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| Resumen |

Introduccion. El cancer de prostata es una patologia importante en la
salud publica y tiene alto impacto mundial. El conocimiento y manejo
de esta enfermedad debe ser del dominio de todo médico general y
especialista que tenga a cargo pacientes que la padezcan.

Objetivo. Obtener una vision actualizada de la epidemiologia, los
factores de riesgo, la clasificacion, el diagndstico y el tratamiento
del cancer de prostata.

Materiales y métodos. Se realiz6 una busqueda en las bases de datos
Embase y MEDLINE desde enero del 2000 hasta marzo del 2017
mediante la cual se hizo un recorrido a través de las condiciones de
riesgo, tamizaje, diagnostico, nuevos biomarcadores y tratamiento
del cancer de prostata.

Resultados. Factores genéticos y medioambientales son foco de
estudio en la actualidad. La sospecha diagndstica del cancer de
prostata sigue siendo con el antigeno especifico prostatico y el tacto
rectal y su diagndstico se debe hacer con la biopsia de prostata. Se han
hecho cambios importantes en cuanto a la clasificacion y tratamiento
de los pacientes con esta enfermedad.

Conclusion. Existe mucha investigacion en curso y por venir sobre
la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de esta condicion tan
importante, relevante y pertinente para los hombres alrededor del mundo.

Palabras clave: Prostata; Neoplasias de la Prostata; Biomarcadores;
Revision (DeCS).
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| Abstract |

Introduction: Prostate cancer is a major public health concern with a
high impact worldwide. Knowledge and management of this disease
should be mastered by general practitioners and specialists who treat
patients with this pathology.

Objective: To obtain an updated and detailed review of the
epidemiology, risk factors, classification, diagnosis and treatment
of prostate cancer.

Materials and methods: A search was carried out in the Embase
and MEDLINE databases from January 2000 to March 2017,
comprising risk factors, screening, diagnosis, new biomarkers and
treatment of prostate cancer.

Results: Genetic and environmental factors are currently the focus
of studies. Prostate-specific antigen and digital rectal examination
are still used to suspect prostate cancer, while diagnosis is
achieved with a prostate biopsy. Important changes have been
made regarding the classification and treatment of patients with
this disease.

Conclusion: Significant changes have been made in the area. Several
ongoing and upcoming researches on prevention, diagnosis and
treatment of this condition are available, which are relevant for men
around the world.

Keywords: Prostate; Prostatic Neoplasms; Biomarkers; Review
(MeSH).
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Introduccion

Dada su frecuencia en las poblaciones, el cancer de prostata (CAP)
es una patologia de importancia en la salud publica a nivel nacional
e internacional (1). Debido a las dificultades del sistema de salud,
la poca disponibilidad de especialistas y la alta prevalencia, el
conocimiento de esta condicion debe ser del dominio de todo médico
general y no se debe quedar en esferas de la medicina especializada
como la urologia y la oncologia. No obstante, el tratamiento, de
manera integral, debe ser dado por centros de excelencia en cancer (2).

El objetivo de esta investigacion fue obtener una vision actualizada
a través de una revision detallada y al dia de la epidemiologia, los
factores de riesgo, la clasificacion, el diagnoéstico y el tratamiento
del CAP.

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos Embase y MEDLINE
(a través de OVID) desde enero de 2000 hasta marzo de 2017. Las
palabras clave utilizadas fueron: “prostate” OR “prostate, neoplasm”
AND “diagnosis” OR “treatment”. Ademas, se realizo una exhaustiva
evaluacion manual de la bibliografia proporcionada en los articulos
encontrados.

Resultados y discusion
Epidemiologia

E1 CAP es la neoplasia con mayor frecuencia en hombres alrededor
del mundo y representa la segunda causa de muerte por cancer en
esta poblacion en EE. UU. (3). Esta patologia presenta una incidencia
de 131.5 por cada 100 000 habitantes (3) con una distribucién segiin
raza de 123 por cada 100 000 habitantes en la raza blanca y 208 por
cada 100 000 habitantes en la raza negra (4). Se estima que 1 de
cada 7 hombres seran diagnosticados a lo largo de su vida con CAP
y que 1 de cada 38 hombres moriran como consecuencia de este (5).

El estudio GLOBCAN notificod que en paises del norte de Europa
(Dinamarca, Noruega y Suecia) se ha incrementado el diagndstico
de CAP 8.2% por ailo; sin embargo, se presenta una mortalidad en
descenso desde el 2000 de 3.1% por ailo (6). En EE. UU. y Canada
se han encontrado datos similares, con una incidencia estable de
4.3% y una disminucion en la mortalidad de 3.1%; no obstante, en
paises en via de desarrollo la mortalidad ha ido en aumento (6,7).
En cuanto a la epidemiologia nacional, Colombia tiene una de las
incidencias mas bajas de CAP en Latinoamérica y una proporcion de
28% entre incidencia y mortalidad, un valor muy cercano al promedio
mundial de 28.6% e inferior al de paises como Ecuador (40.41%),
Cuba (46.65%) y Pert1 (37.74%) (6); del igual forma, la mortalidad
ha disminuido en los tltimos 4 afios (7) y las regiones con el mayor
numero de pacientes con CAP reportados son Bogota D.C., Valle
y Antioquia (las regiones mas pobladas y con mayor cantidad de
urélogos) (5,7).

Factores de riesgo

Raza

Los pacientes de raza negra presentan mayor prevalencia de CAP
(8); ademas, en esta poblacion se presenta a edades mas tempranas

y con mayor volumen tumoral, mayor antigeno prostatico y peor
prondstico (9,10). Algunos autores relacionan estos resultados con

las inequidades sociales y dificultades de acceso a servicios de salud
a las que se expone esta poblacion (11); sin embargo, existe mucha
mas evidencia que sustenta la raza como factor riesgo para CAP. Por
otro lado, se han encontrado tasas mucho menores en asiaticos, lo
cual se ha relacionado con la dieta, los estilos de vida y los factores
ambientales (12).

Historia familiar

Cerca del 10-15% de los hombres con CAP tienen, por lo menos,
un familiar con antecedente de esta patologia (8,13). Se estima que
contar con un familiar de primer grado de consanguinidad con CAP
incrementa el RR 2 a 4 veces y es 5 veces mayor si son dos los
familiares con dicho diagnostico.

Inflamacion

La inflamacién cronica se considera un factor de riesgo dado que conlleva
a hiperproliferacion celular; esto, a su vez, genera una alteracion en los
niveles de antioxidantes, en la reparacion del DNA y en la apoptosis.
Ademas, se ha encontrado que el antecedente de una infeccion de
transmision sexual tiene un OR=1.5 (14) y haber tenido o tener prostatitis
tiene un OR=1.57 (15). A pesar de ser una de las hipotesis mas fuertes,
aun no es claro el mecanismo que llevaria a la inflamacion a producir
el CAP o si es una causa suficiente para su desarrollo.

Estrés oxidativo

Algunos estudios han sugerido que las especies reactivas de oxigeno
(ROS), como el superdxido o el peroxido, crean un ambiente de
mutagénesis propicio para el inicio del CAP (16,17). Este elemento
podria estar asociado con la hipotesis de la inflamacién cronica.

Androgenos

Existe evidencia de que un aumento en la concentracion de los niveles
de testosterona incrementa la incidencia de CAP, aunque no se ha
establecido una relacion dosis-respuesta ni una concentracion a partir
de la cual se incremente el riesgo; ademads, no se ha encontrado mayor
riesgo de CAP en pacientes con hipogonadismo tratados con terapia
de reemplazo de testosterona (18).

Estrogenos

Se ha evidenciado que los estrogenos pueden predisponer e incluso
causar CAP. En este aspecto es necesario recalcar que el 17f-estradiol
ya se ha clasificado como carcinoégeno, sobre todo en cancer de mama
y endometrial. Se cree que el efecto de los estrogenos en el CAP es
causado por mutaciones directas a través de la regulacion por efectos
epigenéticos o por alteracion endocrina propiamente dicha (19).

Dieta

Diversos estudios han sugerido que una dieta baja en grasas y calcio
y con aumento en el consumo de vitamina E y licopenos, asi como
el ejercicio regular, podrian comportarse como factores protectores
para el desarrollo de CAP. Por otro lado, la ingesta elevada de grasas
saturadas de origen animal y las carnes rojas han sido descritas como
factores de riesgo; sin embargo, los hallazgos no son consistentes
entre los diferentes estudios, por ejemplo, en el estudio SELECT no se
demostro el factor protector del uso de la vitamina E ni el selenio (20).
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Aumento de niveles del factor de crecimiento similar

a la insulina (IGF-1)

El factor de crecimiento similar a la insulina es un factor mitogénico
y antiapoptotico. Altos niveles implican mas riesgo de CAP (21);
sin embargo, otros estudios no lo encuentran como factor de riesgo.

Genética

Se han encontrado alteraciones en genes supresores como el p53
y el PTEN, los cuales se relacionan con aumento de la incidencia
y progresion y agresividad del CAP. Entre otros genes alterados
se ha encontrado: oncogén RAS, EIF3S3, BCL2 (anti-apoptosis),
EGFR, FGFR2c, ERBB2, BRCA 2, MET, ademéas de algunas
mutaciones en el cromosoma 1 (riesgo CAP familiar) y 8 (cancer
esporadico). Asimismo, se han evidenciado polimorfismos genéticos
en algunas enzimas como: 5 alfa reductasa, mayor en raza negra;
receptor de vitamina D (VDR), el cual ha sido reconocido como un
factor protector, aunque en pacientes de raza negra se disminuye e
incrementa el riesgo de CAP; receptor androgénico (AR), el cual
aumenta el riesgo de CAP familiar, y telomerasa, un factor para
cancer esporadico.

Muchas de las investigaciones han centrado su atencién en el
gen BRCA2 (Breast Cancer susceptibility protein type 2), el cual
presenta un patrén de herencia autosdémica dominante con una
dominancia incompleta. Este gen codifica para una proteina del
mismo nombre, cuya funcion es actuar como centro reclutando
proteinas reguladoras para reparar las rupturas de doble cadena por
recombinacion homologa; ademas, facilita la reparacion de cadenas
simples al promover la formacién del complejo RAD51-ssDNA
(cadena simple de DNA) (22).

A lo largo de la historia, el gen BRCA2 se ha relacionado con el
cancer de mama; sin embargo, hallazgos recientes indican que este
puede jugar un papel importante en el CAP. No se ha logrado identificar
con certeza el mecanismo por el cual sus mutaciones predisponen al
desarrollo del CAP, aunque por su funcion se deduce que alteraciones
y mutaciones de este predisponen a una menor reparacion de los dafios
del genoma, lo cual podria resultar en alteraciones del ciclo celular
y, por consiguiente, en una mayor proliferacion celular.

Por lo general, los pacientes con mutaciones del gen BRCA2
presentan mayor incidencia de CAP (23), estadios mas avanzados
(T3-T4), fenotipos mas agresivos y menor sobrevida a pesar de recibir
un tratamiento local con intento curativo similar (24).

Obesidad

Algunos autores sugieren que la obesidad juega un papel en el
desarrollo del CAP, pues se cree que la resistencia a la insulina
producida por la obesidad lleva a una elevacion de esta hormona,
la cual, por su capacidad anabdlica, podria generar desarrollo de
cancer o su progresion (25). Se cree que los obesos tienen menos
probabilidad de tener el antigeno especifico prostatico (PSA) elevado
y por consiguiente menos probabilidad de realizacion de biopsia y
de diagnosticar CAP; esto, junto a las asociaciones con los niveles
circulantes de hormonas metabolicas y sexuales, lleva a que se sugiera
a la obesidad como un factor de riesgo para CAP agresivo (26).

Alcohol
La relacion de la ingesta de alcohol con el CAP es controvertida.

Rota et al. (27), en un metaanalisis con 52 899 casos de cancer
(50 estudios de casos y controles y 22 cohortes), no encontraron

evidencia material entre la ingesta de alcohol y CAP, incluso no
se hallaron diferencias estadisticas en el grupo de alta ingesta (>4
bebidas alcohdlicas al dia) (27).

Cigarrillo

Es conocida la capacidad cancerigena del tabaco, asi como el
mecanismo por el cual se genera el dafio genético. En el CAP no
se ha descrito un aumento en la incidencia, sin embargo si se ha
encontrado que puede generar mayores tasas de muerte que, aunque
son modestas, podrian tener impacto a nivel de salud publica por
tratarse de un factor de riesgo modificable (28).

Historia natural

En autopsias se ha encontrado una prevalencia a nivel histologico de
30-40% de CAP en hombres >50 afios, de 5% o menos en <30 afios y
de 60-70% en >79 afos (29). Se calcula que el 1.5% de estos se hacen
detectables por clinica cada afio. El CAP es de caracter progresivo y
su agresividad bioldgica esta directamente relacionada con el grado
de diferenciacion celular (escala de Gleason), el TNM, el valor de
PSA, entre otros factores.

Clasificacion histopatologica

Para la clasificacion de histopatologia es utilizado el sistema Gleason,
el cual expone el grado de diferenciacion celular encontrado en el
estroma prostatico. Esta clasificacion esta compuesta por dos valores:
el grado encontrado mas frecuentemente y el siguiente, asi se obtiene
un valor final (por ejemplo: 4+5=9), el puntaje va de 2 a 10. En el caso
en que los dos valores se encuentren en las mismas proporciones, se
coloca el mas indiferenciado primero.

La nueva clasificacion de Gleason realizada por el Colegio
Americano de Patologia relaciona la puntuacion con el prondstico
que tiene cada grupo (Tabla 1) (30).

Tabla 1. Clasificacion de Gleason del Colegio Americano de Patologia.

Sélo glandulas bien diferenciadas

Glandulas predominantemente bien diferenciadas con
menor componente de glandulas mal diferenciadas,
fusionadas o cribiformes

2 3+4=7

Glandulas predominantemente mal diferenciadas,
fusionadas o cribiformes con menor componente de las
glandulas diferenciadas

3 4+3=7

Solo glandulas mal diferenciadas, fusionadas o
cribiformes; predominantemente glandulas bien
diferenciadas y menor componente que carece de
glandulas; predominante carencia de glandulas y menor
componente de las glandulas bien diferenciadas

8 puede 4+4;
3+5;5+3

Carece de formacion de glandulas (o con necrosis) con
o sin glandulas mal diferencias, fusionada o glandulas
cribiformes

5 9010

Fuente: Elaboracion con base en Epstein et al. (30).

Clasificacion clinica y patologica

La clasificacion clinica y patoldgica se realiza con base en la
clasificacion TNM 2016 (Tabla 2) (31). Esta consta de tres elementos:
la T, relacionada con el compromiso tumoral en la glandula y fuera
de ella; la N, asociada con el compromiso nodular local, y la M,
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relacionada con la extension o difusion a distancia por metastasis
del tumor.

Tabla 2. Clasificacion TNM para cancer de prostata.
TX  Eltumor primario no puede ser evaluado

TO  No hay evidencia de tumor primario

T El tumor primario no es clinicamente aparente (no visible,

no palpable)

Ta Tumor incidental en 5% o menos del tejido prostatico
resecado

T1b Tumor incidental en mas del 5% del tejido prostatico
resecado

T1c Tumor identificado por biopsia con aguja (por elevacion del

APE)

T2 Tumor primario confinado a la préstata

T2a  Tumor compromete <50% de un lébulo
Tumor

primario, T2b
(T) clinico

Tumor compromete >50% de un lébulo

T2c  Tumor compromete ambos l6bulos

El tumor se extiende mas alla de la capsula prostatica
T3 (invasion al apex prostatico o a la capsula prostatica es
clasificado como T2).

T3a  Extension extracapsular unilateral o bilateral

T3b  El tumor compromete vesiculas seminales

Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes de
T4 las vesiculas seminales: cuello vesical, esfinter externo, recto,
elevadores del ano o pared pélvica

El tumor detectado por biopsia en uno o ambos ldbulos prostaticos,
que no es palpable o visible por imagenologia, se clasifica como T1c.

Margenes positivos deben ser indicados como R1 (enfermedad
microscopica residual)

Nx  Metastasis regionales no evaluables

Ganglios
linfaticos
regionales

(N) N1

NO  No hay metastasis regionales

Metastasis en uno o varios ganglios regionales
Mx  Metastasis a distancia no evaluables

MO  No hay metastasis a distancia

M1 Metéstasis a distancia

Metastasis

a distancia [YAE!
(M)

A ganglios linfaticos no regionales
M1b  Ahueso
M1c A otro sitio

Cuando hay mas de un sitio de metastasis se clasifica como M1c

Fuente: Elaboracion con base en (31).

Estadificacion

La estadificacion del CAP se muestra en la Tabla 3. Para determinar
este estadio hay que tener en cuenta que si el PSA o el valor de
Gleason no estan disponibles, la clasificacion debe tener en cuenta
el T o el valor de PSA o el Gleason que esté disponible.

Tabla 3. Estadificacion del cancer de prostata.

el v o [0 [ &= [lem]
Mo <10 <6

Tla-c NO <
| T2a NO MO <10 <6
T1-T2a NO MO X X
Tla-c NO MO <20 7
Tla-c NO MO 210 - <20 <6
lla T2a NO MO <20 <7
T2b NO Mo <20 <7
T2b NO MO X X
T2c NO Mo Cualquier Cualquier
IIb T1-2 NO MO 220 Cualquier
T1-2 NO MO Cualquier >8
n T3a-b NO Mo Cualquier Cualquier
T4 NO Mo Cualquier Cualquier
\% Cualquier N1 MO Cualquier Cualquier
Cualquier Cualquier M1 Cualquier Cualquier

T: tumor; N: nodulo; M: metastasis; PSA: antigeno especifico prostatico.
Fuente: Elaboracion con base en (31).

Clasificacion de riesgo para carcinoma localizado

La clasificacion de riesgo para carcinoma localizado utilizada por
tradicion para el CAP es la de D’amico (Tabla 4) (32). Sin embargo,
durante los ultimos afios se han generado diferentes cambios de
acuerdo al prondstico tan heterogéneo que puede presentarse con
diferentes factores, por lo cual se han realizado modificaciones y una
nueva clasificacion sugerida por la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (Tabla 5) (33).

Tabla 4. Clasificacion de D’Amico para carcinoma localizado.

I T T R

Bajo <=10 <=6 <=T2a
Intermedio 10a20 7 T2b
Alto >20 >=8 >=T2c

PSA: antigeno especifico prostatico; TNM: tumor, nddulo, metastasis.
Fuente: Elaboracion con base en D’Amico et al. (32).

Tabla 5. Nueva clasificacion para carcinoma localizado sugerida por la
National Comprehensive Cancer Network.

Ctesgo | #5t JGemon | 0 | owos |

<3 cores de la biopsia positivos, todos

Muy bajo <10 <6 Tic con <50% del core comprometido;
Densidad de PSA <15 ng/mL/gr
Bajo <10 <6 T1-T2a
Intermedio 10a 7 T2b-T2c
20
Alto >20 8a10 T3a

PSA: antigeno especifico prostatico; TNM: tumor, nddulo, metastasis.
Fuente: Elaboracion con base en (33).
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Diagnostico

En la actualidad, el PSA y el tacto rectal constituyen los métodos
diagnosticos mas usados en la clinica para detectar el CAP; sin
embargo, estos tienen bajo rendimiento diagndstico, tanto a nivel
individual como en conjunto (5).

Antigeno especifico prostatico

El PSA, también llamado calicreina III, es una glicoproteina de
34kDA, la cual es casi exclusiva de las células epiteliales prostaticas y
circula unida a la alfa-1-antiquimiotripsina y la alfa-2-macroglobulina;
su funcion es dividir la semenogelina I 'y II en polipéptidos de menor
tamaflo, evitando asi formacion del codgulo seminal (34-38).

El PSA es encontrado en el fluido prostatico en concentraciones
de 1 000 000 ng/mL; en condiciones normales una pequeiia
cantidad —<4 ng/mL— es liberada al torrente sanguineo, pero en
un proceso neoplasico estos niveles se elevan (34). Por tal motivo
se considera realizar biopsia de prostata a aquellos hombres con
un nivel de PSA sérico >4ng/mL (34). Sin embargo, este valor
también se ha encontrado elevado en otras patologias como cancer
de mama, carcinoma de células renales, cancer de ovario, neoplasia
suprarrenal (39) y patologias uroldgicas como hiperplasia prostatica
benigna (HPB), prostatitis, cistitis, instrumentacion y cirugia del
tracto urinario reciente (34,40). Cabe aclarar que el tacto rectal no
incrementa los valores de PSA.

Segin la American Cancer Society, la sensibilidad del PSA para
valores de referencia de 4 ng/mL y 3 ng/mL para el diagnodstico de
cancer es de 21% y 32%, respectivamente. La especificidad es de
91% para valores de corte de 4 ng/mL y de 85% para valores de
3 ng/mL (41).

En el estudio PLCO, en lo concerniente a CAP, se evaluaron
hombres entre los 55 y los 74 afios, a quienes se les realizo tamizaje
anual con PSA durante 13 afios. Como resultado se obtuvo que realizar
tamizaje con PSA no lleva a disminucion de la incidencia de CAP
(RR: 1.09, IC95%: 0.87-1.36) (42).

Otro gran estudio fue el ERSPC, donde se realiz6 tamizaje con PSA
durante 11 afios a hombres de ciertos paises europeos, evaluando la
mortalidad por CAP. Los resultados indicaron una reduccion relativa
del 21% en las tasas de mortalidad (RR: 0.79, 1C95%: 0.68-0.91) (43).

Un metaanalisis de Cochrane realizado en el 2011 resumi6 los
resultados de cinco experimentos poblacionales con un total de
341 351 participantes y mostrd que realizar tamizaje con PSA es
efectivo para la deteccion de CAP (RR: 1.35, IC95%: 1.06-1.72); sin
embargo, esta prueba no disminuy6 la mortalidad (RR: 0.95, 1C95%:
0.85-1.07) (44), de manera tal que en la actualidad no se recomienda
realizar tamizaje poblacional de CAP.

No existe evidencia suficiente para determinar la mejor medida
de tamizacion en salud publica, por ahora se sugiere tamizaje de
oportunidad en hombres entre 50-70 afios (de acuerdo a la expectativa
de vida de la poblacion) que ingresen a la consulta del urélogo y
pacientes con factores de riesgo (raza negra y familiares con CAP).

Es de vital importancia hacer claridad en que al decidir el inicio
de la busqueda del diagndstico del CAP debe realizarse el tacto rectal
en conjunto con PSA.

Otros biomarcadores en el diagndstico del cancer de prostata

La falencia del PSA ha llevado a la necesidad de identificar nuevos
biomarcadores con mayor sensibilidad y especificidad que permitan
alcanzar un diagnostico temprano del CAP (5). E1 PSA, al encontrarse
elevado tanto en condiciones benignas (hiperplasia prostatica benigna)

como malignas (45), ha generado que se soliciten biopsias costosas e
innecesarias a pacientes que no lo requerian desde un comienzo (45).
Como consecuencia, se han explorado otras técnicas y moléculas
para hacer un diagndstico mas especifico, tales como el PCA3, la
microglobulina, las mucinas, entre otras (5). Algunos de estas técnicas
fueron incluidas en una revision detallada publicada con anterioridad
por Esquivel-Parra et al. (5), pero se sugiere revisar para profundizar
en el tema.

Otras herramientas que intentan disminuir el numero de biopsias
innecesarias, pero que aun no han tenido éxito y se utilizan para
pacientes con valores de PSA entre 4 y 10 ng/mL, son:

Relacion PSA libre/PSA total: con relacion a éste item, la relacion
eleva la especificidad para el diagndstico del CAP en aquellos casos
con los niveles mencionados ante presencia de duda en cuanto a la
indicacion para la toma de biopsia.

El PSA puede transitar en el suero libremente (fPSA) o acompafiado
de inhibidores de proteasa (cPSA) con el fin de evitar protedlisis. Al
sumar el fPSA y cPSA se obtiene el PSA sérico total (tPSA), gran
parte de este (70-90%) puede estar ligado a alfa-1-antiquimiotripsina
y en menor proporcion a la alfa-2-macroglobulina, alfa-1 antitripsina
0 a un inhibidor de la proteina C (38). En consecuencia, cerca del
10-30% del tPSA circula libremente (fPSA) (5).

Con indices <0.07, la probabilidad de CAP es casi del 90%. Aun
no se encuentra definido un valor limite, sin embargo se recomienda
el uso de 0.20 para decidir entre biopsia o seguimiento; los valores por
encima de este sugieren un diagndstico y tratamiento adecuado para
hiperplasia prostatica benigna. Por otro lado, se sugiere la realizacion de
biopsia en valores menores a este por la probabilidad elevada de CAP.

Densidad de PSA: este item se calcula con base en el valor de PSA
total dividido por el volumen de la prostata en cm? (determinado por
ecografia). Se sugiere realizar biopsia ante valores >0.15 ng/mL/cm’,
ya que estos sugieren adenocarcinoma.

Velocidad de PSA: con relacion a este item, se encuentra que un
valor >0.75 ng/mL/afio, sugiere la presencia de cancer. Ademas,
para aquellos pacientes que han sido sometidos a prostatectomia por
patologia benigna, sugieren un incremento >0.4 ng/mL/afo.

Aunque se cuenta con todas estas herramientas para intentar
elevar la especificidad del PSA, hasta el momento no han demostrado
disminuir el numero de biopsias innecesarias y en la actualidad
se considera la toma de biopsia prostatica en todo paciente con
PSA >4 ng/mL; sin embargo, algunos autores sugieren tomar un valor
unico de PSA como <2.5 ng/mL (puede ser aplicado para pacientes
<50 afios dado que faltan estudios para confirmar su valor) para definir
la necesidad de biopsia prostatica.

Biopsia transrectal de prostata guiada por ecografia

Es el estandar de oro para el diagnostico del CAP en la actualidad.
Las muestras son tomadas en la periferia prostatica, que es el sitio
en el que mas se presenta carcinoma. Por lo general, en la primera
biopsia se deben tomar minimo seis cilindros por cada l6bulo; en
caso de contar con biopsia negativa con persistencia de PSA elevado,
es necesario proceder a la realizacion de una biopsia por saturacion
(>10-12 muestras/lobulo). Existen estudios que demuestran que la
biopsia de prostata requiere adecuada analgesia/anestesia y el uso
de profilaxis antibidtica.

La ecografia transrectal de prostata solo se encuentra indicada si
va acompafiada de biopsia, no debe realizarse en otra condicion. Las
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indicaciones para biopsia de prostata son PSA >4ng/mL y presencia
de alteraciones en la superficie prostatica (n6dulo o prostata pétrea)
predominantemente, aunque hay variantes que no son el objeto de
esta revision.

Medicina nuclear

La gammagrafia 6sea se debe realizar obligatoriamente de manera
inicial en pacientes con PSA >10 ng/mL o en aquellos clasificados
como de riesgo intermedio y alto. La probabilidad de que los pacientes
con niveles de PSA <10 ng/mL tengan una gammagrafia positiva se
encuentra por debajo del 1%; sin embargo, un PSA >49 tiene un LR+
(likelihood ratio positivo) >6, es decir, hay 6 veces mas probabilidades
de encontrar una gammagrafia positiva en pacientes con CAP que
en pacientes sin CAP (46).

Tomografia computarizada (TC)

La TC abdominal, al igual que la resonancia magnética (RM),
evalua de forma indirecta la invasion nodal al medir el didmetro
de los ganglios linfaticos. Sin embargo, su sensibilidad es baja y la
invasion microscopica no puede ser detectada. La sensibilidad es
<40%. Si se utiliza un umbral de 10mm, la mediana de la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo negativo y el valor predictivo
positivo estimado son de 7%, 100%, 85% y 100%, respectivamente.

Aunque la biopsia por aspiracién con aguja fina puede ser un
buen complemento en casos con imagenes positivas, la dificultad
de alcanzar los ganglios por su posicion hace que esta no sea muy
sensible para la estadificacion y tenga una tasa de falsos negativos
de 40%. Para la TC, al igual que la RM, la deteccion de invasion
ganglionar microscopica es <1% en pacientes con puntaje Gleason <8,
PSA <20 ng/mL o enfermedad localizada. Su uso debe ser reservado
para pacientes de alto riesgo.

Aunque la TC de hueso tiene baja especificidad, se prefiere su uso
sobre otras técnicas que evallian metastasis 6seas. Se recomienda su
realizacion en pacientes sintomaticos, sin importar los niveles de
PSA, la clasificacion de Gleason o el estadio clinico (47).

Resonancia magnética de prostata/pelvis

La imagen ponderada en T2 es la mas util para la estadificacion
local en la RM. A 1.5T (Tesla), la RM tiene baja sensibilidad para
detectar extension extraprostatica de carcinoma (22-82%) o invasion
de vesiculas seminales (0-71%), pero mayor especificidad (61-100%
y 62-100%, respectivamente). La exactitud global de la RM para
distinguir las etapas T1/T2 de la T3 es 50-85%; estos resultados se
deben a que la RM no puede detectar la extension extraprostatica
microscopica, de tal manera que su sensibilidad aumenta con el radio
de extension dentro de la grasa periprostatica (47).

Eluso de la sonda endorrectal mejora la precision del estadio a 1.5T,
ademads se ha demostrado una mejor precision en el uso combinado
de sondas endorrectales y externas frente al uso solo de las externas.
La alta intensidad de campo permite una alta resolucion T2-W1 y los
resultados a 3T parecen mejores que a 1.5T. Aunque la experiencia del
lector sigue siendo de suma importancia, la precision de la RM a 3T
varia entre 67% y 93%, dependiendo de la experiencia del personal.
La prediccion de la etapa patologica por parte de la RM puede mejorar
cuando se combina con datos clinicos. Dada la baja sensibilidad para
la extension extraprostatica focal (microscopica), la RM de prostata
multiparamétrica no se recomienda para estadificacion local en
pacientes de bajo riesgo. Sin embargo, puede ser ttil en la planificacion
del tratamiento en seleccionados pacientes de bajo riesgo (48).

Tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada

La tomografia por emisién de positrones de 11C- o 18F-colina
(PET/TC) tiene una buena especificidad para las metastasis
ganglionares, pero la sensibilidad es de 10-73%. En un metaanalisis
de 609 pacientes, la sensibilidad y la especificidad de la PET/TC para
las metastasis a ganglios pélvicos fue de 62% (IC95%: 51-66) y 92%
(IC95%: 89-94), respectivamente (49); dada su baja sensibilidad, esta
no se recomienda para la estadificacion inicial en metastasis ganglionar,
por lo que en la actualidad se estan desarrollando estudios con
psmaPET-TC (antigeno de membrana especifico de prostata-PET/TC).

La PET/TC de 18F-colina muestra una sensibilidad superior a
la TC 6sea convencional a la hora de evaluar metastasis en hueso.
No esté claro si la PET/TC de 11C-colina es mas sensible que la
exploracion dsea convencional, pero tiene mayor especificidad con
menos lesiones indeterminadas; sin embargo, la relacion costo-
efectividad de estas intervenciones todavia no se ha evaluado. Por
lo tanto, se prefiere la TC 6sea sobre la base de la disponibilidad y
el costo.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion depende del estadio del tumor en el
momento del diagnostico. Se pueden emplear seis modalidades:

Quirtirgica

Radioterapia externa conformacional
Braquiterapia

Hormonoterapia

Vigilancia activa

Observacion.

Carcinoma de prostata localizado <cT2c, Nx, M0

El abordaje del carcinoma de prostata localizado depende del nivel
del riesgo, determinado con anterioridad por D amico y las guias del
NCCN, realizandose de la siguiente forma:

Riesgo muy bajo: puede realizarse cualquier modalidad del
tratamiento. Se han encontrado buenos resultados con la
observacion y la vigilancia activa para evitar el sobretratamiento;
sin embargo, en pacientes con expectativa de vida >10 afios se
podria considerar el tratamiento quirargico.

Riesgo bajo: al igual que en el grupo anterior, puede realizarse
cualquier modalidad de tratamiento. La expectativa de
vida también cobra un papel importante, ya que en aquellos
pacientes con pronostico <10 afios es probable que no se
justifique el tratamiento quirrgico. En aquellos que presenten
una expectativa de vida >10 aflos, y se consideren candidatos a
tratamiento quirurgico, la prostatectomia radical es el tratamiento
de eleccion, sin necesidad de realizar linfadenectomia, la cual
ha demostrado mayor efectividad en comparacion con la
radioterapia (50).

Riesgo intermedio: la prostatectomia radical retropubica con
linfadenectomia pélvica bilateral es el manejo de elecciéon en
estos pacientes con expectativa de vida >10 afios; este, como
todo procedimiento quirtirgico, puede tener complicaciones como
sangrado, infeccion, incontinencia urinaria y disfuncion eréctil,
sin embargo las de mayor importancia para el paciente son las dos
ultimas. Cabe aclarar que la frecuencia de estas dos ha disminuido
dada la mejoria de la técnica quirurgica y la preservacion de las
bandeletas neurovasculares junto con el esfinter externo. Otra
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modalidad de tratamiento pata estos pacientes es la radioterapia
externa, que puede ser 3D conformacional, con intensidad modulada
(74- 80 Gy) o braquiterapia de baja tasa (preferible para pacientes de
bajo riesgo). Todas tienen complicaciones relacionadas, similares a la
cirugia, como incontinencia, disfuncion eréctil, proctitis o cistitis.
Riesgo alto: en este grupo de pacientes el tratamiento se realiza
de la misma forma que en el paciente de riesgo intermedio.

Carcinoma de prostata localmente avanzado cT3-4, Nx, MO

Una de las opciones terapéuticas para carcinoma de prostata localmente
avanzado es la prostatectomia radical retroptibica con linfadenectomia
pélvica bilateral en pacientes jovenes muy seleccionados, con estadio
clinico T3, gleason <8 y PSA <20 ng/mL, esto dado que hasta 25%
pueden estar sobreestadificados. Otra opcion es la radioterapia externa
combinada con terapia hormonal (analogos LHRH neoadyuvante,
concurrente y adyuvante (por 1-3 afios)).

Carcinoma de prostata avanzado cualquier T, N1, M1

El tratamiento de eleccion en los pacientes con CAP avanzado es la
hormonoterapia (quirtirgica o médica). Los medicamentos que se
utilizan en la actualidad para la orquiectomia médica son los analogos
LHRH (acetato de leuprolide, acetato de goserelina y acetato de
triptorelina) y los antagonistas del receptor de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH)(Degarelix), cuyo uso lo debe llevar a cabo
personal especializado. A estos medicamentos se les puede adicionar
otros emergentes como la abiraterona (inhibidor de la sintesis de
testosterona), la enzalutamida (inhibidor del receptor de androgenos)
y el radio-223 cuando el paciente es denominado resistente a la
castracion (51). Los criterios para ser definido como resistente a la
castracion son (51) nivel de testosterona <50 ng/dl o 1.7 nmol/l més

Progresion bioquimica: tres elevaciones consecutivas del PSA
al menos con una semana de diferencia y con resultado en dos
incrementos del 50% por encima del nadir y un PSA >2, o

Progresion radiologica: aparicion de dos o mas lesiones nuevas en
una gammagrafia 6sea o una lesion de tejidos blandos usando los
criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

Los antiandrogenos se utilizan como coadyuvantes en el tratamiento
y existen de dos tipos: esteroideos y no esteroideos. Dentro de estos
altimos se encuentran la flutamida, la bicalutamida, entre otros, sin
embargo sus indicaciones, dosis y seguimiento deben ser realizados
por el especialista (51).

En aquellos pacientes con CAP metastasico y resistente a la castracion
se pueden hacer clasificaciones de acuerdo con el estado funcional y
con la presencia de sintomas o metastasis viscerales. Para aquellos con
deterioro del estado funcional, el tratamiento aun esta en investigacion
dado el pobre pronostico de los pacientes. Por el contrario, para aquellos
con buen estado funcional, se cuenta con diferentes tratamientos
como los antiandrégenos de nueva generacion y la quimioterapia.
Los pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos podrian recibir
abiraterona, enzalutamida y radio 223, mientras que los sintomaticos
y que tienen metdstasis viscerales son candidatos a quimioterapia
(docetaxel o cabazitaxel, como segunda linea), cuyo manejo es dado
por el especialista en oncologia o en juntas interdisciplinarias (51).

Conclusiones

La presente investigacion presenta una vision actualizada en diferentes
aspectos del CAP. Se trata de una patologia muy frecuente, con una

incidencia que varia entre mantenerse estable o aumentar y una
prevalencia que, con claridad, estd en aumento, quiza debido a la
mejoria para diagnostico y tratamiento. Con respecto a los factores
de riesgo, se tienen los clasicamente reconocidos, como raza, edad
y factores genéticos; los que todavia no se ha podido encontrar el rol
que juegan, como la alimentacion, y algunos que antes se creia eran
factores protectores y ahora apuntan a jugar un papel carcinoégeno,
como los estrogenos.

Es importante realizar una adecuada clasificacion y estadificacion
clinica, anatdmica y patologica del CAP, ya que de dicho proceso
depende la aproximacion y utilizacion de técnicas de imagenes y
radiologia, ademas del tratamiento oportuno, individualizado e
indicado segun la medicina basada en la evidencia.

La caracterizacion genética y microbioldgica del CAP es hacia
donde apuntan y apuntaran la mayoria de esfuerzos e investigaciones,
ya que se requieren pruebas con mayor sensibilidad y especificidad
que lleven a un diagndstico mas temprano y certero y, de ser posible,
faciliten terapias mas especificas y menos morbidas.

Se realiz6 un recorrido a través de las condiciones de riesgo,
tamizaje, diagnostico, nuevos biomarcadores y tratamiento del CAP.
Varios elementos han cambiado en los ultimos afios, principalmente
acerca de la comprension de la fisiologia del cancer, los factores
asociados, la busqueda de nuevos biomarcadores en cada una
de las etapas del cancer y varios elementos relacionados con el
tratamiento; sin embargo, hay mucha investigacion en curso acerca
de la prevencion, el diagnoéstico y el tratamiento de esta condicion
tan importante, relevante y pertinente para los hombres alrededor
del mundo.
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