentro del CTV si peobabilidad de
afectacién de las mismas segun la formula de Reexli5%. La Férmula de
Roach para predecir la probabilidad de afectac&lasl VVSS es la siguiente:

Probabilidad de afectacion de las VVSS (%) = PS/Gteason — 6) x 10].
. Dosis de prescripcion: 70 Gy en el 100% del GTV-CTahto si el CTV
incluia las VVSS como si no. Se utilizé el frac@aarento estandar de 2 Gy

por fraccidon y dia de tratamiento.

. Planificacién 3D del Tratamiento: La planificacitndimensional se llevo a

cabo en una estacién de trabajo dotada con el a@ftde planificacion Xi®
de CMS, diferente a la utilizada para el contorneo. Rala se exportaron
todas las imagenes de TC y el conjunto de todogdlisnenes contorneados al
servidor informatico de dicho planificador.

. OARs: Los oOrganos de riesgo considerados fuerorioR&tejiga y ambas
Cabezas Femorales. Aunque inicialmente se plaat@bién como OAR las
asas de intestino delgado incluidas en la pelvisgeeho de que la irradiacion

pélvica fuera un criterio de exclusion para el éstinizo que finalmente no se
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tuviera en consideracion. El contorneo de cada GAMRevo a cabo segun la
siguiente metodologia:

* Recto: Desde la flexura del sigma como limite mémeal hasta el
esfinter interno caudalmente, contorneando todardanferencia por el
borde exterior.

* Vejiga: Contorno externo de la vejiga desde su kpasta el cuello
vesical.

» Cabezas femorales: Contorno de las cabezas femaraleamente (sin
cuello).

6. Dosis limitantes: Se siguieron las dosis limitardek protocolo asistencial de

tratamiento radioterapico para CaP localizado ersealvicio de Oncologia
Radioterapica del HUS vigente hasta 2004:
* Recto: V70< 50%, no mas del 50% del volumen debe recibir 6pdde
la dosis de prescripcion.
* Vejiga: V60< 30%, no mas del 30% del volumen debe recibir 60 Gy
» Cabezas femorales: dosis mediad5 Gy.

Se hizo constar en la hoja de recogida los sigesedatos: volumen en
cc, dosis maxima, minima y media, y en el cas@dmry vejiga los valores de
V70 (volumen relativo en porentaje que recibid 79).Ge consideré dosis
minima que recibe un determinado volumen a la dpsésrecibe el 99% de
dicho volumen, tanto en el caso del PTV como edeelos OARs. Esto es
debido a que la dosis minima que declara el ptadbr en el HDV en
ocasiones corresponde a un punto aislado del volumpee puede no ser
representativo de la distribucion de la dosis erokimen total.

7. Los tratamientos con 7 campos se llevaron a cabolcoampo anterior, 2
campos laterales, 2 campos oblicuos anterioreed¢der e izquierdo) y 2
campos oblicuos posteriores (derecho e izquien),las siguientes angulos
de gantry. 0°, 52°, 95°, 155°, 205°, 265° y 308°. Se puédervar que existe
una diferencia constante de aproximadamente 589 eampos, excepto en los
campos a 95° y 205°, que tienen un angulo difegante reducir la irradiacion

del recto.
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 Tratamiento Radioterapico:

Todos los tratamientos se llevaron a cabo en uerac®r lineal modelo Primfis
de Siemer$ con Colimador Multilaminas de 64 laminas de ldergrosor cada una de
ellas, alcanzandose la dosis de 70 Gy (como sespecificado anteriormente), en 35
fracciones de 2 Gy/dia y 5 fracciones por semana.

Los pacientes fueron posicionados el dia de latpueediante el centrado de los
tatuajes con los laseres del sistema de referdetiainker, para a continuacion realizar
los movimientos necesarios para colocar a cad&macen el isocentro de tratamiento.
Una vez en esta posicion, se procedié a marcao décitentro con fuschina utilizando
las guias de laser. Como se ha dicho, no se wihzdispositivos de inmovilizacion.

Los controles de posicionamiento se llevaron a edtiagando imagenes portal y
comparandolas con las correspondientes radiografé@enstruidas digitalmente
(DRRs), el dia del inicio del tratamiento y pogiamente con una periodicidad
semanal. En el caso de la conformacion de 4 cas®aslizaron los campos anterior y
lateral (derecho o izquierdo, indistintamente),nyet caso de la conformacion de 7

campos se utilizaron los campos con los angulagmday 0 y 95°.

IV.2.5 Variables analizadas. Informatizacion de loslatos recogidos

Todas las variables recogidas se centralizaron renbase de datos donde se
especificaron para cada paciente los siguientes tip datos:

» Datos de Filiacion: Nombre y apellidos, numerohigtoria clinica, fecha de
nacimiento.

» Antecedentes personales: antecedentes urologecdsrmedades metabdlicas,
cardiovasculares, hematoldgicas, y antecedentesrgiaios.

» Antecedentes familiares de cancer de préstata.

* Motivo de consulta: se establecieron dos grup@siieptes remitidos por
sindrome prostético caracterizado principalmente iporemento de la frecuencia
miccional diurna y/o nocturna; y pacientes remgidpor elevaciéon del marcador
prostatico PSA en analisis rutinario realizado®eentro de Atencion Primaria.

» Signos, sintomas y exploracion fisica: existengdé sintomas obstructivos
(dificultad inicio de la miccion, flujo urinario téd, esfuerzo en el paso de orina, miccion
intermitente, sensacion de vaciado incompleto, nogd®@ urinaria) y/o sintomas

irritativos (urgencia miccional, polaquiuria, nigly incontinencia). En la exploracion
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fisica se recogieron los datos del tacto rectasifitado en tacto rectal sospechoso
(palpacion sugerente de malignidad, en algunossgasistata pétrea) y no sospechoso
(palpacion sugerente de préstata adenomatosa).

* Pruebas analiticas: hemograma, bioquimica conbpsuale funcién renal,
analisis de orina, y determinacion de marcadomn@®itales prostaticos en el Laboratorio
de Medicina Nuclear (PSA, PSA libre, PAP, CromodgraX).

* Pruebas de imagen: hallazgos de la ecografia abdbro transrrectal al
diagndstico con estimacion del volumen prostatieesultados de los estudios de
extensién en caso de confirmacién histopatolégeandlignidad que incluye TAC y
gammagrafia 6sea, asi como resultados en el seguorde los pacientes.

« Estadificacion del cancer de préstata de acueodola clasificacion TNM vy el
grado histolégico de malignidad Gleason.

» Tratamiento instaurado: En caso de cancer clasiba en grupos segun se
realizara tratamiento quirdrgico (prostatectomialical), radioterapico, hormonal
(bloqueo androgénico completo) o combinacion desate ellos.

» Eventos ocurridos en el seguimiento hasta Dicier2Bdel :

[EEN
1

Elevacion de marcadores tumorales: PSA, CgA.
2- Hormonorresistencia en pacientes en tratamientdeéd

Metéastasis a distancia.

@

Fallecimiento del paciente en relacion con su eméeiad.

a1l
1

Fallecimiento del paciente por cualquier causa.

« Seguimiento: se registran en afnos las siguiertigscgdnes.

[EEN
1

Afos desde el diagndstico del cancer hasta la fdehprogresién bioquimica

por elevacion de marcador PSA, pudiendo existio elavacion de la CgA.

N
h

Afos desde el diagndstico del cancer hasta la féelrmonorresistencia.

w
1

Afios desde el diagndstico del cancer hasta lacfarde metéstasis.
4

5- Afos desde la progresion u hormonorresistenciallakcfmiento.

Afios desde la aparicion de metastasis hasta etifaliento.
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IV.2.6 Analisis Estadistico de los Datos

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los pacgnen donde las variables
continuas se expresaron como la media con su rdrag.variables categodricas se
expresaron como porcentajes.

En el capitulo de utilizacion de la Cromogranin &ael diagndstico del cancer
de prostata se calcularon los valores de senglilié@specificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y exactitud @arada uno de los marcadores séricos
incluidos en el estudio.

Se realizaron las curvas ROC asociada a cada leadahsiderando el area bajo
la curva (siglas en ingles AUC: Area Under Curve)cada una de ellas aplicando el
siguiente criterio: AUC [0.5-0.6]= test malo, [06f5]= test regular, [0.75-0.9]= test
bueno, [0.9-0.97]= test muy bueno, [0.97-1.0]= testelente.

Se utilizaron los arboles de regresion (CART) tablecer el nivel de corte de
la Cromogranin A, que se establecié en 100ng/njug sirvidé para el calculo de los
valores sefalados. Para el marcador sérico PSAtablecieron niveles entre 4 y 20
ng/ml, y para el marcador sérico PAP niveles sopesi a 4 ng/ml conforme a lo
publicado en las guias clinicas del cancer de quiast

La normalidad de la distribucién de las variablestinuas se comprob6 con el
test de normalidad Kolmogov-Smirnov. Para las caoampanes entre 2 grupos se
empled el test de la “t” de Student (si seguiadisi@ibucion normal), y el test U-Mann-
Whitney (distribucion no normal). Para las comp@raes con multiples grupos se
utilizé la ANOVA de un factor (si distribucién noahy homogeneidad de varianzas)
con pruebas post hoc (test de Bonferroni) parauavadas diferencias entre los grupos.
Para comparaciones con multiples grupos y disti@ouno normal se empled un test
no paramétrico (Kruskal-Wallis) para muestras imhelientes. El valor de significacion
estadistico fijado fue de p<0,05.

Las diferencias entre porcentajes de las variatategoricas se comprobaron con
el test chi-cuadrado mediante tablas de contingeritn caso de existir asociacion
estadistica se utilizaron los residuos estandasgae! test chi-cuadrado para analizar
qué combinacion de categorias son las responsdbelda asociacion. El valor de
significacién estadistico fijado fue de p<0,05.

En el capitulo de utilizacién de la CromograninAet seguimiento del cancer de
prostata, ademas de la metodologia sefialada sg/onah andlisis de supervivencia.

Para el analisis de las variables predictoras deel@ntos (progresion bioquimica,
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hormonorresistencia, metastasis 6seas y mortateladionada con el cancer) se utilizd
el test de regresion mdultiple de Cox. Se valordam hazard ratio (HR) con sus
respectivos intervalos de confianza (IC). Se colmoron los supuestos de
proporcionalidad de riesgos mediante el logaritneb tkmpo y el logaritmo de los
riesgos acumulados considerandose el Log-Rank etessl de proporcionalidad o
Tarone-Ware en caso de no proporcionalidad. Pasanugjor representacion de la
supervivencia se utilizaron las curvas de KaplaneMe

El nivel de significacion utilizado para los corsties de hipoétesis fue de 0,05.

Para el analisis estadistico: se empleo el prog@P&S 21.0 para Windows y el

programa JMP version 7.0 para la obtencion derlosiés de regresion.
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V. RESULTADOS
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V.1 UTILIZACION DE LA CROMOGRANIN A (CgA) SERICAEN EL
DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA

En este capitulo nos planteamos analizar la udlide la CgA sérica en
pacientes con cancer de prostata y en pacientesiperplasia benigna de prostata en el
momento del diagndstico y su correlacion con otnascadores sericos como el PSA,
%PSALibre/PSAtotal y PAP. El PSA libre se determimbaquellos pacientes con PSA
comprendido entre 4 y 20 ng/ml.

Se obtuvieron las curvas de andlisis ROC asi camwalores de sensibilidad,
especificidad, valores predictivo positivo y negatiy exactitud de cada uno de estos

marcadores Séricos.

Se incluyeron 286 pacientes vistos en consultaurddogia, que no tenian
tratamiento prostatico previo, reclutados en elgaker 2001-2004. 107 varones fueron
diagnosticados de cancer de préstata (CP) y 1theardiagnosticados de hiperplasia
benigna de préstata (HBP). El diagnéstico de Chhéuebiopsia transrrectal ecodirigida
en 93 (86,9%) y por puncion aspirativa con aguja n 14 (13,1%). El diagndstico de
HBP fue por biopsia en 70 (39,1%), por puncion raspa en 33 (18,4%), y por
seguimiento clinico en 76 (42,5%) hasta diciemler@@iL1.

Tabla 1.1 Pacientes sin tratamiento prostaticoipricluidos para valorar la utilidad

de la CgA en el diagndstico de cancer de préstata.

ne diagndstico | diagndstico | seguimiento clinico

pacientes | por biopsia | por paaf hasta Dic-2011
Cancer Prostata 107 93 (86,9%) | 14 (13,1%) ---
Hiperplasia Benigna Préstata 179 70(39,1%) | 33 (18,4%) 76 (42,5%)

V.1.1 Motivo de consulta y edad de los pacientes

Al registrar el motivo por el que los pacientes daeton a la consulta de
urologia encontramos dos grupos diferenciados:nesrajue consultaron por clinica
urolégica miccional tipo prostatismo evolutivo yremes remitidos por presentar
elevacion del valor sérico de PSA en una analitiaaria.

Los pacientes con clinica urolégica (Grupo CU) suigo el 63,3% de la muestra
frente al 36,7% de pacientes con elevacién de RSsalitica rutinaria (Grupo AR).
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En el grupo CU el 31,5% presentaron cancer de gigdftente al 47,6% de los
del grupo AR. Encontramos que el motivo de consska relacioné de forma
significativa con la existencia de cancer de ptas{€hi-cuadrado Pearson = 7,381;
gl=1; p=0.007). Por ello, el motivo de consultatseo en consideracion a la hora de
valorar el papel de la CgA en el diagnostico deicea de prostata. Ademas, es
importante sefialar que dado que precisamente el ae/PSA es la principal variable
con que vamos a comparar la CgA, sin hacer estaagpn se produciria un sesgo que
cuestionaria los resultados que se pudieran obtener

En cuanto a la edad de los pacientes, se valoguaidaba relaciéon con el
motivo de consulta. La distribucion de la edad sestra en la Tabla 1.1. En el analisis
estadistico la edad no fue un factor que se ralacdocon el motivo de consulta
(p=0,377). Al clasificar a los pacientes en menaoke$5 afos (esperanza de vida mayor
de 10 afios), y mayores de 65 afios (esperanza demador de 10 afios) tampoco
encontramos que se relacionara con el motivo deutian (Chi-cuadrado Pearson,
2,124; gl=1, p=0,167). Tabla 1.2.

Tabla 1.2 Motivo de consulta y edad de los pacgente

Edad (afios) Grupos de Edad (afios) n? casos
n media 40a49 50a59 60a69 70a79 80a89
Clinica Uroldgica | 181] 69,7 4 22 62 67 26
Elevacion PSA 105] 70,8 0 9 33 54 9

Tabla 1.3 Motivo de consulta y diagndstico de lasigntes

Diagnéstico

n Céancer HBP
Clinica Uroldgica | 181 ] 57(31,5%) 124(68,5%)
Elevacion PSA 105 | 50(47,6%)* 55 (52,4%)

*Mayor proporcién de cancer de préstata en pacseqie consultaron por elevacion de PSA, p<0,05.
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V.1.2 Papel

de

los marcadores

consideracion el motivo de consulta

tumorales séricos tendo en

Se analiza la importancia de los distintos maragltumorales en funcion del

motivo de consulta, considerando 3 grupos: grup®@®6 los pacientes, grupo CU

(clinica urolégica), grupo AR (andlisis rutinariorcelevacion PSA). Se presentan los

resultados estadisticos en las siguientes tabtasvalores se presentan segun la media

+ Desviacion Estandar y se marca con * cuandovel die significacion p<0,05.

Tabla 1.4 Marcadores tumorales al diagnosticoDOS los pacientes

Grupo I: Ca.prdstata | Grupo Il: HBP
(n=107) (n=179) | valorP
Edad (afios) 71,96 + 7,54 68,97 + 9,26 |p=0,012%*
PSA (ng/ml) 23,08 + 39,83 8,37 +5,84 |p=0,000*
<10ng/ml 37 casos 130 casos
10,1-20ng/ml 41 casos 43 casos
> 20 ng/ml 29 casos 6 casos
% PSAlibre/PSA 16,41 + 9,35 22,09+ 9,26 |p=0,000*
PAP (ng/ml) 9,05+17,16 3,99+ 3,09 |p=0,003*
CgA (ng/ml) 108,66 + 85,77 90,52 + 71,96 | p= 0,064

n.s

Tabla 1.5 Marcadores tumorales al diagnostisapo Clinica Uroldgica (CU).

Grupo I: Ca.prostata | Grupo Il: HBP
(n=57) (n=124) valor p
Edad (afios) 72,23 +7,86 68,52 +9,47 |p=0,018*
PSA (ng/ml) 22,28 + 32,65 7,43 +5,46 |p=0,000*
< 10ng/ml 24 casos 98 casos
10,1-20ng/ml 18 casos 22 casos
> 20 ng/ml 15 casos 4 casos
% PSAlibre/PSA 17,19+ 8,64 22,09+ 9,35 |p=0,000*
PAP (ng/ml) 7,71+ 10,73 3,75+3,02 |p=0,004*
CgA (ng/ml) 115,68 + 88,64 84,83 + 68,42 | p=0,004*
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Tabla 1.6 Marcadores tumorales al diagnostioarpo Analisis Rutinario (AR).

Grupo I: Ca.prostataGrupo Il: HBP

P (n=50)IO an=55) valor p

Edad(arios) 71,66+7,23 69,98+ 8,75 |p= 0,352

PSA (ng/ml) 23,99+ 47,03 10,50+ 6,14 |p= 0,000
< 10ng/ml 13 casos 32 casos
10,1-20ng/mi 23 casos 21 casos
> 20 ng/ml 14 casos 2 casos

% PSAlibre/PSA 15,68+ 10,04 23,3%9,15 |p= 0,000

PAP (ng/ml) 10,6Q 22,39 4,57%320 |p=0,424

CoA (ng/ml) 100,66+ 82,50 103,35+ 78,52|p=0.470 | n.s

En base a los resultados presentados en las Taidastramos que el motivo de
consulta establece diferencias no sé6lo en la poijprode cancer, como se sefialo en el
apartado anterior, sino que ademas condicionadacit@dad de los marcadores PAP y
CgA para discriminar entre pacientes con cancejugléos con hiperplasia benigna de
prostata.

De esta manera, considerando TODOS los pacientesxiSten diferencias
estadisticamente significativas en los niveles &\ ,P%PSA/PSAlibre, y PAP (a
expensas del grupo CU), pero NO en los nivelesgke (6=0,064).

En cambio al considerar por el motivo de consuéaCgA sérica Sl alcanzo
significacién en el grupo CU (p= 0,004), y no eneltps del grupo AR (p=0,470). El
marcador PAP de la misma manera que con la CgAc&hz0 significacion en el grupo
CU (p=0,004), y no en el grupo AR (p=0,424). LudgoCgA de forma aislada si
permitiria discriminar en pacientes con clinicaldgaa aquellos con cancer de prostata

frente a los que presentan hiperplasia benignadgaga.

V.1.3. Curvas ROC, sensibilidad, especificidad, fabs positivos y negativos,
valores predictivos y exactitud de los marcadoresscos evaluados en

el diagndstico de malignidad

Dado que, como hemos visto, el motivo de consultaffiiye en la capacidad
de la CgA para el diagnéstico de cancer de prostatxponen los valores del area bajo
la curva, y los valores de sensibilidad, espedé#di falsos positivos y negativos,

valores predictivos y exactitud en funcion de sigreecen al grupo CU o al grupo AR.
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Debido a que el PSA libre Unicamente se determmg@agientes con niveles de PSA

entre 4 y 20 ng/ml se trataran sus resultados eapitulo aparte.

Tabla 1.7 Se recogen los valores obtenidos enatises ROC de los 3
marcadores tumorales (CgA, PSA,PAP).

TODOS| Grupo CU Grupo AR

CURVAS ROC n=286 n=F?L81 n=p105
CgA
AUC (Area bajo la curva) | 0,565 0,634 0,459
Error Tipico 0,035 0,044 0,057
Valor de significacion 0,064 0,004* 0,470
PSA
AUC (Area bajo la curva) | 0,769 0,780 0,722
Error Tipico 0,028 0,042 0,049
Valor de significacion 0,000* | 0,000* 0,000*
PAP
AUC (Area bajo la curva) | 0,606 0,641 0,545
Error Tipico 0,036 0,056 0,058
Valor de significacion 0,003*| 0,012* 0,424

Figura 1.1 Representacion grafica de las variatiaesiderando TODOS los pacientes
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Figura 1.2 Representacion grafica de las variatmasiderando grupo CU.
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Figura 1.3 Representacion grafica de las variatiasiderando grupo AR.
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Luego considerando las AUC, utilizando el criteddb-0.6]= test malo, [0.6-
0.75]= test regular, [0.75-0.9]= test bueno, [0.97)= test muy bueno, [0.97-1.0]= test
excelente, podemos determinar que:

En el grupo TODOS los pacientes el PSA y la PARraaron significacion
estadistica pero no la CgA (p=0,064). De acuerdd i, el PSA seria un test bueno, y
la PAP un test regular.

En el grupo CU, la CgA, el PSA y la PAP alcanzasmmificacion estadisticas,
siendo la CgA un test regular, el PSA un test bugta PAP un test regular.

En el grupo AR, condicionado por ser pacientestidas por presentar niveles
de PSA elevados, s6lo el PSA alcanzoé significaegtadistica, si bien de acuerdo a su
AUC seria un test regular.

En cuanto a los valores de sensibilidad, espedd#ti falsos positivos, falsos

negativos, VPP; VPN y exactitud, se presentan ersilguientes tablas de acuerdo al
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subgrupo analizado. Para la CgA se utiliza el ndeslcorte de 100ng/ml obtenido a

partir del analisis realizado y que coincide cos hiveles de CgA mas comunmente

utilizados en la bibliografia.

Tabla.1.8 Valores de sensibilidad, especificidad, FN, VPP, VPN y exactitud del

grupo TODOS los pacientes.

Falsos

Falsos

TODOS Sensibilidad | Especificidad positivos negativos VPP VPN Exactitud
CgA > 100 ng/ml 37,38% 72,07% 55,56% 34,18% 44,44% 65,82% 59,09%
PSA > 4 ng/ml 99,07% 20,67% 57,26% 2,63% 42,74% 97,37% 50,00%
PSA > 10 ng/ml 65,42% 72,63% 41,18% 22,16% 58,82% 77,84% 69,93%
PSA > 20 ng/ml 27,10% 96,65% 17,14% 31,08% 82,86% 68,92% 70,63%
PAP > 4 ng/ml 45,79% 70,39% 51,96% 31,52% 48,04% 68,48% 61,19%

Tabla.1.9 Valores de sensibilidad, especificidde, AN, VPP, VPN y exactitud del
grupo CU (clinica uroldgica).

Falsos

Falsos

Grupo CU Sensibilidad | Especificidad positivos negativos VPP VPN Exactitud
CgA > 100 ng/ml 40,35% 75,81% 56,60% 26,56% 43,40% 73,44% 64,64%
PSA > 4 ng/ml 98,25% 25,81% 62,16% 3,03% 37,84% 96,97% 48,62%
PSA > 10 ng/ml 56,14% 79,03% 44,83% 21,43% 55,17% 87,50% 76,47%
PSA > 20 ng/ml 26,32% 96,77% 21,05% 25,93% 78,95% 74,07% 74,59%
PAP > 4 ng/ml 42,11% 75,00% 56,36% 26,19% 43,64% 73,81% 64,64%

Tabla.1.10 Valores de sensibilidad, especificidd, FN, VPP, VPN y exactitud del
grupo AR (andlisis rutinario con PSA elevado).

Grupo AR Sensibilidad | Especificidad p'cz)asl:tsi\?zs n('e:;;sti(\)/zs VPP VPN Exactitud
CgA > 100 ng/ml 34,00% 63,64% 54,05% 48,53% 45,95% 51,47% 49,52%
PSA > 4 ng/ml 100,00% 9,09% 50,00% 0,00% 50,00% 100,00% 52,38%
PSA > 10 ng/ml 74,00% 60,00% 37,29% 28,26% 62,71% 71,74% 66,67%
PSA > 20 ng/ml 28,00% 96,36% 12,50% 40,45% 87,50% 59,55% 63,81%
PAP > 4 ng/ml 50,00% 60,00% 46,81% 43,10% 53,19% 56,90% 55,24%

De estos datos expuestos podemos resefiar que:

1- La CgA>100 ng/ml tiene una sensibilidad baja (<4(Q%ada ser utilizada en

exclusiva para la deteccién del cancer de prosEiaembargo, la especificidad y valor

predictivo negativo es superior al 60% en todaglpos.
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2- El PSA>4 ng/ml alcanza niveles de sensibilidad amos al 100% pero con
una alta tasa de falsos positivos (60-79%). La@Bpedad es muy baja entre 9y 25%.

3- EI PSA>10 ng/ml muestra un nivel de sensibilidad5ée74% y especificidad
del 60-79%.

4- La PAP >4 ng/ml tiene una baja sensibilidad (42¢/@specificidad <75%.

* Papel del %PSALibre/PSAtotal en aquellos casos cdPSAtotal entre 4-10
ng/mly entre 10-20 ng/ml

Como se ha sefialado los niveles de PSAlibre sendietion en los pacientes con
valores de PSA comprendidos entre 4 y 20 ng/mleyfgaron 214 varones (74,8% del
tamafo muestral). De éstos, 130 (45,5% del tamaiiestral) con niveles entre 4,1-
10ng/ml, y 84 (29,4%) con niveles entre 10,1-20mg/

Conjuntamente con los niveles de PSAlibre se aaleul porcentaje el cociente
PSAlibre/PSAtotal (%0PSAI/PSA). Se estimo el nivel @brte para discriminar cancer
de HBP un porcentaje inferior o igual al 15% (cdrste 15%, HBP si >15%).

Tabla 1.11 Valores de PSA libre (ng/ml) y % PSAKRtenidos.

PSA (ng/ml) media  mediana rango Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75
PSA libre 4,1a10 1,50 1,30 0,30-4,30 1,00 1,30 1,80
10,1220 2,68 2,61 0,50-6,50 1,55 2,60 3,70
% PSAI/PSA 4,1a10 21,67%  20,00% 4,30-50,00% 14,90% 20,00% 27,10%
10,1220 18,76%  18,65% 3,80-45,10% 11,15% 18,65% 24,20%

Los valores de PSAlibre varian entre los dos grgersdo mayores en el grupo
con PSA mas alto, siendo una variacion estadiséngamsignificativa (t=-7,377;
p=0,000; IC= -0.86 a -1,51). Este resultado esrabpe dado que ambos marcadores
vienen condicionados por el tamafio de la glandydeostatica ademas de por la
existencia de cancer.

Los valores en % del cociente PSAI/PSA tambiénavadntre los dos grupos,
siendo menores los porcentajes en el grupo con P&4 alto. Esta variacion fue
estadisticamente significativa (t=2,247; p=0,086s= 5,34 a 0,35). Este resultado
refleja también la mayor probabilidad de preseatacancer solo por presentar un PSA
total mas elevado. En funcion del nivel de cortel@és, en el grupo con PSAentre 4,1
y 10 este 15% supone aproximadamente un percéntle2a muestra. En el caso de

PSA entre 10,1 y 20 supone aproximadamente unrmiéré@ de la muestra.
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Se realizo también un analisis ROC de ambas vagd@EAlibre y %PSAI/PSA
en su uso para diagnosticar el cancer de préSattuvo en consideracion el motivo de

consulta como se refleja en la Tabla 4.2.

Tabla 1.12 Valores obtenidos en el analisis RO®sI@14 casos con

determinacion del PSA libre por presentar nivele®8A entre 4,1-20ng/ml.

TODOS| Grupo CU Grupo AR

ANALISIS ROC n=214 n=p130 n584
PSA libre
AUC (Area bajo la curva) | 0,403 0,379 0,370
Error Tipico 0,043 0,049 0,048
Valor de significacion 0,019*| 0,011* 0,005*
% PSAI / PSA
AUC (Area bajo la curva) | 0,717 0,697 0,686
Error Tipico 0,039 0,044 0,050
Valor de significacion 0,000* | 0,000* 0,000*

Figura 1.4 Representacion de PSAlibre y %PSAl/P&#siclerando los 214 pacientes.
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En el analisis ROC los niveles de PSAlibre alcamzaignificacion estadistica en
el grupo TODOS (p=0,019), y en los grupos CU (px0)0y AR (p=0,005). Sin
embargo con unos valores de AUC bajos (<0,50) gsedlocaria en el rango de test
con muy baja capacidad diagnéstica.

El %PSAI/PSA también alcanzo significacion (p<0,@d0todos los grupos), pero
con valores de AUC superiores (AUC=0,717), de namere seria un test regular de
forma aislada.

Se han obtenido los valores de sensibilidad, éspdad que se obtendrian en
estos pacientes al incorporar un nivel de %PSAItP&A 15%. De esta manera, se
incrementa la especificidad de la prueba, globalenpor encima del 80%, sobre todo
en el grupo con PSA entre 4,1-10 ng/ml donde sexapa al 80%.
también hay que sefalar la existencia de una tagdable de falsos positivos de forma
global (36,4%) pero alta si consideramos el grupo RSA entre 4,1-10 ng/ml (44,1%)

No obstante

lo cual conllevaria a realizar un nimero de bigppi@staticas innecesarias.

Tabla.1.13 Valores de sensibilidad, especificida®, FN, VPP, VPN, exactitud, para
todos los pacientes con determinacién de PSA (P&A total entre 4,1-20ng/ml).

% - N Falsos Falsos .
PSAL/PSA<15% Sensibilidad | Especificidad positivos | negativos VPP VPN | Exactitud
TODOS n=214 54,55% 82,48% 36,36% | 23,65% |63,64% (76,35% | 72,43%
Grupo CUNn=130( 51,22% 85,39% 38,24% | 20,83% |61,76% (79,17% | 74,62%
Grupo AR n=84 58,33% 77,08% 34,38% | 28,85% |65,63%(71,15% | 69,05%

Tabla.1.14 Valores de sensibilidad, especificidd®l, FN, VPP, VPN, exactitud, para
todos los pacientes con determinacion de PSA (B8A total entre 4,1-10ng/ml).

% - I Falsos Falsos .
PSAL/PSA<15% Sensibilidad | Especificidad positivos | negativos VPP VPN | Exactitud
TODOS n=130 52,78% 84,04% 44,12% | 17,71% |55,88% | 82,29% | 75,38%
Grupo CU n=90 52,17% 85,07% 45,45% | 16,18% |54,55% | 83,82% | 76,67%
Grupo AR n=40 53,85% 81,48% 41,67% | 21,43% |58,33%|78,57% | 72,50%
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Tabla.1.15 Valores de sensibilidad, especificidd, FN, VPP, VPN, exactitud, para
todos los pacientes con determinacién de PSA (P8A total entre 10,1-20ng/ml).

% - e Falsos | Falsos .
PSAL/PSA<15% Sensibilidad | Especificidad positivos | negativos VPP VPN | Exactitud

TODOS n=84 56,10% 79,07% | 28,13% | 34,62% (71,88% |65,38% | 67,86%
Grupo CUNn=40 | 50,00% 86,36% | 25,00% | 32,14% (75,00% [ 67,86% | 70,0%
Grupo AR n=44 | 60,87% 71,43% | 30,00% | 37,50% [62,50% [62,50% | 65,91%

V.1.4 Correlacion de los marcadores séricos con kxploracion fisica de la

préstata mediante tacto rectal

A todos los pacientes se realizacto Rectal (TR) para valorar el estado de la
prostata clasificandose en TR sospechoso de madignen 101 (35%), y TR no
sospechoso o préstata adenomatosa en 185 (65%st&exploracion se establecio el
volumen prostatico en una escala del 1 al 4 (gfiac-29cc, grado2=30-49cc, grado
3=50-80cc, grado 4>80cc).

En el andlisis estadistico el TR si se relaciondadma significativa con el
diagndstico definitivo de cancer o hiperplasia geai de prostata (Chi-cuadrado
Pearson, 98,879, gl2, p=0,000). De esta maner®%l @e los pacientes con un TR
sospechoso presentaron cancer frente al 18% quenc®R no sospechoso presentaron
cancer de préstata.

El TR sospechoso presentaba diferencias signifesiton el TR no sospechoso
en los niveles de PSA (p=0,000) y con el porcerdajecociente PSAI/PSA (p=0,000)
pero no en los niveles de PSA libre (p=0,380), lesvele PAP (p=0,621) y tampoco con
los niveles de CgA (p=0,662).

Los valores de sensibilidad, especificidad, tasdat#®s positivos, y la tasa de
falsos negativos del TR se presentan en la Taldla Berian: sensibilidad 74/107=
69,2%. Especificidad 152/179 = 84,9%. Falsos passti27/101 = 26,7%. Falsos
negativos 33/185 = 17,8%.
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Tabla. 1.16 Valores de sensibilidad, especificide®l, FN, VPP, VPN, exactitud de la

exploracion prostatica mediante Tacto Rectal sefjamotivo de consulta.

Falsos

Falsos

TODOS Sensibilidad | Especificidad o - VPP VPN Exactitud
pOSltIVOS negathOS

TR Sospechoso |  69,16% 84,92% 26,73% 17,84% 73,27% 82,16% 79,02%

Grupo CU Sensibilidad | Especificidad |~ F21S08 Falsos VPP VPN Exactitud
pOSltIVOS negathOS

TR Sospechoso |  66,67% 85,48% 32,14% 15,20% 67,86% 84,80% 79,56%

Grupo PSA Sensibilidad | Especificidad | 21508 Falsos VPP VPN Exactitud
pOSltIVOS negathOS

TR Sospechoso |  72,00% 83,64% 20,00% 23,33% 80,00% 76,67% 78,10%

El volumen prostéatico (VP) estimado mediante el TR:

El VP se incrementa de forma estadisticamentefiigtiva con la edad. Los

pacientes de edad igual o0 menor a 65 afos present&®l en el 41,5%, VP2 en el
43,1%, VP3 en el 15,4%, VP4=0%. Los pacientes nemyale 65 afos presentan
porcentajes del 22,2%, 56,3%, 14,4%, 7,2% respautwte.

en el porcentaje de pacientes con cancer o HBR{p}:0
El VP se correlacion6 con los niveles de PSA, P8Aly PAP, pero NO con los

niveles de CgA.

El VP no influye en el porcentaje de TR sospeclmso sospechoso ni tampoco
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V.2 UTILIZACION DE LA CROMOGRANIN A EN EL SEGUIMIEN TO

DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

V.2.1 Poblaciéon muestral estudiada

Se valoraron todos los pacientes remitidos al Latbao del Servicio de

Medicina Nuclear para la determinacion de marcad@restaticos séricos entre los

aflos 2001 a 2004. En total, fueron 1509 pacieieseguimiento se realizdé hasta

Diciembre de 2011 coincidiendo practicamente cofirede las determinaciones de

marcadores tumorales en el Servicio de Medicinddsuc

1-

2-

3-

Recordemos los criterios de inclusién:

Pacientes con cancer de prostata diagnosticadaes 2001-2004 y seguimiento
en el laboratorio de Medicina Nuclear, siendo wgusgiento minimo de 7 afos.
Pacientes con cancer de préstata en seguimiengd laboratorio de Medicina
Nuclear con diagnoéstico a partir de 1995.

Pacientes con hiperplasia benigna de préstata me seguimiento hasta 2006

son diagnosticados de cancer de prostata.

Y los criterios de exclusion con el nimero de pateie excluidos en cada uno:

Existencia de metastasis Oseas, hepaticas o pulesorsm el momento del
diagndstico del cancer de préstata (43 casos).

Ausencia de historia clinica en el Servicio de Dgoh (307 casos).

Presencia de otros tumores (99 casos).

Existencia de patologia multiple asociada (52 dasos

Céncer de préstata diagnosticado con anterioridei®a (41 casos).

Pacientes tratados como cancer de prostata pos@dfzecha clinica pero sin

confirmacioén histoldgica (24 casos).

Aplicando los criterios de inclusion y exclusioniiglados en total se seleccionaron

346 varones con cancer de prostata (215 diagndsscantre 2001-2006, y 131 con
diagnostico entre 1995-2000).
Clasificacion de los Canceres en funcion del Jsaimiento:

1-
2-
3-

Grupo Cirugia: 61 pacientes tratados con prostatéetradical (PR).

Grupo RT: 126 pacientes tratados con Radioter&pid.

Grupo BAC: 114 pacientes tratados con Blogueo Agénaco Completo
(BAC).
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4- Grupo Cirugia+BAC: 18 pacientes tratados con PRAZB
5- Grupo Cirugia+RT: 27 pacientes tratados con PRy RT

V.2.2 Caracteristicas de los pacientes en funcioneld primer tratamiento
recibido (Tabla 2.1)
a) EDAD:

La media de edad de los pacientes fue de 68,9 (@&osentil 25 de 65 afios,
mediana 69 afos y percentil 75 de 73 anos). Eramools que existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupostrdeamiento (%= 57,738, gl=4,
p=0,000).

Los pacientes que se trataron con cirugia (prattatea radical o prostatectomia
radical y radioterapia) eran los pacientes masn@seon una edad media de 65,6af0s,
y 64,4 afios. Los pacientes tratados con RT erammsyedad media 68,3 afios) y los
de mayor edad fueron los pacientes tratados con &%Gina edad media de 72,7 afos.
Estos ultimos son, al realizar el analisis muestrauestra, significativamente mayores

en edad con respecto a los otros grupos.

b) MOTIVO DE CONSULTA en el Servicio de Urologia:
El motivo de consulta fue por clinica urolégica jpoostatismo evolutivo en 201
casos (58,1%); y por PSA elevado en analitica ddraloen 145casos (41,9%). No

existieron diferencias entre los distintos grupds 8,504, gl=4, p=0,075). El motivo
de consulta por tanto no tuvo relacién con la uinsteion de un tratamiento u otro.

c) NIVELES DE PSA AL DIAGNOSTICO:
La media de PSA sérico al diagnostico de los 34feptes fue de 24,23ng/ml,

con una mediana de 13,60ng/ml, y un rango compenédntre 3,7 y 294ng/ml.
Existieron diferencias estadisticamente signifieai en cuanto a la eleccion del
tratamiento y los niveles de PSA$@38,483, gl=4, p=0,000).

Al realizar un estudio comparativo por grupos, ekehde significaciéon inicial
p<0,05 se modificO de acuerdo con la correccionBadaferroni (alfa’= 0,05/n°
comparaciones). De esta manera el nivel que sedevassignificativo fue de p<0,005.

Considerando este nivel de significacion, en alidéstcomparativo por grupos
encontramos que los pacientes tratados de inicio RAC presentaron de forma
significativa niveles de PSA mas altos que losattas con prostatectomia (33,72ng/mi
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frente a 13,21ng/ml; U Mann-Whitney=1473, p=0,00@)jgnificativamente mas altos
gue los tratados con radioterapia (33,72ng/ml é&eat 22,79ng/ml; U Mann-
Whitney=4954,5, p=0,000); y también significativarteemas altos que los tratados con
prostatectomia y radioterapia (33,72ng/ml frente 1&,20ng/ml, U Mann-
Whitney=996,5, p=0,004).

Los pacientes que se trataron con prostatectordieatgpresentaron niveles de
PSA al diagnéstico mas bajos que los que se tratdio con radioterapia (13,21ng/ml
frente a 22,79ng/ml), préximo a alcanzar signifiéacestadistica (U Mann-Whitney
=2796, p=0,007).

d) NIVELES DE CROMOGRANIN A AL DIAGNOSTICO:

Se obtuvieron los valores de CgA al diagnodsticd 2k pacientes. El valor medio
de CgA fue de 101,45 ng/ml, con un rango comprendittre 27 y 401 ng/ml. De los
125 casos, 42 presentaban niveles de CgA igualesperiores a 100 ng/ml, y 83
presentaban niveles de CgA inferiores a 100 nghhol. se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grups §x183, gl=4, p=0,186).

Los niveles mas altos de CgA correspondieron gi@ue se tratdé con BAC, sin

embargo estas diferencias no alcanzaron signifinaestadistica.

e) GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL:

El 64,8% de los casos presentaban tumores conemdrado de diferenciacion,

un 25,4% un grado moderado de diferenciacién, Y9129 un grado pobremente
diferenciado. Existieron diferencias estadisticateesignificativas en cuanto a la
eleccion del tratamiento y el grado de diferendiactumoral (%= 32,729, gl=8,
p=0,000).

Asi, los responsables de esta significacién fuéaanayor proporcion de tumores
bien diferenciados en el grupo tratado con prostiateia radical, y la mayor proporcion

de tumores moderada y pobremente diferenciadosgenp tratado con BAC.

f) TAMANO TUMORAL:

Los pacientes tratados con cirugia se presentartarnafios tumorales “p” por

conocerse la anatomia patoldgica completa frentesatamafios tumorales “c” en
aquellos sin cirugia del cancer prostatico. Ensesiitimos el tamafio tumoral vino

definido por el tacto rectal y la ecografia trantak
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El 94,2% de los casos correspondieron a tumoreanérgonfinados en la
prostata. De éstos, existid afectacion de un Uhkibalo en un 74,4%, y de los dos
I6bulos en un 35,6%. El 5,8% presentaban afectaoi@maprostéatica al diagnostico.

La existencia de afectacion extraprostatica coaddila eleccion de tratamiento
complementario a la prostatectomia radical, biemd@ihdo BAC o afiadiendo RT%x
70,379, gl=4, p=0,000).

g) AFECTACION GANGLIONAR:

Bien tras la cirugia o bien por pruebas radioldgi¢acografia, TAC) existid

afectacion ganglionar metastasica en 7 pacientpseyse clasificaron indistintamente

del tamafo tumoral en estadio V.

h) ESTADIO TUMORAL:
De acuerdo con la ultima clasificacion en vigorldeAJCC del afio 2010, el

estadio del cancer de prostata viene caracteripadel tamafio tumoral, la afectaciéon
ganglionar, los niveles de PSA al diagnostico y pbgrado de diferenciacion del
tumor.

En la casuistica a estudio el 12,7% de los caswespmndieron a un estadio |, un
26,3% a un estadio IIA, un 54,0% a un estadio UlB4,9% a un estadio Ill, y un 2,0%
estadio IV (por afectacion ganglionar exclusivaregdado que aquellos pacientes con

metastasis 0seas al diagndstico no se incluyea esslistica de seguimiento).
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Tabla 2.1. Caracteristicas de los 349 pacientégrandn del tratamiento recibido.

GRUPOS TODOS | Cirugia PR RT BAC PR+BAC | PR+RT | Valorp
n 346 61 126 114 18 27

edad 0,000%**
media (rango) 68,9 (43-91) | 65,6 (51-76) | 68,3 (43-91) | 72,7*(59-81) | 68,8 (56-75) | 64,4 (47-74)

motivo consulta 0,075
Clinica Urolégica | 201(58,1%) | 39 (63,9%) | 62 (49,2%) | 73 (64,0%) | 13 (72,2%) | 14 (51,9%)

PSA elevado 145(41,9%) | 22 (36,1%) | 64 (50,8%) | 41 (36,0%) | 5(27,8%) | 13 (48,1%)

PSA dco media 24,23 13,21 22,79 33,72* 25,20 15,20 | 0,000**
mediana (ng/ml) 13,6 9,00 12,23 19,20 12,90 14,00

rango 3,7-294 | 3,7-109 | 4,00-178 | 4,3-294 | 4,7-134 | 3,8-39

CgA dco media® 101,45 91,3 85,38 138,7* 144,5* 101,2 | 0,186
mediana (ng/ml) 75 70 72 96 96,5 74,50

rango 27-401 27-239 | 37-401 41-370 45-345 | 47-276

Grado Diferenciacion® 0,000%**
Bien Diferenciado | 224(64,8%)* (88’5;%)* 87 (69,0%) | 55 (48,2%) | 12 (66,7%) | 16 (59,3%)
g:?edri;ac‘?:&e”te 88 (25,4%)* | 5 (8,2%)* | 28 (22,2%) | 41 (36,0%) | 4 (22,2%) | 10 (37,1%)
Pobremente 34(9,8%) | 2(3,3%)* | 11(8,7%) 18 2(11,1%) | 1(3,7%)
Diferenciado ’ ’ ’ (15,8%)* ’ ’

Tamafo Tumoral 0,000%**
T1b 4 (1,2%) 1(0,8%) | 3(2,6%)

cTic 46 (13,3%) 15 (11,9%) | 31 (27,2%)

pT2a-cT2a 113(32,7%) | 22 (36,1%) | 44 (34,9%) | 35 (30,7%) | 7 (38,9%) | 5 (18,5%)
pT2b-cT2b 48 (13,9%) | 13 (21,3%) | 16 (12,7%) | 9(7,9%) | 3 (16,7%) | 7 (25,9%)
pT2c-cT2c 116(33,5%) | 25 (41,0%) | 49 (38,9%) | 33 (28,9%) | 4 (22,2%) | 5 (18,5%)
pT3a-cT3a 3 (0,8%) 1(0,9%) | 1(56%) | 1(3,7%)
pT3b-cT3b 16 (4,6%) | 1(1,6%) | 1(0,8%) | 2(1,8%) | 3(16,7%) |9 (33,4%)*
g"::;;ians;jes 7(2,0%) | 1(1,6%) | 2(1,6%) | 1(09%) | 1(55%) | 2(7,4%) | 91°
lEStad'° 44 (12,7%) | 9(14.8%) | 23 (18,3%) | 8(7,0%) | 2(11,1%) | 2(7.4%) |00
I 91 (26,3%) (37’283%)* 29 (23,0%) | 28 (24,6%) | 3(16,7%) | 8 (29,6%)

s 187(54,0%) | 27 (44,2%) | 71 (56,3%) (64’7;%)* 8 (44,4%) | 7 (25,9%)*

1l 17 (8,9%) | 1(1,6%) | 1(0,8%)* | 3(2,6%) | 4(22,2%)* | 8 (29,6%)*

IV 7(2,0%) | 1(1,6%) | 2(1,6%) | 1(0,9%) | 1(55%) | 2(7,4%)*

a- Grado de Diferenciacion: Bien diferenciado: ded@on =<6 o grado | por paaf.
Moderadamente diferenciado: si Gleason=7 o gradpa#df. Pobremente diferenciado si
Gleason =8-10 o grado paaf Ill.
b- El estadio IV es por afectacion metastasica lgamay sin metastasis 6seas, pulmonares o

hepaticas. c- Los niveles de CgA al diagnésticoesponden a 125 pacientes.

*grupo responsable de la significacion estadistitalor de significacidon estadistico p<0,05.
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V.2.3 Eventos registrados en el seguimiento

Recordemos que los eventos registrados fueronrgsideg bioquimica del cancer
de de
(hormonorresistencia), evidencia de metastasistardiia, y éxitus relacionada con el

prostata, progresibn a pesar blogueo antigédico completo

cancer. El fallecimiento por cualquier otra causmkién se registré de forma
independiente. En la tabla se presentan todos/&rg@s recogidos en el seguimiento de

los 346 pacientes.

Tabla.2.2 Eventos registrados en el seguimientdosleB46 pacientes con cancer de

préstata.

Grupo PR RT BAC PR+BAC PR+RT TODOS

n 61 126 114 18 27 346

Remision Completa 48 100 7> 15 18 256
(78,7%) | (79,4%) (65,8%) (83,3%) (66,7%) (74,0%)

Progresion Bioquimica 13 26 39* 3 9 90
(21,3%) | (20,6%) (34,2%) (16,7%) (33,3%) (26,0%)

Hormonorresistencia** 1(1,6%)| 5(4,0%) |39(34,2%)| 3(16,7%) | 6(22,2%) |54 (15,6%)

Metastasis a Distancia 1(1,6%)| 4(3,2%) |34(29,8%)| 1(5,6%) | 7(25,9%) |47 (13,6%)

Fallecimiento Oncolégico |1(1,6%)| 4(3,2%) |33(28,9%)| 1(5,6%) | 7(25,9%) |46 (13,3%)

Fallecimiento

NO oncolégico 5(8,2%) | 9 (7,1%) |22(19,3%)| 5(27,8%) | 1(3,7%) |42 (12,1%)

Exitus Global 6(9,8%) | 13 (10,3%) | 55(48,2%) | 6 (33,3%) | 8 (29,6%) |88 (25,4%)

* En los pacientes tratados con BAC, la progresidgqglimica es equivalente a
hormonorresistencia.

** La hormonorresistencia es progresion de la enéegtad a pesar del tratamiento
antiandrogénico completo.

En el seguimiento clinico del paciente se consigeogresion bioquimica del
cancer de proéstata la existencia de elevacionglail@les de PSA. En nuestra muestra
de 346 pacientes existié progresion bioquimica @regsos (26,0%). A todos ellos se
realizO una gammagrafia 6sea de cuerpo completo 98nTc-difosfonatos para
detectar la existencia de metastasis 0seas, ytudi@§AC de cuerpo completo para
evaluar afectacion a otros niveles.

En aquellos pacientes con progresion bioquimicagitencia de metéstasis, el
segundo tratamiento dependiéo del tratamiento ahidhsi en aquellos casos cuyo
primer tratamiento fue cirugia se instauro traganrto con radioterapia de rescate de la

celda prostatica, o bloqueo androgénico completoa@uellos canceres cuyo primer
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tratamiento fue radioterapia, o cirugia y radigi@aase instauré bloqueo androgénico
completo. Finalmente, en aquellos pacientes eantiahto con bloqueo androgénico
completo o que tras la cirugia inicial se mantuvablequeo androgénico, se les
considerd pacientes hormonorresistentes. Ante lestbo recibieron radioterapia de
rescate de la celda prostatica o tratamiento conigterapia.

En 12 casos (3,5%) la progresion bioquimica se paédm de afectacion
metastasica. Esta afectacion metastésica fuelmiee 6sea en todos ellos, recibiendo
tratamiento con difosfonatos, con quimioterapidjaterapia selectiva, o sélo medidas
paliativas en funcién del nimero de lesiones, ilsicd y del estado general clinico de
cada paciente de forma individualizada.

V.2.4 Eventos registrados en cada grupo de pacieste

Se analizan de forma individualizada los eventgstedos en cada uno de los grupos
considerados:
V.2.4.1 Grupo Tratado con Prostatectomia Radical (&po PR): 61 pacientes

De estos 61 pacientes se considerd que progresddemedad por elevacion del
PSA en el seguimiento en 13 pacientes. De estgmdi@ntes la CgA se elevo en el
seguimiento en 7 (53,8%), antes que el PSA en Bayvaz que el PSA en 2. En 6 la
CgA no se modificd de forma significativa (falsegativos de la CgA=46,2%).

El 2° tratamiento instaurado fue en 10 casos blmcmdrogénico completo
(BAC), en 2 casos radioterapia de rescate, y exs@ @dioterapia+BAC.

Sélo 1 paciente progres6 en su enfermedad desendoll resistencia al
tratamiento hormonal, haciéndose hormonorresistantes 50,87 meses. Desarrollo
posteriormente metastasis a distancia y falleciGpoancer prostatico.

De los 48 pacientes en que no se considerd progrggir NO elevacion del
PSA, en 4 la CgA si se habia elevado, y en 8 paroi@nalta (>100ng/ml) a lo largo
del seguimiento. Luego en 12 podriamos considguar si se usara la CgA como
criterio Unico existiria empeoramieno (falsos pesg de la CgA=25%).

V.2.4.2 Grupo Tratado con Radioterapia (Grupo RT):126 pacientes.

De los 126 pacientes tratados con RT se considegrgsion bioquimica de la
enfermedad por elevacion del PSA en 26 pacien®$%2). De estos 26, la elevacion
del PSA se acompafié de elevacion de la CgA ed2,B%) casos, 3 de ellos antes del
PSA y 8 en la misma determinacion. En 15 casosgld @o se modificé de forma

significativa (falsos negativos de la CgA=57,7%).
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En 1 caso, el fracaso bioquimico se acompafnoé déstasts 0seas, y se tratd con
BAC y quimioterapia. Se mantuvo estable duranten&ges, y fallecié a los 22 meses.

En los 25 restantes sin afectacion metastasicassaurg tratamiento con BAC
alcanzandose respuesta bioquimica inicial. Posteeiote hubo hormonorresistencia en
5 casos. La hormonorresistencia determinada peaa@len del PSA se acompaiio de
elevacion de la CgA en 4 de ellos, y en 1 casosifiberior a la elevacion del PSA en al
menos dos determinaciones previas.

La hormonorresistencia se tratd con agentes quendipicos, progresando a
metastasis 0seas Yy posterior exitus en 4 de lasibres.

De los 100 pacientes en que no se considerd piégrbmquimica del cancer
por elevacion del PSA, la CgA se elevé en 11 cgsss mantuvo alta (>100ng/ml) en
18 casos. En total serian 29 pacientes los queetariterio Unico de la CgA se

hubiesen diagnosticado errbneamente de progrdsiéng positivos de la CgA=29%).

V.2.4.3 Grupo Tratado con Bloqueo Androgénico Comggito (Grupo BAC):

114 pacientes.

De estos 114 pacientes, se considerd que progresddrmedad oncoldgica por
elevarse el marcador tumoral PSA en 39 (34,2%)llds. &l estar en tratamiento con
BAC se les considerd hormonorresistentes.

De estos 39 pacientes la CgA se elevd en el ségntionen 28 (71,8%). Antes
gue el PSA en 9 (23,1%), con un rango de 6-12 mgsdss que el PSA). En 19
(48,7%) la elevacion de la CgA coincidio con laval@én del PSA, y en 11 no se elevd
la CgA de forma significativa (falsos negativos=28%

A raiz de la progresion bioquimica del cancer eltratamiento instaurado
dependi6 de la coexistencia de metastasis 6sealistaacia, asi como de la edad y el
estado general de los pacientes por la existerowdrds patologias asociadas.

En 11 casos (28,2%) la existencia de hormonoressig coincidido con la
aparicion de metéastasis 6seas. El tratamientotes easos fue con medidas paliativas
en 3 casos, afladiendo difosfonatos al BAC en 3uimiqgterapia en 5 casos (1 con
difosfonatos).

De los 28 (7,8%) pacientes sin metastasis en emento de la

hormonorresistencia, en 2 se continué solo con BAC asociar otras patologias
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importantes que condicionaban su calidad de vidensE2 pacientes fallecieron a los 4
meses y 8 meses sin presentar metastasis.

En 3 pacientes se practicod radioterapia de resmat region prostatica que
normalizo los niveles de PSA y CgA. En el seguidese mantuvieron en remision
completa.

Y en 23 pacientes la deteccién de la hormonoresgis dio lugar a tratamiento
con agentes quimioterapicos. En el seguimiento 28s pacientes desarrollaron
metastasis 0seas Y fallecieron por su enfermeadsadldgica.

De los datos anteriores en el supuesto en quessdhmbiese empleado la CgA
como marcador tumoral indicador de hormonorresistelos valores de sensibilidad
para detectar progresion de la enfermedad seriandél,8%, especificidad 86,7%,
VPP= 73,7%, y VPN=85,5%. Y como se ha sefialado &89%) la elevacion de la

CgA fue anterior a la elevacion del PSA.

V.2.4.4 Grupo Tratado con Prostatectomia Radical Bloqueo Androgénico

Completo (Grupo PR+BAC): 18 pacientes

De los 18 pacientes tratados con PR y BAC se dertsiprogresion por
elevacion del PSA en 3 pacientes (16,7%). En loas®s existié elevacion en la misma
determinacion del PSA y la CgA.

En 1 caso sin metéastasis se llevd a cabo radiddedsp rescate en la celda
prostatica.

En 1 caso sin metéastasis tratado con QT falleci¢pptologia cardiaca a los 10
meses.

En 1 caso progres6 a metastasis 6seas Y fallecio.

Al final del seguimiento 2 pacientes presentabamaeion de la CgA sin existir
variacion en los niveles de PSA.

Dado el bajo nimero de pacientes de este grupaldt®ss son méramente

descriptivos sin hacer calculos de sensibilidadpeeificidad.
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V.2.4.5 Grupo Tratado con Prostatectomia Radical yRadioterapia (Grupo
PR+RT): 27 pacientes

De los 27 tratados con PR y RT se consider6 primgrgsr elevacion del PSA
en 9 pacientes (33.3%). De estos 9, se acompagtedecion de la CgA en 4 (44.4%)
casos, 1 de ellos antes del PSA, 4 en la mismandeteion, y en 5 no se modifico
(falsos negativos=63,6%).

De los 9 casos en progresion, 2 presentaban m@tadteas que se trataron con
BAC y QT; y 7 sin metastasis recibieron tratamiectia BAC. De éstos ultimos en 5
casos se produjo hormonorresistencia (4 con eléwvade la CgA), progresando a
afectacion metastasica y éxitus.

En los 18 casos no considerados en progresiondeneflos la CgA se elevo en
el seguimiernto y en 1 mantuvo niveles >100ng/mal. IB tanto en 3 pacientes la CgA

hubiese indicado progresion (falsos positivos=16,7%

V.2.5 Comportamiento de la Cromogranin A en la detccion de progresion
bioguimica del cancer

Dado que la progresion bioquimica del cancer videfinida por la elevacion
del PSA, el pretender que todos los pacientes mlevasi mismo la CgA no tendria
ninguna utilidad clinica puesto que implicaria qu&os marcadores dan el mismo tipo
de informacién. En este apartado valoramos el coi@meento de la CgA en el
seguimiento de los 346 pacientes para valoraritasegphancias con el criterio exclusivo
del PSA.

En total, 81 pacientes (23,4%) presentaron elesadé la CgA en el
seguimiento. De éstos, 55 canceres S| cumplier@nitetio bioquimico con elevacion
del PSA; mientras que en 26 canceres NO cumplietarriterio bioquimico. En la
Tabla 5.1 se presentan en qué grupos se produedevacion de la CgA y la
coexistencia o no de elevacion del PSA.

Considerando solo aquellos que si cumplieron eterwi de progresion
bioquimica con elevacion de PSA encontramos qu€dA estuvo elevada en 55
pacientes de los 90 con este evento (61,1%). Ecretmnen 42 (56%) de los 75 que no
presentaban metastasis; y en 13 (86,7%) de losadiermes en los que junto con la

progresion bioquimica se evidenciaron metastasis.
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La mayor significacion de ambos marcadores CgA $ RSencontramos en
aguellos pacientes cuyo primer tratamiento fudagjleo androgénico completo. Asi se
elevo la CgA en el 68% de los casos de progrestORSIA sin metastasis, y en el 82%
de los que presentaron metastasis. Esta correlasinesefiable dado que la posible
explicacion por la que estos pacientes se han hlechroonorresistentes radica en la
diferenciacion neuroendocrina del tumor, hecho vpraria reflejado por la elevacién
de la CgA.

La elevacion de la CgA fue anterior a la elevadénPSA en 22 pacientes, lo
cual supone un 24,4% de la muestra; y se elev@aeanisma determinacion en 33
pacientes.

No podemos concretar realmente la sensibilidadpg@ficidad de la CgA (si
bien en los apartados anteriores hemos hecho urximpcion) dado que se
desconoce si los 26 pacientes que presentaronciélavde la CgA en la Ultima o
Gltimas determinaciones con niveles de PSA norinde{ectable o estable), ya tenian
enfermedad en progresiéon, pero es un hecho rekevaninformacion sefialada en
cuanto a la complementariedad entre ambos marcadaneluso la elevacion precoz de
la CgA.

Tabla 2.3 Comportamiento de la Cromogranin A endédeccion de Progresion
Bioquimica sin y con metéstasis a distancia.

PR RT BAC | PR+BAC | PR+RT | TOTAL
Elev. PSA progresion bioquimica] 13 25 2 7 75 28
CgA elevada 7 10 2 4 42 19
CgA elevada antes que PSA 5 3 1 1 16 6
CgA elevada a la vez que PSA 2 7 1 3 26 13
Elev.PSA y metastasis 0 1 1 2 15 11
CgA elevada -- 1 1 2 13 9
CgA elevada antes que PSA -- 1 1 1 6 3
CgA elevada a la vez que PSA -- -- -- 1 7 6
Elevacion CgA con PSA normal 4 11 1 2 26 8

V.2.6 Utilidad de la Cromogranin A para detectar heamonorresistencia en el
seguimiento del cancer de prostata
Como ya se indicdé con anterioridad se denonfioemonorresistencia a la
progresion de la enfermedad por elevacion de mareadumorales en pacientes con

tratamiento con bloqueo hormonal androgénico.
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De los 346 pacientes de la muestra estaban coamigaito con bloqueo
androgénico completo (BAC) un total de 178 pacienkEn 114 casos el BAC fue el
primer tratamiento al diagnosticarse el cancer rdstpta, en 18 se instauré de forma
adyuvante tras la cirugia inicial, y en los otrd® @asos se instaurd0 el BAC tras
detectarse progresion de la enfermedad tras ekptiatamiento (cirugia, radioterapia,
0 ambas). En nuestra casuistica 54 pacientes (3@B2%entaron hormonorresistencia
por elevaciéon de PSA.

Tabla 2.4 Distribucion de los casos de Hormon@tescia en cada grupo de pacientes.

Grupos PR RT BAC |PR+BAC| PR+RT Total
Resistencia no 60 121 75 15 21 292

Si 1 5 39 3 6 54
CeA 1 4 28 2 2 | 37(68,5%)
elevada

De los 54 pacientes, existio elevacion de la CgR&(68,5%), siendo anterior a
la elevacion de PSA en 13 de ellos (24,1%), y emisma determinacion en 24
pacientes. Este hecho viene a indicar la complariedad de ambos marcadores
tumorales, dado que la hormonorresistencia quetiaidie tanto por el componente
androgénico estimado por PSA como por el componesteoendocrino estimado por
la CgA.

En los pacientes en los que el BAC fue el primatatniento instaurado, el
tiempo medio desde la instauracion del BAC hastiesérrollo de hormonorresistencia
fue de 62,12 meses (mediana = 58,83, rango = B@31).

Este tiempo fue menor en pacientes con progresmguimica tras el primer
tratamiento con fines curativos (cirugia y/o ragiiapia). Asi, el tiempo medio en
aquellos pacientes con progresion bioquimica tragarhiento radioterapico fue de
23,94 meses (mediana = 19,18, rango = 10,20-47y26i) los que fue la cirugia con
radioterapia el tiempo medio fue de 9,43 meses i@gnad 9,00, rango =3,80-13,53).
Como ya se sefiald previamente el Unico caso quezeehormonorresistente tras la
cirugia sin radioterapia ocurrié a los 50,87 mekemiciarse el tratamiento con BAC.
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V.2.7 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

V.2.7.1 Analisis de supervivencia: Progresion biogmica

Consideramos a continuacion la relevancia en laersiyencia del
comportamiento evolutivo de los marcadores tumerd&SA y CgA al detectarse
progresion bioquimica del cancer de préstata. Eestna casuistica 90 pacientes

presentaron progresion bioquimica con elevaciomaleadores tumorales.

Establecemos 3 grupospacientes con elevacion s6lo de PSA; pacientes con
elevacion precoz de la CgA y en otras determinasiqposteriores del PSA; pacientes
con elevacién simultanea del PSA y de la CgA.

Resultados:

Podemos estimar la media y la mediana del tiempsugervivencia de los 90
pacientes que progresaron bioquimicamente, que diie5,47 y de 3,97 afos
respectivamente. En la Tabla 9.1 se presentandloses para cada uno de los grupos
con la consideracion que en el grupo en que la §Alevo antes que el PSA solo se

pudo estimar la media por no alcanzarse una swegia acumulada menor del 50%.

En el grupo donde se produjo una elevacion simedtaste ambos marcadores
PSA y CgA en el momento de detectarse progresmguliinica, la supervivencia global
estimada es claramente menor que en los otros gripedia=2,47 afios; mediana=
1,81 afios). Al compararlo de forma individual coigreipo con solo elevacion de PSA
esta diferencia es significativa (Tarone-Warés x18,976, p=0.000). También la
diferencia es estadisticamente significativa al marar con el grupo con elevacion
precoz de la CgA (Tarone-Waré=x7,708, p=0.005). Tabla 9.2.

Las curvas de supervivencia se presentan en leaffyd. Claramente se aprecia la
diferencia entre los grupos, con la menor supemnie sefialada del grupo con
elevacion simultanea de CgA y PSA. Llama la atengde en el grupo con elevacion
precoz de la CgA se producen todos los eventooer0 primeros meses tras la

progresion bioquimica, lo cual origina que al cormpaon el grupo con elevacion sélo
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del PSA no existan diferencias estadisticamentaifiigtivas en el tiempo de

supervivencia (Tarone-Ware’=0,042, p=0,838).

Tabla 2.5 Estimacién de la media y mediana delp@uoe supervivencia en afios desde
la progresion bioquimica hasta el fallecimientofemcion del comportamiento de la

PSA vy la CgA.
Media Mediana
ne
ot | 2| v [t B | oy |t | o
g (éxitus) P P
Global 90 46 5,47 0,50 | 4,50-6,44 3,97 0,89 2,35-5,55
Sélo PSA elevado 38 17 6,65 0,68 | 5,31-7,98 5,57 1,84 3,45-7,70
CeA elevacion 18 6 7,03 | 1,12 |4,839,23| *** Sk Sk
precoz
PSA y CgA se elevan
misma 34 23 2,47 0,37 |1,73-3,20 1,81 0,17 1,48-2,14
determinacién

Tabla 2.6 Resultados de la funcién de superviveiaeone-Ware al comparar los
distintos grupos en que existio progresion biogcémi

Tarone-Ware

Grubos Chi- Grados

g Cuadrado libertad P
PSA y CgA elevados vs .
s6lo PSA elevado 18,976 1 0,000
PSA y CgA elevados vs 7708 . 0,005"
CgA precoz
S6lo PSA elevado vs CgA 0,042 . 0,838
precoz
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Figura 2.1 Curvas de Supervivencia en los distigimgpos en que existid progresion
bioquimica del cancer de préstata.

Funciones de supervivencia
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Afos desde la progresion bioquimica hasta el fallisiento por el cancer.

V.2.7.2 Analisis de supervivencia: Hormonorresisteria

En total 178 pacientes recibieron tratamiento d®AC. 132 como tratamiento
inicial del cancer de prostata (18 inmediatameras ka prostatectomia radical), y 46
tras progresién bioquimica de la enfermedad (1gdglo PR, 26 del grupo RT, 9 del
grupo PR+RT). De los 178 se considerd0 que exisbémbnorresistencia en 54

pacientes.
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Como en el apartado anteri@stablecemos 3 grupospacientes con elevacion
s6lo de PSA; pacientes con elevacion precoz degla ¥ en otras determinaciones
posteriores del PSA; pacientes con elevacion séneé del PSA y de la CgA.

Resultados:

Podemos estimar la media y la mediana del tiempsugervivencia en todos los
grupos como se presenta en la Tabla 2.7. Asi aeafglobal en los 54 pacientes con
hormonorresistencia fue de 2,10 afios y 1,81 afspecivamente.

Encontramos que en ambos grupos donde se prodecaciEin de la CgA la
supervivencia es menor que en el grupo con elevanidlusiva de PSA. Esta diferencia
alcanzé significacion estadistica al comparar de&oindividual el grupo con elevacion
simultanea con aquellos en que sélo elevé el P$#ofe-Ware, 5 11,176, p=0.001).
Sin embargo, al comparar el grupo con elevacioogaree la CGA con aquellos en que
so6lo se elevo el PSA la diferencia en el tiempsugzervivencia se aproximo al nivel de
significacién pero no de forma aceptable (Taronga\é= 3,048, p=0.081). Tabla 2.8.

Las curvas de supervivencia se presentan en lefyd. Claramente se aprecia la
diferencia entre los grupos, con la menor supendgie sefialada en el grupo con

elevacion simultanea de CgA y PSA.

Tabla 2.7 Estimacién de la media y mediana delp@uae supervivencia en afios desde
la hormonorresistencia hasta el fallecimiento arciftn del comportamiento de la PSA

y la CgA.
Media Mediana
ne
0 . ., . .,
Hormonorresitencia N eventos EStmlaCIO Elrr_or IC95% Estm'laao E’rr_or IC95%
casos , . n (afios) | Tipico n (anos) Tipico
(éxitus)

Global 54 45 2,10 0,21 | 1,69-2,51 1,81 0,16 1,51-2,12
Soélo PSA elevado 17 10 3,15 0,44 | 2,28-4,02 3,20 0,65 0,96-2,76
CgA elevacion 13 10 2,02 | 033 |1,38266| 1,86 0,46 | 0,96-2,76
precoz
PSA y CgA se elevan
misma 24 21 1,39 0,18 | 1,04-1,74 1,81 0,16 1,51-2,12
determinacion
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Tabla 2.8 Resultados de la funcién de superviveiaene-Ware al comparar los
distintos grupos en que existio hormonorresistencia

Tarone-Ware

Grubos Chi- Grados

g Cuadrado libertad P
PSA y CgA elevados vs )
Sélo PSA elevado 11,176 1 0,001
PSA y CgA elevados vs 2623 . 0,081
CgA precoz
Sélo PSA elevado vs CgA 2623 . 0,105
precoz

Figura 2.2 Curvas de Supervivencia en los distinggapos en que existio
hormonorresistencia.

Funciones de supervivencia
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Afos desde hormorresistencia hasta el fallecimienfwor el cancer.
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V.3 LA CROMOGRANIN A COMO FACTOR PRONOSTICO:
ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE CON OTRAS
VARIABLES DIAGNOSTICAS

En este capitulo analizamos las variables al dstgrd recogidas en 125
pacientes diagnosticados de cancer de préstatfesitacion metastasica en el periodo
de 2001 a 2004, y aquellos diagnosticados de HB&serperiodo se diagnosticaron de
cancer hasta el afio 2006. Todos los pacientes rdeébfi@r seguimiento en nuestro
laboratorio hasta final de 2011.

Los eventos recogidos en el seguimiento fuerongrpsdon bioquimica (20
casos), hormonorresistencia (7 casos), metastasisds), y fallecimiento por causa
oncoldgica (6 casos). Debido a que los eventosi@mf muchos, no se hizo separacion
entre las distintas modalidades de tratamientopref#io hacer un analisis en conjunto
de los datos, salvo en el analisis de hormonoteggi® en que solo se incluyeron los

pacientes en tratamiento con deprivacion androg€gig casos).

Basandonos en las variables que definen el estaéioprondstico del cancer,
analizamos la influencia en cada uno de los evergosgidos de las variables
siguientes: PSA al diagnéstico >10ng/ml, PSA algddstico >20ng/ml, tamafio
tumoral T (6rgano confinado o con extension extsgatica), afectacion ganglionar N,

grado de diferenciacion, y un valor de CgA >100rg/m

V.3.1 Progresion Bioquimica del cancer de prostata

En el analisis univariante alcanzaron significa@8tadistica las variables PSA al
diagnéstico >20ng/ml, la existencia de afectaci@mgionar, y el grado pobre de
diferenciacion. Sin embargo, en el mdultivariantecamente PSA al diagnostico

>20ng/ml y la afectacion ganglionar alcanzaroniitaction estadistica.
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Tabla 3.1. Andlisis univariante y multivariante \d®iables al diagnostico que influyen

en la Progresion Bioquimica del cancer.

Univariante Multivariante

Progresidn Bioquimica HR IC 95% p HR IC 95% p
PSA >10-<20ng/ml 1,112 | 0,617-2,003 0,724

PSA >20ng/ml 2,342 | 1,549-3,541 | 0,000* | 2,124 | 1,390-3,247 | 0,001*
CgA>100ng/ml 0,377 | 0,109-1,304 0,124

Tumor NO drgano confinado 1,774 | 0,857-3,671 0,122

Afectacion Ganglionar 4,81 | 1,942-11,913 | 0,001* | 3,198 | 1,264-8,089 | 0,014*
Moderadamente Diferenciado | 1,119 | 0,688-1,820 0,652

Pobremente Diferenciado 2,01 1,135-3,558 | 0,017* | 1,587 | 0,883-2,852 | 0,122

V.3.2 Hormonorresistencia

En el analisis univariante alcanzaron significa@8tadistica las variables PSA al
diagnostico >20ng/ml, Tumor con extension extraftica, la existencia de afectacion
ganglionar, y el grado pobre de diferenciacion.

Sin embargo, en el mdltivariante Unicamente PSdiagnostico >20ng/ml, tumor
con extension extraprostatica y el grado pobre diferenciacion alcanzaron

significacion estadistica.

Tabla 3.2. Andlisis univariante y multivariante \d®iables al diagnostico que influyen

en la Hormonorresistencia.

Univariante Multivariante

Hormonorresistencia HR IC 95% p HR IC95% p
PSA >10-<20ng/ml 2,152 | 0,825-5,631 | 0,117
PSA >20ng/ml 3,575 | 2,065-6,190 | 0,000* | 3,508 | 1,975-6,230 | 0,000*
CgA>100ng/ml 1,203 | 0,287-5,038 | 0,801
Tumor NO drgano confinado 2,378 | 1,012-5,581 | 0,047* | 3,615 | 1,481-8,823 0,005*

1,847- "
Afectacién Ganglionar 5,139 14,303 0,002 2,699 | 1,733-6,079 0,069
Moderadamente Diferenciado | 1,71 | 0,905-3,230 | 0,098
Pobremente Diferenciado 3,914 | 2,122-7,217 | 0,000* | 3,246 | 1,733-6,079 | 0,000*
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V.3.3 Metéastasis a distancia

Tanto en el analisis univariante como en el muiltarde alcanzaron significacion

estadistica las variables PSA al diagnostico >2fihg/Tumor con

extraprostésica,

diferenciacion.

la existencia de afectacion gamati y el

extension

grado pobre de

Tabla 3.3 Analisis univariante y multivariante daiables al diagndstico que influyen
en la aparicion de metastasis a distancia.

Univariante Multivariante

Metdstasis a Distancia HR IC 95% p HR IC 95% p
PSA >10-<20ng/ml 2,337 | 0,833-6,558 | 0,107

PSA >20ng/ml 3,719 | 2,065-6,699 | 0,000* | 3,625 | 1,949-6,740 | 0,000*
CgA>100ng/ml 1,214 | 0,290-5,082 | 0,791

Tumor NO drgano confinado 2,567 | 1,090-6,047 | 0,031* | 3,842 | 1,568-9,417 | 0,003*
Afectacion Ganglionar 5,676 | 2,033-15,845 | 0,001* | 3,122 | 1,102-8,848 | 0,032*
Moderadamente Diferenciado | 1,695 | 1,862-3,334 0,126

Pobremente Diferenciado 3,783 | 1,962-7,293 | 0,000* | 2,932 | 1,419-5,760 | 0,002*

V.3.4 Fallecimiento por cancer de préstata

Tanto en el analisis univariante como en el muiltarde alcanzaron significacion

estadistica las variables PSA al diagnéstico >2fihgtumor con

y el

extraprostética,

diferenciacion.

la existencia de afectacion gangh,

extension

grado pobre de

Tabla 3.4. Andlisis univariante y multivariante \d®iables al diagnéstico que influyen

en el Exitus.

Univariante Multivariante

Exitus por el cancer HR IC 95% p HR IC 95% p
PSA >10-<20ng/ml 2,289 | 0,816-6,426 | 0,116

PSA >20ng/ml 3,379 | 1,869-6,111 | 0,000* | 3,400 |1,813-6,377| 0,000*
CgA>100ng/ml 1,281 | 0,283-5,806 | 0,748

Tumor NO drgano confinado 2,636 | 1,114-6,236 | 0,027* | 3,923 |1,563-9,845| 0,004*
Afectacidon Ganglionar 4,875 |1,746-13,614 | 0,003* | 2,983 |1,051-8,465| 0,040*
Moderadamente Diferenciado | 1,480 | 0,740-2,959 | 0,268

Pobremente Diferenciado 3,757 | 1,945-7,257 | 0,000* | 3,147 |1,603-6,180| 0,001*
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V.4. FACTOR PRONOSTICO DE LAS VARIABLES CLASICAS.
INFLUENCIA EN LA MORTALIDAD RELACIONADA CON EL
CANCER

V.4.1 En funcién del estadio inicial

En nuestra casuistica encontramos que el Estadiallas un factor pronéstico en
el cancer de préstata. El nUmero de eventos senrrta a medida que mayor es el
estadio inicial de la enfermedad (Tabla 8.1). Asekestadio | no hubo ningan evento
con resultado de éxitus oncoldgico, mientras quierestadios Il y IV fallecieron el

29,4% vy el 57,1% de los pacientes respectivamente.

Tabla 4.1 Eventos registrados en funcion del estadtial del cancer de préstata.

Progresion | Hormonorr Metadstasis a Fallecimiento
. .. . . . . .. Todos

Bioquimica esistencia Distancia Oncoldgico
Estadio | 8 (18,2%) 1(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 44
Estadio IIA 14 (15,4%) 5 (5,5%) 4 (4,4%) 4 (4,4%) 91
Estadio IIB 57 (30,5%) | 39 (20,9%) 34 (18,2%) 33 (17,6%) 17
Estadio Il 6 (35,3%) 5(29,4%) 5(29,4%) 5(29,4%) 17
Estadio IV 5(71,4%) 4 (57,1%) 4 (57,1%) 4 (57,1%) 7
Todos 90 (26,0%) | 54 (15,6%) 47 (13,6%) 46 (13,3%) 346

En el andlisis estadistico mediante curvas de siweecia de Kaplan-Meyer

encontramos que esta variacion de la superviveraidére los estadios es
estadisticamente significativa, Log Rank (MantekCehi-cuadrado=26,781, gl=4,
p=0,000. En la Figura 4.1 se presentan las cureasugervivencia para el evento

fallecimiento por causa oncoldgica para cada unioslestadios.

Podemos sefalar que en los pacientes estudiadasastadio | la supervivencia
fue del 100% a los 15 afios, y que se redujo a &h @3 el estadio IV. La media de
supervivencia en el estadio IlA supero los 16 aéol IIB fue de 14,4 afios, y que en
los estadios superiores Il y IV superé los 10 atndo la mediana en el estadio IV
de 10,9 afios (Tabla. 8.2).

Ademas se ha realizado una comparacion de la supecia entre los distintos
estadios. (Tabla 8.3). En base a ello, podemoduongie de forma independiente los
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estadios 1IB, Ill y IV muestran estadisticamenterpsupervivencia que el 1y el lIA
(p<0,05). EI estadio IV también muestra peor supencia estadisticamente
significativa que el IIB (p<0,05). Sin embargo tamparacion entre el estadio lIA y el |,

el lll'y el 1IB, y entre el estadio IV y el Ill nalcanz6 significacion estadistica.
En el andlisis de supervivencia hay que resefatigisamente en el estadio IV se
alcanza el fallecimiento del 50% de los casos,/pgue aunque se pueden estimar las

medias del tiempo de supervivencia Unicamente de estadio se calculan las

medianas.

Figura 4.1 Curvas de Supervivencia en funcion digldo inicial del cancer de proéstata.

Funciones de supervivencia
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125



Tabla 4.2 Estimacion de la media del tiempo de rsinEncia en afios desde el
diagnéstico hasta el fallecimiento.

Estadio Estlrr~1aC|on Elrr.or IC 95%
Tumoral anos Tipico
EStadiOI %k %k k % %k k %k %k k
Estadio IIA 16,02 0,244 [15,54-16,50]
Estadio IIB 14,4 0,398 [13,62-15,17]
Estadio Il 10,93 0,792 [9,38-12,49]
Estadio IV® 9,83 1,188 [7,51-12,17]
a- La estimacion de la mediana del tiempo de supervivencia fue de 10,89 afios, IC 95%
[7,430-14,350].

Tabla 4.3 Resultados de la funcién de supervivefieieone-Ware al comparar los
distintos estadios entre si.

Tarone-

Ware
Exitus Chi-Cuadrado p
Estadio IIA vs Estadio | 1,762 0,184
Estadio 1I1B vs Estadio | 7,841 0,005*
Estadio Il vs Estadio | 10,420 0,001*
Estadio IV vs Estadio | 20,577 0,000*
Estadio II1B vs Estadio IIA 8,962 0,003*
Estadio Il vs Estadio IIA 9,084 0,003*
Estadio IV vs Estadio 1A 19,699 0,000*
Estadio Il vs Estadio 1IB 0,608 0,436
Estadio IV vs Estadio 1B 3,645 0,046*
Estadio IV vs Estadio Il 0,427 0,584

*|a significacidn estadistica se alcanza con niveles de p<0,05.

V.4.2 Niveles de PSA al diagndstico en 3 grupos: R&§L0ng/ml. PSA>10 y <
20ng/ml, PSA>20 ng/ml

El nivel de PSA al diagnostico condiciona una v@éa en la supervivencia de
los pacientes, si bien en todos ellos con una namlifempo de supervivencia superior
a los 10 afios. (Tabla 4.4)

De forma esperada a lo obtenido en el andlisisivautinte, al considerar los

niveles de PSA al diagnostico, el presentar nivelegados de PSA >20ng/ml tiene un
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claro efecto negativo en la supervivencia con @agde significacion estadistico tanto
al comparar con el grupo con PSA<10 ng/ml (Log Rafk16,729, gl=1, p=0,000);
como con el grupo PSA de 10 a 20 ng/ml (Log Rafk7,995, gl=1, p=0,005).

Al comparar entre si los pacientes con PSA<10 ng/adjuellos con PSA entre
10 y 20 ng/ml, el grafico muestra mayor supervivemcaanto menor PSA, sin embargo
NO alcanza significacion estadistica (Log Rarfk2&97, gl=1, p=0,107). (Tabla 4.5)

Tabla 4.4 Estimacion de la media del tiempo de rsinEncia en afios desde el
diagnéstico hasta el fallecimiento.

Media del Tiempo de
Supervivencia
ne
) 0 . .,
Niveles de PSA al n eventos Estlr[]aaon Elrr.or IC 95%
dco casos .. (afios) Tipico
(éxitus)

PSA <10ng/ml 112 5 16,15 0,34 15,48-16,82
PSAde 10 a

20ng/ml 122 13 15,03 0,40 14,26-15,81
PSA > 20 ng/ml 112 28 13,68 0,52 12,65-14,70

Tabla 4.5 Resultados de la funcion de supervivehclg Rank (Mantel-Cox) al
comparar los distintos estadios entre si.

Log Rank
Chi- Grados
Cuadrado libertad P
Todos 19,682 2 0,000*
PSA < 10vs PSAde 10a 20 2,597 1 0,107
PSA <10 vs PSA > 20 16,729 1 0,000*
PSA de 10 a 20 vs PSA > 20 7,000 1 0,000*
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Figura 4.2 Curvas de Supervivencia en funcion denieeles de PSA al diagnéstico.
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V.4.3 Grado de diferenciacion tumoral: bien difereriado, moderadamente

diferenciado y pobremente diferenciado

El grado de diferenciacién tumoral influye en lpeativencia, de manera que a
mayor grado de indiferenciaciéon menor es la supendia de los pacientes con cancer
de prostata. El tiempo medio estimado de supervigefue de 11,6 afios en los
pobremente diferenciados pudiéndose estimar tandniésste grupo la mediana (50%
de eventos) en 9,91 afios con un IC 95% [8,81-10,H8] los grupos pobre y
moderadamente diferenciado la media estimada sigeefd afios. Tabla 4.6.

La diferencia en la supervivencia fue significatigatre el grupo con pobre
diferenciacién tumoral y el bien diferenciado (LRgnk, ¥=18,948, gl=1, p=0,000), y
entre el pobremente diferenciado y el moderadameliferenciado (Log Rank,
x?=7,520, gl=1, p=0,006). Sin embargo, no existiemiferencias en cuanto a
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supervivencia entre los tumores bien diferenciagosaquellos moderadamente
diferenciados (Log Rank?x1,252, gl=1, p=0,236). Tabla 4.7

Tabla 4.6 Estimacion de la media del tiempo de rsingncia en afios desde el
diagndstico hasta el fallecimiento.

Media del Tiempo de Supervivencia
Grado o N2 casos nI‘—> .eventos Estirr:acién Elrr.or IC 95%
Diferenciacién (éxitus) (afios) Tipico
Bien 224 21 15,41 0,32 14,78-16,04
Moderado 88 13 15,10 0,46 14,19-16,01
Pobre 34 12 11,60 0,93 9,78-13,43

Tabla 4.7 Resultados de la funcion de supervivehclg Rank (Mantel-Cox) al
comparar los distintos grupos de diferenciaciénara

Log Rank
Chi- Grados
Cuadrado libertad P
Todos 18,998 2 0,000*
Bien Dif. vs Moderado Dif. 1,252 1 0,263
Bien Dif. vs Pobre Dif. 18,948 1 0,000*
g/::derado Dif. vs Pobre 7,520 1 0,006*
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Figura 4.3 Curvas de Supervivencia en funcion dedig de diferenciacion tumoral
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V.4.4 Tamafio tumoral: 6rgano confinado (cT1-T2,pT2)0 con extension

extraprostatica

El tamafo tumoral diferenciando entre tumores caafds en la prostata o con
extension extraprostatica tiene influencia en |gesuivencia relacionada con el cancer.
La media estimada para los tumores 6rgano confiadpera los 15 afios, frente a los
10,67 de los tumores con afectacion extraprostaliala 4.8.

Esta diferencia en la supervivencia fue estadisicde significativa (Log Rank,
x°=8,285, gl=1, p=0,022).
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Tabla 4.8 Estimacion de la media del tiempo de singncia en afios desde el
diagndstico hasta el fallecimiento.

Media del Tiempo de Supervivencia
ne
0 . .,
Tamaino Tumor 3 eventos Est|n'~1aC|on Elrr.or IC95%
casos |,, . (anos) Tipico

(éxitus)
Organo 327 40 15,19 0,26 | 14,69-15,70
Confinado
Extension 19 6 10,67 | 0,75 | 9,20-12,14
Extraprostatica

Figura 4.4 Curvas de Supervivencia en funcionateltio tumoral.
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V.4.5 Afectacion ganglionar metastasica

En nuestra casuistica Unicamente 7 pacientes paeserafectacion metastasica a
nivel de los ganglios regionales. Sin embargo, lestdo condicion6 de forma relevante
una disminucién en la supervivencia (Log Rarfk 14,242, gl=1, p=0,001).

El tiempo medio estimado de supervivencia fue @ea®ps en los pacientes con
afectacion ganglionar, pudiéndose estimar tambnéeste grupo la mediana (50% de
eventos) en 10,89 afios con un IC 95% [7,43-14Bbliempo medio estimado de

supervivencia fue superior a los 15 afios en loeptes sin afectacion ganglionar.

Tabla 4.9 Estimacion de la media del tiempo de rsingncia en afios desde el

diagndstico hasta el fallecimiento en funcion deXestencia de afectacion ganglionar.

Media del Tiempo de
Supervivencia
ne Error
. 0 . .
Afecta?uon n eventos Estm:auon Tipic IC 95%
Ganglionar casos |,, . (afos)
(éxitus) o
NO 339 42 15,17 0,26 | 14,67-15,67
N1 7 4 9,84 1,19 | 7,52-12,17

132



Figura 4.5 Curvas de Supervivencia en funcion deexsstencia de afectacion
ganglionar.
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VI. DISCUSION
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VI.1 Casuistica y poblacion estudiada

Se trata de un estudio prospectivo en que se vaiotados los varones remitidos
desde el afio 2001 a 2004 para la determinacion ateaniores prostaticos, en total
fueron 1509 varones.

Fueron criterios de exclusion: todos aquellos paegsin historia en el Servicio
de Urologia (307casos), presencia de otros cangem@os o detectados en el
seguimiento de los pacientes (99 casos, siendmé&ssfrecuentes de vejiga y canceres
hematoldgicos), existencia de patologia multiplecegla (52 casos, sobre todo eran
pacientes en insuficiencia renal o con patologi@oerina), la existencia de metastasis
0seas 0 viscerales en el momento del diagnostR@ddos), y pacientes con cancer de

prostata diagnosticados con anterioridad al afié {99 casos).

Estos criterios de exclusion se disefiaron tenieadoconsideracion diversas
caracteristicas de la Cromogranin A (CgA) sérica quudieran falsear nuestros
resultados y que enumeramos:
1- La CgA es un marcador sérico que no sb6lamente esa en el cancer de
préstata sino que puede representar el gradofeleniciacion neuroendocrina
de otros tumores. Asi, se puede encontrar elevadeoeromocitomasHao F
y cols, 2002] cancer medular de tiroideS&(iinat L y cols, 2041 cancer de
pulmén de células pequefidsaimy PJ y cols, 2000y sobre todo tiene su
mayor aplicacibn en tumores carcinoides Yy gastavepaincreaticos
[Schirmann Gy cols, 19p2

2- La CgA también puede verse modificada en pacietrdasinsuficiencia renal
[Tramonti G y cols, 20Qly en enfermedades metabdlicas y endocrinas como
el hiperparatiroidismo Bergenfelz A y cols, 20)0adenomas hipofisarios
[Kimura N y cols, 1997 o enfermedades endocrinas multiplBerachi M y
cols, 2003

3- Finalmente, determinados farmacos como los inhibslale la bomba de
protones puede ocasionar elevacion de la CgA, mibaggo no nos parecid
criterio de exclusion salvo patologia gastrica msiz tipo gastritis crénica o

Ulcera gastricaanduleanu S y cols, 2401
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» Criterios de seleccion de los pacientes para valaréa utilidad de la CgA en

el momento del diagndstico

Para valorar la utilidad de la CgA en el momentbdiagndstico se incluyeron
pacientes vistos en la consulta de Urologia sigumrtratamiento prostéatico previo a la
determinacion de los marcadores tumorales. Estaigsevino condicionada para evitar
cualquier posible interaccion de los farmacos cos Valores de los marcadores
tumorales obtenidos.

También se excluyeron los pacientes que consult@amure fueran diagnosticados
de proceso inflamatorio tipo prostatitis o infec@e del tracto urinario inferior. Estos
cuadros, que cursan con frecuencia de forma asattcen Hoekx L y cols, 1998
conllevan en la mayoria de las ocasiones elevagidakantigeno prostatico especifico
total y libre Morote J y cols, 20J0que suelen ser reversibles al solucionarsecslgso
[Nickel JC y cols, 1999 Ademas de estas situaciones se excluyeron pasiaron
retencion aguda de orina o que utilizaran sond&alede forma permanente por el
riesgo de asociar infecciones o incluso deterigedadfuncion renal, que como hemos
sefialado puede originar alteracion de los nivedda €CgA.

Es de resefiar que en este periodo entre 2001-2@04jopsia transrectal
ecodirigida era el método de eleccion para el diatico histopatolégico, utilizando la
técnica de Hodge de 6 biopsias o cilindros, si hienporcentaje significativo (el 13,1%
de los canceres; y el 18,4% de las hiperplasiagha&s) se diagnosticaron por puncién
aspirativa con aguja fina (paaf). Para evitar auialginterferencia que pudiera resultar
de utilizar la técnica paaf que presenta una pawsikilidad que la biopsi&hgelstein D
y cols, 1994 se descartaron aquellos pacientes que en einsiegio hasta finales del
afio 2006 evolucionaron a cancer de préstata. Tang@éncluyeron 76 pacientes que
sin confirmacion histopatologica en el seguimidmasta el afio 2011 no malignizaron.

En la actualidad el diagnostico histopatolégicaesdiza por biopsia transrrectal
con toma de al menos 10 6 12 cilindros y con il antibidtica con quinolonas
[Eichler Ky cols, 2006

En total fueron 286 pacientes que cumplieron Idsroaos referidos, 107 canceres

de prostata y 179 con hiperplasia benigna.

138



» Criterios de seleccién de seleccién de los pacienfgara valorar la utilidad de

la CgA en el seguimiento del cancer de préstata

Con el objeto de valorar la utilidad de la CgA érseguimiento del cancer de
prostata se incluyeron solo aquellos pacientesd@gnosticados en los afios 2001-2004
hubiesen tenido el seguimiento con determinacion lae marcadores tumorales
prostaticos por radioinmunoanalisis en el ServibéoMedicina Nuclear hasta el afio
2011, o bien hasta el fallecimiento del paciente ausa oncoldgica o no oncoldgica).

Se incorporaron también aquellos pacientes quéesifoeron diagnosticados de
HBP entre los afios 2001-2004, en los controleaHemtles de 2006 son diagnosticados
de cancer de prostata. Dadas las caracteristichstigas del cancer de prostata, con una
larga supervivencia >80% a los 5 afios tanto eneptes con cancer localizado como
con cancer avanzado sin afectacion metastéSickefnan PM y cols, 20Dp3ambién se
incluyeron pacientes diagnosticados en el perioderiar 1995-2000 con la peculiaridad
de tener la determinacion de PSA en el momentalidgindstico realizada en nuestro
laboratorio. En estos pacientes también el segaimige realizo hasta el fallecimiento o
finales de 2011 en nuestro laboratorio.

En este momento de la Tesis Doctoral nos gustariarth explicacion al respecto
de la determinacién de hormonas y marcadores tuespiacluidos los prostaticos, en el
Area de Salud de Salamanca. Hasta aproximadamnieiie 8006, todas las extracciones
de pacientes vistos en las consultas del Hospitabvdisitario de Salamanca se
realizaban en el mismo Hospital, y las extracciqma®s determinaciones hormonales o
de marcadores prostaticos por radioinmunoanaksisalizaban directamente en nuestro
Servicio. Sin embargo, a partir de esa fecha lasesiones pasan a realizarse en los
Centros de Salud de Atencion Primaria, y de ahidesvaban al correspondiente
laboratorio, General o al de Medicina Nuclear. Exindicionaba, al menos en nuestro
servicio, la pérdida de numerosas extraccioneseoefjunaterial llegara en condiciones
no 6ptimas para su determinacién al no conserdassenuestras en las condiciones
adecuadas. Por ello, en esta Tesis soOlo se prasestaesultados de las extracciones
realizadas directamente en el Servicio de Medibinelear y se incluyen sélo pacientes
con cancer de prostata que por indicacion de sidgooy con el volante especifico de
Medicina Nuclear se trasladaron al Hospital pa@eheal correspondiente analisis.

139



En base a lo sefialado, en este apartado se evalBéBgpacientes con cancer de
préstata (215 diagnosticados entre 2001-2006, ycthBdiagndstico entre 1995-2000).

El diagnéstico histopatolégico en este grupo deiepdes fue por biopsia
transrectal ecoguiada en 298 (86,1%), y en 48 ¢aBr paaf.

* Criterios de seleccion de los pacientes para valorla utilidad de la CgA

como factor prondstico

Para conocer el valor prondstico de la CgA sératarchinada en el momento del
diagndstico se incluyeron los pacientes que cumgbie los criterios sefalados
previamente (diagnostico de cancer entre 2001-2@i@gnostico de cancer hasta 2006
tras seguimiento por HBP, y seguimiento con detegimiones de marcadores prostaticos
en nuestro laboratorio hasta el fallecimiento alés de 2011) tuviesen la determinacion
diagndstica de marcadores prostaticos en nuetooaeorio.

En total fueron 125 pacientes, y el diagndsticdopitoldgico fue por biopsia
transrectal en 112 (89,7%) y por paaf en 13 (10,Laeda reflejado que en esos afos la
tendencia a hacer el diagndéstico de cancer ya @rdippsia (como en la actualidad)
dejando relegado cada vez mas la utilizacion gadd.

En este apartado se realiza un analisis univariameltivariante para valorar los
hazard ratio y el valor de significacion de cada de las variables diagndsticas en
relaciéon con los eventos oncolégicos detectadosoceensefiala mas adelante en la

discusion.

* Criterios de seleccion de los pacientes para valarael pronostico en la

supervivencia relacionada con el cancer

En base a los resultados poco utiles de la CgAasati diagnostico como factor
prondstico y que nos permite rechazar una de faddsis del trabajo (como se comenta
en un apartado proximo), para conocer el valomdsbco de las otras variables
diagnosticas en la supervivencia relacionada condaeter hemos utilizado los 346
canceres de prostata que se incluyen en el caplieideguimiento.

Al realizar el andlisis univariante y multivariante obtuvieron resultados

equiparables a los obtenidos con los 125 pacieote<gA al diagnostico, por lo que se
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decide presentar en su lugar un analisis de sweecia considerando como evento

determinante la supervivencia relacionada conretera

VI.2 Método: Historia clinica inicial y seguimientoevolutivo de los pacientes

Las Historias Clinicas de los pacientes se revisam formato papel en varios
momentos del desarrollo de esta Tesis Doctoral.

Inicialmente, gracias a los datos aportados envidantes de solicitud de los
marcadores prostaticos, de los 1509 pacientes eberndinaciones de marcadores
prostaticos del afio 2001-2004 se descartaron pagatwio 50 casos con cancer no
prostatico, 43 casos con otras patologias, y 8@sceon diagndéstico previo a 1995.

La primera revision se hizo sobre 1394 pacientesfadma paulatina entre
mediados del afio 2001 a mediados del 2005 seguibase incorporando nuevos
pacientes hasta el afio 2004. No se encontrd fastiedi Servicio de Urologia en 307
casos, en 44 casos se asociaron otros canceremgpatmultiple en 9, y diagndstico
previo a 1995 en 19 casos. Por lo tanto la primecagida de datos se realiz6 sobre
1087 pacientes a partir de los cuales segun laeerios de seleccién anteriormente
sefialados se ha desarrollado esta Tesis.

En el primer andlisis realizado con sélo las deiggimiones de seguimiento del
afio 2001 en pacientes diagnosticados en el peti@@®-2000, y que presentamos en el
XXIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafnolavigglicina Nuclear en Sevilla, no
encontramos correlacién entre los niveles de C&S# [Ruano R y cols, 20020 cual
nos corroboraba lo planteado por otros autoresubhicaciones de esos andefruti A
y cols, 200}, [Isshiki S y cols, 2002

En un segundo momento, a finales del afio 2005izanabs los datos del grupo de
diagnédstico de cancer del afio 2001-2004, cuyodta€®s presentamos en el XXVII
Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de MediMuclear en GranadR{lano R
y cols, 2008 y en el XIX Congreso Anual de la Sociedad Eueoge Medicina Nuclear
[Ruano R y cols, 2006y donde la CgA no alcanzO sensibilidad suficemara
discriminar entre pacientes con cancer de prodmtaperplasia benigna. Nuestros datos
se asemejaban a lo publicado por otros autoresageeeraban que la CgA no tenia
utilidad para discriminar cancemprszalek M y cols, 2005si bien otros mantenian que
podia ser un marcador Gtil incluso como factor psbico de mayor agresividad tumoral
[Stenman UH y cols, 20D5
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En este momento se decide revisar los datos ddlas|pacientes con HBP que en
el seguimiento de los marcadores tumorales detestambre todo una caida del valor
del PSA no justificable salvo por algun tipo deapta sobre la prostata, o bien ya se
indicaba esta situacion (cirugia, radioterapia oqbeo hormonal) en el volante de
solicitud. El objetivo fue aumentar nuestra castdstie casos de cancer de prostata de
nuevo diagndstico. Sin embargo, al ser pacientes lgabian tenido tratamiento
sintomatico de la clinica obstructiva se han deéadarpara el capitulo de uso de la CgA
con fines diagndstico de esta tesis.

En un tercer analisis realizado en Junio del afi@B3fara detectar los posibles
eventos acontecidos, lo que suponia un seguimmatho de los pacientes de 6,7 afios,
los resultados preliminares obtenidos no permisil@anzar conclusiones significativas
acerca del uso de la CgA en el seguimiento delerasicbien se insinuaba que existia un
grupo de pacientes con elevacion de la CgA simedtad PSA y que un grupo de ellos
lo hacian antes que el PSA. Sin embargo, no saBiamrelevancia.

Finalmente, ante el posible cese de la actividddLdboratorio de Medicina
Nuclear, que se presumia al consumarse la jubilad@ los dos quimicos nucleares
responsables del mismo, se decide acabar el seguonen Diciembre de 2011 y
realizar el analisis de los datos que se presamta capitulo de seguimiento y analisis
del factor pronéstico de las variables diagndstiEaseguimiento medio de los pacientes
ha sido de 10,2afios. Las historias clinicas ssaem entre el afio 2012 y mediados del
2013, y el analisis estadisitico definitivo se ctetipen Abril de 2014.

V1.3 Diagn6stico histopatoldgico del cancer de préata

El diagndstico histopatolégico de todos los cargelde nuestra muestra fue
adenocarcinoma que es el tipo de tumor prostatiés frecuente. Como ya se ha
mencionado en el 86% de los casos se realizo ghdlico por biopsia prostatica, que
es superior a la puncion con aguja fina en cuartteteccion del cancePfabhu GG y
cols, 1994

La recomendacion general en las guias de pradiiieacde diagndstico de cancer
de préstata es hacer la biopsia transrrectal eadguirealizando de 10-12 tomas o
cilindros [NCCN, 2014 Sin embargo, en pacientes de edad avanzada esager 75
afos, con niveles de PSA superiores a 30ng/ml auna@acto rectal muy sospechoso y

PSA>20ng/ml, la probabilidad de cancer es muy elawapudiera ser no necesaria la
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biopsia. La paaf es una técnica sencilla, rapide, mp requiere profilaxis antibiotica,
con buena tolerancia y baja tasa de complicacigm@s)o que son precisamente los
pacientes de elevada edad los que mas se puedgficiaerde su usoHlanelles Gomez
Jy cols, 200B

La biopsia prostatica permitié establecer el grddodiferenciacion tumoral de
acuerdo con los grados de Gleason (de 2 a 10)ppdé de acuerdo a 3 grados (bien
diferenciado, moderadamente diferenciado y pobré&mdiferenciado). Siguiendo las
recomendaciones de la AJCC los tumores se clasifican Bien Diferenciado si el
Gleason < 6 o grado de paaf=1; Moderadamente dier@o si Gleason=7 o grado de

paaf=2, y Pobremente diferenciado si Gleason &i1i@ o grado de paaf=3.
VI.4 Pruebas de imagen en el diagndstico y en ebsemiento

Las pruebas de imagen utilizadas en los pacierdeaugstra muestra para el
diagnéstico de extension del cancer de préstatariua gammagrafia 6sea con 99mTc-
difosfonatos y el TAC corporal.

« Gammagrafia 6sea

Se realizd en todos los pacientes en el momentodidgindstico un estudio
gammagrafico de cuerpo completo para la detecagdmetastasis 0seas. Para nuestra
casuistica todos los pacientes con metastasis fisras excluidos por la gran variedad
de tratamientos sistémicos que pudiera recibir atigmte (bifosfonatos, bloqueo
hormonal, quimioterapia) y la dificultad para sunirol evolutivo.

La gammagrafia 6sea c8ii'Tc-difosfonatos para la deteccién de metéastasissose
es una técnica habitual en todos los Servicios ddidiha Nuclear desde finales de los
afos 70 Lentle BC y cols, 1974 En las guias de practica clinica actualésidlenreich
Ay cols, 201ise sigue recomendando su utilizacion para ladés@cion inicial del
cancer de préstata, pudiendo evitarse su realizatids niveles de PSA son menores de
20ng/ml o no existe dolor 6seo. Estas dos salved@aepoco son recientes sino que ya
en estudios en los inicios de los afios 90 se hefdeencia a la posibilidad de estratificar
la existencia de metastasis 6seas en funcion deivetes de PSAGhybowski FM y
cols, 199], y a su mayor utilidad en pacientes con marcalde metabolismo 6seo
alterados o dolores 0seos.
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Sin embargo, se debe tener en consideracion queda de edad de los pacientes
con cancer de proéstata es cercana a los 70 afinde da posibilidad de coexistir
alteraciones o lesiones del metabolismo 6seo &straplastamientos vertebrales,
osteoporosis) es elevada. En estos pacientes tuticesn el momento del diagnostico
con independencia de los niveles de PSA o sintoiirasos del paciente puede servir de
referencia para futuras exploraciones realizadad seguimiento. Una de las situaciones
gue con relativa frecuencia ocurre en nuestro hasgs la coexistencia de una
enfermedad de Paget 0sea, existiendo en el aredigledino una prevalencia superior
al 5% [Miron Canelo JA y cols, 1997 enfermedad que puede producir en la
gammagrafia 6sea un patrén similar al patron médest Smith SE y cols, 2002

La gammagrafia 6sea también es til en el seguimiha pacientes con cancer de
prostata $lack NH y cols, 1980 En nuestra casuistica se empled al detectarse
progresion bioquimica u hormonorresistencia paraldeeccion de metastasis Oseas.
Seflalar que las imagenes gammagraficas planarescuggpo completo se
complementaron con estudios tomograficos 0 SPEGIEsde el afio 2010 con estudios
SPECT-TAC (con un TAC de baja intensidad, no diagnd, para correccion de
atenuacion y localizacion de las lesiones gammags)f Las imagenes SPECT vy
SPECT-TAC incrementan la sensibilidad y la espedifid en la deteccién de metastasis
OseasBombardieri E y cols, 20Q03[Zhang Y y cols, 2011

Como ya se sefal6 en la introduccion, existe ecideen la literatura a favor del
uso de la resonancia magnética para deteccion thstags 6seasShen G y cols, 2014
sin embargo pensamos que dada la mayor dispomithilitte la gammagrafia 6sea en
nuestro hospital seguira siendo la técnica deaptéa.

 Pruebas de imagen radioldgicas: TAC y RM

La estadificacion del cancer de prostata se hizdiange estudio TAC corporal
pero no en todos los pacientes de nuestra mudstigamente en aquellos con sospecha
de cancer avanzado pero susceptible de tratang@tiargico para descartar afectacion
ganglionar o a distancia. Esta indicacion coinciole la guia actual de la NCCNCCN,
2014.

En el seguimiento se realizaron estudios de TA@ aotspecha de progresion

bioquimica, resistencia al tratamiento hormonako pgrincipalmente cuando existia
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clinica sugerente de afectacion metastasica o oussé@videnciaron metastasis 0seas en
el estudio gammagréfico.
La resonancia magnética no se utilizo para la Bs@cion inicial ni tampoco en

el seguimiento del cancer de forma sistematicarelsanancia magnética se utilizé en
casos puntuales donde las lesiones Oseas vistdglera de las otras dos exploraciones
ofrecian dudas diagnésticas y en casos ocasiodalede se sospechara enfermedad
recidivante en la préstata. En la actualidad taropee utiliza la resonancia magnética
para la extension locorregional del cancer de ptast pesar de que se le considere la

técnica de elecciorAhderson ES y cols, 20[14

VI.5 Tratamiento del cancer de prostata

 Tratamiento del cancer de prdstata localizado

En nuestra muestra el tratamiento del cancer degiedlocalizado mas utilizado
fue la radioterapia externa (RT) seguida de latptestomia radical (PR). La mediana de
valores de PSA fue mayor en los pacientes quatedn con RT que los que se trataron
con PR (12,2 ng/ml frente a 9,0) aunque sin alaasigaificacion estadistica. El estadio
del tumor fue similar en ambos procedimientos cansélvedad de que en los
tratamientos con RT si existen tumores cT1 y ntosriratados con PR segun la Ultima
clasificacion TNM del cancer de préstata.

La RT externa y la prostatectomia radical consigui en nuestra casuistica una
eficacia similar como demuestra que la progresi@gumica fue similar (20,6% y
21,3% respectivamente), lo que avala su uso intlisten el tratamiento el cancer
localizado. Si bien no hemos encontrado en laalitga estudios randomizados
comparativos de RT frente a PR, los resultadosedessno comparativas demuestran
una eficacia similar de ambas modalidades en dralooncologico de la enfermedad
[Critz Fay cols, 201]3 La eleccién del tratamiento debe ser consenscada&! paciente
evaluando las posibles desventajas y posiblesosfegicundarios de cada una de ellas
[Hunter GK y cols, 20J2[Michaelson MD y cols, 2008

En nuestro Hospital actualmente la radioterapisereat se practica mediante
Intensidad Modulada (IMRT) que permite un aumengola dosis administrada con

menor irradiacién de los 6rganos vecinos. La t&chMdRT permite una significativa
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disminucién de la morbilidad de los pacientes yierestudio reciente también resulta en
una similar supervivencia relacionada con el caguerla PR¥§erino T y cols, 2013

En cuanto al tratamiento quirldrgico, se sigue a#ildo la via retropubica para
realizar la prostatectomia radical, sin embargcagam frecuencia la via laparoscopica
con las ventajas asociadas de un menor sangrad@ ynenor estancia hospitalaria,
existiendo estudios en la literatura que reflejaire @ control de la enfermedad es
equiparable a la via retropubidddnferrari F y cols, 201}

 Tratamiento del cancer de prdostata avanzado

En nuestra casuistica el cancer de prostata avangadtratdé con bloqueo
androgénico completo (BAC) como norma general. Estk terapia mas recomendada
en las guias clinicas actuales para el cancer astarde préstata. No hemos recogido en
las historias de los pacientes que esta terapi@aizara de forma intermitente en
ninguno de los casos. Sin embargo en la literaggradescribe que un pauta de
deprivacién androgénica intermitente tras el peride induccién es igual de eficaz que
la continuada en términos de supervivenkiagsain M y cols, 2013

Si bien en nuestra muestra encontramos pacientemlimente tratados con
prostatectomia radical y que por elevar su estdla cirugia a tumores avanzados o
con metéstasis ganglionares precisaron de tratéonatyuvante. Por ello el estadiaje
mas alto correspondié a pacientes que tras laiainegibieron RT adyuvante.

VI.6 Uso de la Cromogranin A en el momento del diagistico

La determinacion de la Cromogranin A sérica pardoraa el grado de
diferenciacion neuroendocrina (NE) del cancer dstata surge a mediados de los afios
90 al detectarse pacientes con cancer avanzad@rgaentaban niveles elevados de
CgA sérica con niveles de PSA practicamente nosrjBleftos LJ y cols, 1996

Previamente ya habian sefialado varios autoredelzareia de la diferenciacion
NE en el tejido prostatico como factor pronéstiaticimnal al grado tumoral en
pacientes con cancer de pristata en estadios psedomtados con prostatectomia
radical Weinstein MH y cols, 1996Y en esos afios también encontramos en la

literatura datos que correlacionan la CgA sériaa los hallazgos histopatologicos de
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diferenciacion NE del tumor primario por encimaades marcadores séricos como la
enolasa, la cromogranin B o la pancreastamgélsen Ay cols, 19p7

El uso de la CgA en el momento del diagndsticocdacer de préstata se plantea
tras constatarse que no se correlaciona con ladesicirculantes de PSA y que por
tanto son marcadores independientes y complemesitfghel MZ y cols, 2041
[Berruti A y cols, 2001 También se plantea tras constatarse su tendarelevarse en
tumores prostaticos de alto grado y se proponeosabimacion con el PSA para
predecir el prondstico especialmente tras terapia&ina [sshiki S y cols, 2002

Es a raiz de estos datos que nos planteamos vaborasta tesis doctoral la
utilidad de incorporar la determinaciéon de la Cgiica en el diagndstico del cancer de
préstata.

En nuestra casuistica de 286 pacientes estudiadesromento del diagnostico
entre los aflos 2001-2004 sin ningun tipo de traatoiurolégico, el motivo de consulta
por el que fueron atendidos en el Servicio de Walodetermind una importante
variacion en cuanto a la proporcion de cancer dstata detectado. Asi, en aquellos que
consultaron por clinica urolégica (CU) un 31,5%gentaron cancer frente al 47,3% que
consultaron con niveles de PSA elevado en un aalisnario (AR), siendo diferencias
estadisticamente significativas. Este hallazgospsrable dado que la mediana del valor
de PSA en el grupo CU fue estadisticamente infatidel grupo AR (7,80ng/ml frente a
11,00 ng/ml; %=17,377, p=0,000) y es ampliamente conocido laci@tade valores
mayores de PSA con la presencia de cancer de @ {Stdalona WJ y cols, 1991

Al valorar posibles causas que pudieran condicioglamotivo de consulta,
pensamos en la edad como posible condicionantgieBien el grupo que consulté por
CU presentaba mayor proporcion de casos menoresOdafios, al clasificarlos en
menores de 65 afios (esperanza de vida mayor ddéidd) § mayores de 65 afios
(esperanza de vida menor de 10 afos) no encontrgoeexistiera influencia por la
edad. La media de edad fue proxima a los 70 afi@asndos grupos, coincidiendo con el
pico de mayor incidencia de cancer de prostatmfien S y cols, 20[Ll3d.a edad es el
factor de riesgo mas importante para padecer ucecdle prostata por los cambios que
se producen en la matriz extracelular del epitglemdular y que puede condicionar su

aparicion Bprenger CC y cols, 20JL0
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» Comportamiento de los marcadores tumorales

Al analizar el comportamiento de los marcadoresorates, CgA, PAP, PSA libre,
%PSAlibre/PSA, en los pacientes de nuestra muestcantramos que el motivo de
consulta condicionaba la capacidad de la CgA piéegedciar entre pacientes con cancer
de aquellos con hiperplasia benigna de prostat&jHBe manera que los pacientes con
clinica uroldgica si presentaban niveles mayoresCdé en los casos con cancer
(media=115,68ng/ml) que en los casos con HBP (@8di,83ng/ml), siendo las
diferencias en los valores de CgA estadisticansggteficativas.

Sin embargo en el grupo AR, el hecho de presentaies de PSA elevados
condicionaba la capacidad de la CgA para discrimamdre cancer y HBP sin existir
diferencias estadisticamente significativas e swlsiendo algo mayor el valor de CgA
en pacientes con HBP (CgA media en cancer de 1§nrrirente al03,35ng/ml en
HBP).

Este hallazgo, donde el motivo de consulta poraeiéw de PSA contamina o
disminuye la capacidad diagnéstica de la CgA ndeseribe como tal en la literatura.
No hemos encontrado ningun estudio disefiado comngarde la CgA y el PSA de
forma aislada con biopsia prostatica que permitirscribir esta situacion, si bien de
forma indirecta varios autores sugieren que en exésccon valores de PSA bajos
<10ng/ml, la CgA es capaz de discriminar aquellms pobre diferenciacion tumoral y
por tanto de mayor riesg&fimaldi F y cols, 200R [Reis LO y cols, 2010[ Khan MO
y cols, 2011 Nosotros, encontramos que 122 pacientes delog@u tenian niveles de
PSA por debajo de 10ng/ml, lo cual supone el 67Jé%os pacientes mientras que en el
grupo AR este porcentaje era claramente inferi@9%). Luego es posible que los
pacientes con PSA inferiores a 10ng/ml y cliniaasfatica puedan ser el grupo que mas
se beneficie de la utilizacion de la CgA como métdd diagnostico de malignidad.

Realizar un estudio de screening de varones endblaseniveles séricos de la CgA
(>90 6 100ng/ml), de PSA (>4ng/ml y <10ng/ml), olde hallazgos del tacto rectal
pudiera ser una opcion para valorar realmente ilalad diagnéstica de la CgA. Sin
embargo, en el momento actual donde se cuestichesmel realizar screening de forma
generalizada posiblemente no tenga un claro seetidealizarlo Andriole GL y cols,
2017, [Hayes JH y cols, 2014

Continuando con el analisis de nuestros resultadnscuanto a la capacidad

diagndstica de cada uno de los marcadores, valonadante curvas ROC, encontramos
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que el PSA es el que presenta una mayor capacdasiderandose como un test bueno
con un AUC de 0,769 al considerar todos los paegeril analisis ROC de la CgA y de
la PAP sélo es de utilidad estadistica en el gi@pp siendo en ambos marcadores las
AUC dentro del rango de test regular.

En base a los resultados del andlisis ROC paral@acion de la sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN y exactitud de la CgA erapies un nivel de corte de
100ng/ml, para la PAP un nivel de corte de 4ng/ngaya el PSA total empleamos
diferentes niveles de corte (>4, >10,>20 ng/ml)ilsires a los empleados en la literatura
[Pontes JE y cols, 1981[Polascik TJ y cols, 1999 [Borer JG y cols, 1998
[Appetecchia M y cols, 20]L0

En nuestra casuistica, dadas las discrepanciasadad en los niveles de PSA
entre el grupo CU y AR, el andlisis de sensibilidizdbe interpretarse precisamente en
base al motivo de consulta. Posiblemente si qaisiés extrapolar nuestros resultados a
la poblacion general que acude por ejemplo a lautmde Atencion Primaria, el grupo
gue mejor se ajustaria seria el grupo CU, por tenardistribucién entre los niveles de
PSA mas escalonada. Sin embargo también hay tereemsideracion que en este grupo
un 32,8% de los pacientes tienen niveles de PSAargups a 10ng/ml (el grupo AR
tiene un 57,1%).

Asi, en términos de sensibilidad, el PSA es ekcador con mayor sensibilidad al
emplear un nivel de corte bajo de 4ng/ml aunque worvalor predictivo positivo
asociado bajo (38% en grupo CU). Al ir incrementaabnivel de corte del PSA total se
sacrifica en sensibilidad pero mejora el VPP al 58% la literatura estan descritos
valores predictivos positivos mas bajos en torn2baB5% para niveles de PSA hasta 10
ng/ml [Catalona WJ y cols, 1991que atribuimos a las caracteristicas de losepaes
como se ha comentado en el parrafo anterior. Elfyuwea caso, consecuencia de ese
VPP, de forma aislada el PSA de nuestra muestreesaillado lugar a una biopsia
prostéatica innecesaria en el 45% de los pacienes.

Al combinar los niveles de PSA total con el coteedel PSAlibre/PSA total
expresado en porcentaje se incrementaron los Bivele especificidad de la
determinacion prostatica por encima del 80%, faciio la clasificacion de los
pacientes en vistas a no realizar biopsias inaeess De hecho en nuestra muestra
existen pacientes con diagnéstico de HBP soélo patihica y la conjuncion del PSA
total con el %PSAlibre/PSA total. La determinaciigl PSA total y el porcentaje del

cociente del PSAlibre/PSA total se utilizan de farhmbitual en la practica clinica de
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diagndstico de cancer de prostata estando repoetadialiteratura su utilidad conjunta
sobre todo en pacientes con niveles de PSA tota¢ @l0ng/ml Yashi AR y cols,
1997.

En nuestro andlisis también se incluye la infordaeportada por el Tacto Rectal
en el diagnostico del cancer de préstata, siendouestra casuistica el factor mas
sensible para detectar la existencia de cances.Hestho es relevante y asi se refleja en
las guias de practica clinica del cancer de ped#tatericana NCCN, 2013y de la
Sociedad Europea de UrologHeidenrich A, 201}

Por tanto, pensamos que la CgA de forma aisladasenalebe utilizar para
discriminar entre pacientes con cancer de prod&faacientes con hiperplasia benigna
de préstata, coincidiendo con lo sefialado por adrdsres $ciarra A y cols, 20408
Ahora bien, en base a la importancia del motivoatesulta en los resultados obtenidos,
es posible que los pacientes que consulten poicalinrolégica tipo prostatismo
evolutivo y que presenten niveles de PSA menord®dg/ml sean el grupo que mas se
puede beneficiar de la complementariedad de la €yAo marcador de diferenciacion

neuroendocrina con el PSA como marcador del comperamdrogénico.

V1.7 Uso de la Cromogranin A en el seguimiento

La utilizacion de la CgA sérica en el seguimientol@s pacientes con cancer de
préstata se propone en torno al afio 2000, espemigdmen pacientes con estadios
avanzadosWu JT y cols, 20Q0[Ferrero-Pols My cols, 2001

También comienzan a publicarse estudios que asignapapel relevante a la
CgA sérica en la deteccion de hormorresistenciaesistencia al tratamiento de
deprivacién androgénica, el cual se definia p@ldéaacion del PSA con o sin evidencia
de lesiones metastasicdschia R y cols, 20QQ[Isshiki S y cols, 2002

También diversos autores sefialan que en un pojeeatdgpacientes la elevacion
de la CgA se produce anterior en el tiempo a lsaeién del PSA como sefial del
comienzo de resistencia a la terapia de depriva@ddrogénica y que ha de
considerarse por tanto su determinacién para ldammgcion de nuevas terapias
[Chuang CK y cols, 2003

En este contexto surge la idea de plantear ests Dextoral para valorar la

utilidad de la Cromogranin A en la préactica clinitaria de nuestro Hospital.

150



« Caracteristicas de los pacientes y eleccion del teaniento

En este capitulo se incluyeron 346 pacientes canec&e préstata tratados con
fines curativos y sin metastasis 6seas o a distartiel momento del diagndstico. Se
clasificaron en funcion del primer tratamiento bédo: prostatectomia radical (PR),
radioterapia externa (RT), bloqueo androgénico detogBAC), y se tuvo también en
consideracion los casos de cirugia que precisatpuvancia con RT o BAC en funcién
del estadiaje definitivo o de los niveles de PS5 ta cirugia.

En nuestro Hospital la eleccion del tratamiento les afios en que se
seleccionaron los pacientes estuvo condicionadadopariveles de PSA al diagnostico,
el grado diferenciacion tumoral y por la edad@epacientes segun los protocolos del
Hospital Universitario de Salamanca que estabaefididos conforme a las guias de
practica clinica de ese momento y que se asemd@gmagtuales en términos generales.
Los niveles de CgA al diagndéstico no fueron critgpara la eleccion del tratamiento
puesto que no existian datos en la literatura qaesgjaran su utilizacion.

De esta forma los pacientes con cancer localizaao teatados con PR o RT, y
los canceres avanzados sin metastasis con BACddd 75 afios junto con el estado
general y la decision informada del paciente tambgtenia en consideracion a la hora
de aplicar un tratamieno u otro. En aquellos casdados con PR donde el resultado
definitivo histopatologico sefialaba un estadio rm@ésnzado o afectacion ganglionar
recibieron tratamiento adyuvante con BAC o RT.

Al analizar nuestros datos, se refleja que losgpdies tratados con PR tenian los
niveles de PSA mas bajos (mediana 9,00ng/ml), pnediba un buen nivel de
diferenciacion tumoral (88,5%) y eran los mas jiagede toda la muestra (68,9afo0s).

Que los tratados con RT tenian un valor ligeramemagor de PSA (mediana
12,23 ng/ml), con una buena diferenciaciéon tumeralel 69%, y con similar edad
(68,3afos) a los tratados con PR.

Que los pacientes tratados exclusivamente con BAEseptaban niveles
significativamente mayores de PSA (media 33,72ng/pmesentaban un mayor grado
de desdiferenciacion (15,8% con Gleason 8-10 o ogrHt por paaf), y eran
significativamente de mayor edad (72,7 afos) gsetdatados con PR o RT. En el
grupo tratado con BAC también hay un 29,8% de temof 1l que si bien pudieran ser
susceptibles de PR o RT, el tratamiento elegidoBd€ por lo sefialado previamente

(edad, estado y consentimiento del paciente).
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Y que en los grupos con adyuvancia tras la PR losiotes eran
predominantemente pT2 o superior y/o con afectagainglionar.

En consecuencia, se comprueba que nuestra musstpresentativa del manejo
de los pacientes de nuestro Hospital y que la iéleatel tratamiento se hizo conforme
a las guias clinicas del cancer de prostata, sesila las actualesNCCN, 2014
[Heidenrich A, 2014

En cuanto a los valores de CgA al diagndstico, ltavieron de 125 pacientes,
con un valor medio de 101,45ng/ml. 42 (33,6%) desepresentaban niveles de
CgA>100 ng/ml, sin existir diferencias entre loamps, hecho en cierto modo esperable
dado que la opcién terapéutica elegida no vinora@tada por este factor. No hemos
encontrado en la literatura ningun estudio dondedayera a la CgA como criterio de

eleccion del tratamiento.

* Progresion Bioquimica del cancer tras el primer tré&amiento

En el seguimiento de los pacientes existié progreksioquimica por elevaciéon de
PSA en 90 casos (26% del tamafio muestral), exitidiferencias significativas entre
los grupos. Asi, los pacientes tratados sélo cof Rwesentaron mayor porcentaje de
progresion (34,2%) que los tratados con PR (21BRJ (20,6%), lo cual es esperable
dado que son los pacientes con cancer de prosetanalyor riesgo, estando
ampliamente reflejado en la literatura la peor e®idin de estos pacientd3unnen Sy
cols, 2013

En los grupos en que existi6 afectacion extraglemdque condiciond la
adyuvancia tras la cirugia, los que recibieron Byusante presentaron un porcentaje
mayor de progresion que los tratados con BAC adyevg83,3% frente al 16,7) lo cual
se explica por incluir la mayoria de los paciepf€3b de la muestra.

En cuanto al comportamiento de la CgA en el seguitoi para la deteccion de
progresion bioquimica del cancer de prostata, edupp elevacion de la CgA en 81
pacientes que supone el 23,4% del tamafio mueB&adstos, 55 si estaban dentro de
los 90 con elevacion del PSA. La CgA se elevo erbGlh de los pacientes sin
metastasis y en el 86,7% de pacientes con megsNsipudimos concretar realmente
la tasa de falsos negativos de utilizar la CgA ®r eontexto dado que se desconoce Si
los 26 pacientes con elevacion de la CgA y PSA abpresentaban enfermedad en

progresion. Lo que si es un hecho relevante esagméormacion aportada por la CgA
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es independiente a la del PSA y por tanto complémara la informacion aportada por
el PSA. Esta complementariedad viene avalada Biedatura si bien en la mayoria de
las publicaciones en pacientes con tratamiento twoam[Ahel Mz y cols, 20Q1
[Hvamstad T y cols, 2003

Nosotros, a raiz de nuestros resultados, tambi@n&amos que la mayor
utilidad de la CgA recae en el grupo tratado corCBA4 no es tan util en los grupos
tratados con PR o RT. Esto se debe a que los pesitratados con PR o RT que
progresan no suelen tener metastasis a distancid,§& en el grupo PR y un 3,2% en
el grupo RT de nuestra muestra) y tienen variasoops de terapias curativas
incluyendo el propio tratamiento hormonal. Mientcg®e los pacientes ya tratados con
BAC y que progresan, como veremos en el proximataga, tienen una mayor
probabilidad de metastasis y las opciones teragggson mas limitadas.

En relacién con el grupo tratado con PR no hemasrdgrado ningun articulo
referente al seguimiento con CgA de estos pacigrdes detectar progresion de la
enfermedad. Si existen humerosos trabajos acerta utdidad de la CgA antes de la
cirugia como factor pronéstico. En ellos proponeitizar un umbral de corte de
60ng/ml para determinar qué pacientes con unaifstaibn clinica T2 previa a la
prostatectomia radical son susceptibles de prasentastadio superior pT3 tras la
cirugia. En un analisis multivariante los dos faesoindependientes que resultaron
predictores fueron el presentar niveles de CgA>60hy los niveles de PSA, pero no
el grado de diferenciacion de la biopsia prostdif@@arra A y cols, 2004 El mismo
grupo propone que utilizar el mismo nivel de cd@t@gA >60ng/ml tiene un valor
pronostico independiente de recidiva bioquimiédegsandro S y cols, 2007 En
nuestra casuistica 13 pacientes mostraron recimoguimica tras la prostatectomia, y
s6lo 4 de ellos presentaban al diagnéstico niviée€gA>60ng/ml, por lo que somos
reticentes a pensar su utilidad en este aspectocidiendo con otros estudios mas
recientesfasieri L y cols, 2012

El tratamiento tras la progresion bioguimica depede la coexistencia o no de
metastasis y del primer tratamiento recibido. Leigntes con metastasis (3,5%)
recibieron tratamiento con difosfonatos, quimigbeaa(QT) y/o radioterapia selectiva
de las lesiones metastasicas. En aquellos sin tasitsratados con PR se instauré RT
de rescate o BAC,; los tratados con RT o PR con @lnante recibieron BAC; vy los
que ya estaban con BAC se consideraron hormonsteates y se trataron

principalmente con QT.
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* Hormonorresistencia

En el andlisis de la utilidad de la CgA en la deitat de resistencia al tratamiento
de deprivacion androgénica, utilizado bien comanpri tratamiento, en adyuvancia o
tras detectarse progresion tras cirugia o radijpirancontramos que 54 pacientes
(30,3%) presentaron hormonorresistencia definidaef@vacion de PSA.

En nuestra casuistica existio elevacién de la QuyRA%(68,7%) de los pacientes
hormonorresistentes con la particularidad de quel®rde ellos se elevd de forma
precoz al PSA.

La utilidad de la CgA en el seguimiento para detetiormonorresistencia en
pacientes tratados con deprivacién androgénica sgohavalando en los afios en que se
ha desarrollado esta tesis doctoral. Asi, en@I|28®7 en base a una poblacion de 211
canceres de nuevo diagnostico tratados con analdgBdi de forma aislada o en
adyuvancia a la prostatectomia o a la radioterdgpimedicion de la CgA en plasma al
fue predictivo del fracaso al tratamiento normBerfuti A y cols, 2007 E incluso, este
grupo sefala la utilidad de detectar el grado flraticiacion NE mediante la expresion
de CgA en las muestras obtenidas en la biopsidgtices Encontraron diferenciacion
NE en el 46% de las muestras, si bien unicamerpeeskntar una expresion >30% en
las células tumorales, lo cual ocurrié en el 5%adecasos, se correlacioné de forma
independiente con un acortamiento del tiempo Hastasistencia. Nosotros no hemos
contrastado con biopsia esta situacion de difeaeid NE a nivel del area prostatica
por lo que no podemos determinar su utilidad oEmtodo caso, la CgA sérica con
independencia de si existe o no diferenciacion MElee prostata, si es util en el
seguimiento de los pacientes en tratamiento horhu@maivativo.

* Andlisis de supervivencia en la Progresion Bioquirna y en la

Hormonorresistencia

En el analisis de supervivencia realizada considesapara cada uno de los 2
eventos, progresion bioguimica y hormonorresisgendies posibilidades en el
comportamiento del PSA y la CgA.

La primera posibilidad fue la elevacion soélo delAPSérico, la segunda

posibilidad fue la elevacion de la CgA anterioP&8A (elevacion precoz de la CgA), y
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la tercera posibilidad fue la elevacion simultameh PSA y de la CgA. Con ello
pretendimos evaluar si incorporar la CgA supondriacambio en la supervivencia de
los pacientes.

El tiempo estimado de supervivencia en pacientaspoogresion bioquimicay
elevacion simultanea de CgA y PSA fue significatieate menor que en aquellos con
elevacion sélo del PSA (media=2,47 afos frent&a &fios; mediana 1,81 afios frente a
5,57 afios).

El tiempo estimado de supervivencia en pacientashcomonorresistenciafue
significativamente menor tanto en aquellos con ad®&n simultanea, como con
elevacion precoz de la CgA, con respecto a aquetinslevacion del PSA. De manera
gue la media de supervivencia fue de 1,39 ano2,#j0s, y 3,15 afios respectivamente;
y las medianas de 1,81 afios, 1,86afos y 3,20 afpsativamente.

Luego en ambos eventos encontramos una menor sugeia relacionada con
el cancer en pacientes con elevacion de la CgAregpecto a los que solo elevaban el
PSA. Partiendo de la base de que la CgA sérica ifgerestimar progresion por
diferenciacion neuroendocrina, entonces podriammderii que la diferenciacion
neuroendocrina implica un peor prondstico. De esémera confirmamos una de las
hipotesis de esta tesis.

Y ademas encontramos que el grupo con elevaci@oprde la CgA tenia peor
supervivencia que el grupo con elevacion del PS#. éllo la elevacion de la CgA
puede ser utilizada como una sefial de aviso ameskzrior elevacion del PSA, de que
el paciente se va a a hacer resistente al trat&mmieormona, confirmando otras
hipotesis de esta tesis.

Este hallazgo coincide con otros trabajos en kxditra que sefialan que la
elevacion de la CgA en pacientes que presentandmmmesistencia permite definir un
grupo de pacientes que van a tener un peor prondsn independencia del
tratamiento quimioterapico posterior implantadd®erfruti A y cols, 2006 Y que por
tanto se ha de tener en consideracion como unrfaodadstico independiente de peor
supervivenciaTaplin ME y cols, 2005

En nuestros resultados queda de manifiesto la aebtta de utilizar la CgA,
tedricamente como marcador de diferenciacion NEeleseguimiento del cancer de
préstata, por implicar un peor prondéstico con cllisminucion de la supervivencia de
los pacientes. Pensamos que el plantear el seguordien CgA sérica de los pacientes

que inician tratamiento con deprivacion androgénimeluso como propone un estudio
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de este afio, en el seguimiento de una segunda tleegerapia hormonal con
abiraterona, puede ser de utilidad por su incideanila supervivencia de los pacientes
[Burgio SL y cols, 2014

Sin embargo, llama la atencién que en las guigwdldica clinica del cancer de
prostata no se incluye la posibilidad de utilizar CgA en el seguimiento de los
pacientes, ni siquiera en aquellos en tratamientmmbnal deprivativo. Pensamos que
esta situacion es debida a la falta de una terfpietiva en el momento en que los
pacientes desarrollan resistencia a la castracidmdnal y se detecta diferenciacion
neuroendocrina con elevacion sérica de la CgA.

La quimioterapia aplicada en la mayoria de los €asduce disminucion de los
niveles de PSA pero en la mayoria de las publioasi@xistentes no produce variacion
en los niveles de Cg/ACjabrespine Ay cols, 20D6 la respuesta es muy cor@uline S
y cols, 2007, lo cual induce a pensar en su escasa repercasioal componente
neuroendocrino.

Ante esta situacion de hormonorresistencia coraeléa del PSA y que ademas
presentaban valores elevados de CgA dentro de pasmnes terapéuticas que se
plantearon hace afos fue incorporar la adminiginradie analogos de somatostatina
(lanreotido) que inducian disminucién de los nigsede CgA y IGF-1 sin modificar los
niveles de PSABerruti A y cols, 2001 E incluso se planteé hacerlo en combinacién
con etilenestradiol en pacientes con hormonoressisd y metastasis 6seas mejorando
su situacion clinica y disminuyendo los nivelesCg [Di Silverio F y cols, 20083 Sin
embargo estas terapias no se han extendido de fmneaalizada.

Estudios recientes insisten en la necesidad derndes el grado de
diferenciacion neuroendocrina en el momento eneljyaciente se hace resistente a la
castracion hormonal, en vista a instaurar un triatm con lanreotido. Ademas
sefialan a la CgA sérica y en los casos en que asblgpla CgA tisular como los
métodos mas relevantes para su caracterizaditate[ DV y cols, 2012 También
insisten en la necesidad de realizar una nuevaidigpostatica para evaluar el grado de
disminucién de la expresion del receptor androgénicel grado de expresion de
neuroendocrina, puesto que son conjuntamente caeddal factores prondstico de

supervivenciakomiya A y cols, 2013

156



V1.8 Factores prondsticos de progresion del cancele prostata

Para evaluar los factores prondsticos de progreasidaoimos también aquellos
pacientes que en el seguimiento de la HBP diagrauktientre los afios 2001-2004, se
diagnostican de cancer de préstata hasta 2006staem@nera el nUmero de pacientes
estudiados con CgA al diagnéstico y seguimientteh@sales de 2011 fue de 125.

Los eventos analizados fueron la progresioquimica, la hormonorresistencia,
la existencia de metastasis a distancia, y la idbthrelacionada con el cancer.

Las variables estudiadas y valorada su influenciaagla evento fueron: PSA al
diagnostico >10ng/ml, PSA al diagndstico >20ng/memafio tumoral T (6rgano
confinado o con extensidn extraprostatica), afé@acganglionar N, grado de
diferenciacion tumoral, y un valor de CgA >100ng/ml

* En el andlisis univariante y multivariante reali@aadgin diferenciar en la
modalidad de tratamiento inicial instaurado, l&fhiciacion neuroendocrina del tumor
primario estimada por la Cromogranin A no tuvduehncia en los eventos oncoldgicos
posteriores. Estadisticamente no fue factor praswsh el devenir de la enfermedad.

* En el pronéstico derogresion bioquimica de la enfermedad las variables
PSA>20ng/ml y la presencia de afectacidbn gangliohsron las que tuvieron
significacion estadistica en el analisis multivarga mientras que el grado pobre de
diferenciacion unicamente en el analisis univagant

El Hazard Ratio fue superior para la afectaciérgganar (HR=3,198; 1C=1,264-
8,089; p=0,014), que para el PSA>20ng/ml (HR=2)241,390-3,247;p=0,001).

 En el prondstico dehormonorresistencia en pacientes con deprivacion
androgénica, las variables PSA>20ng/ml, la extensiitraprostatica del tumor y el
grado pobre de diferenciacion fueron las que towiesignificacion estadistica en el
analisis multivariante. La presencia de afectacgenglionar Unicamente tuvo
significacion en el andlisis univariante, si biestugo proxima en el multivariante
(p=0,069).

El Hazard Ratio fue similar en las 3 variables sggnificacion en el analisis
multivariante. Para tumor con extension extraptmstafue de 3,615 (IC=1,390-
3,247,p=0,000), para PSA>20ng/ml de 3,508 (IC=18,230;p=0,000), y para grado
pobre de diferenciacion de 3,246 (IC=1,733-6,079;p80).
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* En el prondstico denetastasis a distancidas variables PSA>20ng/ml, la
presencia de afectacion ganglionar, la extensidragrostatica del tumor y el grado
pobre de diferenciaciéon fueron las que tuvieromifitacion estadistica en el analisis
multivariante.

El Hazard Ratio fue similar en el tumor con exi@mextraprostatica (HR=3,842;
IC=1,568-9,417; p=0,003), y el PSA>20ng/ml (3,6€5:1,949-6,740;p=0,000). Y algo
inferior en aquellos con afectacién ganglionar #3R22; 1IC=1,102-8,848; p=0,032),
o grado pobre de diferenciacion (HR=2,932;IC=1,51850;p=0,002).

* En el prondstico déallecimiento por causa relacionada con el cancered
prostata las variables PSA>20ng/ml, la presencia de afemtaganglionar, la extension
extraprostatica del tumor y el grado pobre de difelacion fueron las que tuvieron
significacion estadistica en el analisis multivatea

El Hazard Ratio fue en el tumor con extension agxtrstatica de 3,923
(IC=1,563-9,845; p=0,004); para el PSA>20ng/ml @400 (IC=1,813-
6,377;p=0,000); para aquellos con afectacion gangti de 2,983 (IC=1,051-8,465;
p=0,040); y para el grado pobre de diferenciac®i,d47 (IC=1,603-6,180;p=0,001).

En resumen, podriamos decir que las variablesaghdstico con valor prondstico
en el cancer de prostata serian: un valor de PS#AH#20 que implica su clasificacion
en un estadio IIB; la extension extraprostaticataiglor que implica su clasificacion en
estadios Ill o IV; una pobre diferenciacion del tarmgue implica su clasificacion en
estadio 1IB; y la existencia de afectacion ganglroque implica su clasificacion en
estadio IV.

Nuestros datos son concordantes con los factor@sogticos mas relevantes
sefialados por la American Joint Committe on CargeiCC) en su manual de
estadificacion TNM Edge SB y cols, 2010

Sin embargo, es necesario precisar que en cuapgpal prondstico de la CgA en
el momento del diagndstico si existen estudiosaditdratura tanto a favor como en su
contra de uso.

Asi, en pacientes tratados con prostatectomia aladec elevacion sérica de la
CgA previa a la cirugia se relaciond con la exiggemle afectacion extracapsular, de
manera que estaba elevada en un 20% de los paciestte al 3% de los canceres
localizados Custovic Z y cols, 200.7Y ademas que valores de CgA superiores a
90ng/ml se correlacionan con un grado de difereraaGleason >79chiarra A y cols,

2009. Sin embargo, otros autores no encontraronrektaion en cancer de alto riesgo,
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no asociando la elevacion de la CgA con ningunrpatd@ con interés pronosticR¢is
LO y cols, 201D Por ello, coincidimos con la idea més reciefideque no se puede
considerar como un factor pronéstico en este splogde pacientedMasieri L y cols,
2012.

En pacientes con tratamiento con deprivacion argticg con analogos de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante |aA Ggrica o en plasma en el
momento del diagndstico no fue factor prondsticddenonorresistenciaBerruti A 'y
cols, 200T.

En cuanto a la diferenciacion neuroendocrina dehotu en pacientes con
metastasis 0seas, estudios relacionan la postiivedael tejido de la biopsia prostatica
con una peor supervivencia de los pacienteanifiya N y cols, 20Q8 Y si bien,
insinlan que la CgA sérica al diagnoéstico se retacicon esta diferenciacion en las
células, fracasan en establecer al valor de la €&ggika como factor prondstico en estos

pacientes.
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VIl.  CONCLUSIONES
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Rectángulo




impresion
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La Cromogranin A sérica en el momento del diagndsés un marcador
tumoral que complementa a los otros marcadoresideec de prostata ya

existentes.

La Cromogranin A sérica es util en discriminar patés con hiperplasia
benigna de aquellos con cancer de préstata sélodoual motivo de

consulta guarde relacién con prostatismo evolwive cuando ya existan
niveles elevados de PSA. Sin embargo, dado gsersibilidad no alcanza
el 40%, la recomendacion general es que no delbsatge de forma aislada

para el diagnéstico

En el diagnostico del cancer de prostata el taettal es la prueba mas
concluyente y deberia ser la mas determinante gstracturar el screening
diagnostico exclusivamente en base a los nivelgsoséde PSA.

La Cromogranin A sérica en el momento del diagonostio es util como
factor prondstico del devenir de la enfermedad. &mbargo, podria
utilizarse como valor de referencia en pacientsseqtibles de ser tratados

con deprivacion androgénica.

Los factores pronésticos de peor comportamientéuévo del cancer en el
momento del diagnéstico son el presentar nivelesosede PSA>20ng/ml,
la evidencia de extension extraprostatica, un gpadiwe de diferenciacion y

la existencia de afectacién ganglionar metastasica.

En el seguimiento la Cromogranin A sérica tambiérnpgede utilizar de
forma complementaria al PSA. La Cromogranin A serdeberia ser
empleada en el seguimiento de los pacientes eanti@tto hormonal para

la deteccidn de hormonorresistencia.

La existencia de elevacion de la Cromogranin A Erseguimiento de
pacientes en tratamiento hormonal estratifica apkxgentes en un riesgo

superior y peor prondstico que los que sélo eleyd@sA.
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La elevacion de la Cromogranin A en pacientes etarmiento con
deprivacién androgénica en los que no se ha prdduglevacion del PSA

debe ser interpretada como un signo precoz de mmmesistencia.

En vista de los resultados del analisis de supenzia, las terapias actuales
tras la deteccion de hormonorresistencia no maulifiel pronéstico de los
pacientes, por lo que deberian buscarse terapiasadirente a la

diferenciacion neuroendocrina del cancer.
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