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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del problema

El cancer de préstata (CP) es el segundo mas comuan en hombres. En el mundo, se
estiman 1 100 000 casos y 307 000 muertes en el afio 2012. En las ultimas décadas,
los casos de cancer de prostata han aumentado y esto se debe a su deteccidn con

el antigeno prostatico especifico (PSA) (1).

Para predecir la agresividad del tumor de prostata y poder tomar una actitud
terapeultica adicional, se utiliza el puntaje de Gleason. Sin embargo, cuando se
compara los resultados entre el puntaje de Gleason de una biopsia prostatica y de
la prostatectomia radical (RP), se encuentran resultados discordantes. Esto se
puede deber a la toma de muestra insuficiente en una biopsia. Es frecuente que se
subestime hasta un 43% el resultado de la biopsia, por lo que los pacientes podrian

no obtener la atencion médica adecuada (2).

Kvale et al. realizaron un estudio para determinar el grado de correlacién de la
histopatologia entre el puntaje de Gleason de una biopsia prostética y la pieza de
prostectomia radical. El resultado fue una correlacion del 53%; de estos, 38% son

infraestadios y 9%, supraestadios (3).

En el Peru, el cancer de préstata es el mas frecuente en hombres y la primera causa
de muerte por cancer. Uno de cada 19 hombres lo desarrollan, y generalmente, se

diagnostican en etapas avanzadas.

En el Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara, se reciben
aproximadamente 30 pacientes mayores de 40 afios para el descarte de cancer de
prostata al mes. A los pacientes, se les realiza un examen fisico, que consiste en el
tacto rectal y examen de laboratorio, en el que se mide el antigeno prostatico
especifico (PSA) y el PSA libre. Los pacientes que acuden para el descarte de

cancer de proéstata, a menudo, suelen ser asintomaticos, pero hay un cierto



porcentaje de pacientes, que acuden con sintomas (retencién de orina y dificultad
para la miccién). Sin embargo, existe un grupo de pacientes que si son tributarios a

cirugia, un aproximado en el hospital de tres pacientes por mes.

El puntaje de Gleason es un parametro importante a considerar en la decisiéon del
tratamiento del cancer de prostata, que establece la agresividad, sin embargo, en
los dltimos afios, se ha observado una discrepancia entre el puntaje de Gleason de
una biopsia prostatica comparada con una prostatectomia radical, lo que nos hace

cuestionar si el tratamiento inicial para cancer de prostata es el mas adecuado.

1.2 Formulacion del problema

¢El score de Gleason de la biopsia prostéatica, antes de la cirugia, es diferente al
resultado de la pieza operatoria de la prostatectomia radical, en pacientes adultos
con cancer de prostata, en el Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara
2010-2019?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar si hay diferencia entre el score de Gleason de la biopsia prostatica, antes
de la cirugia, con el resultado de la pieza operatoria de una prostatectomia radical,
en pacientes adultos con cancer de prostata, en el Centro Médico Naval Cirujano
Mayor Santiago Tavara 2010-2019

Objetivos especificos
Determinar la efectividad, sensibilidad y especificidad del puntaje de Gleason en
una pieza operatoria de una prostatectomia radical en comparacion al score de

Gleason en una biopsia prostatica.



Determinar el valor predictor positivo y valor predictor negativo del puntaje de
Gleason en una pieza operatoria de una prostatectomia radical en comparacion al

score de Gleason en una biopsia prostatica.

Comparar el score de Gleason de una biopsia prostética versus el score de Gleason

de una prostatectomia radical, segun edad del paciente.

1.4 Justificacion

La presente investigacion es un estudio relevante, pues la discordancia del puntaje
de Gleason en las biopsias prostaticas versus la prostatectomia radical, en el mismo
paciente, no solo afecta al tratamiento oportuno del cancer de préstata; ademas,
repercute en la calidad de vida y constituye un gasto en salud publica. Asimismo, el
Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara no ha presentado ningun
estudio sobre la discordancia del puntaje de Gleason entre una biopsia de prostata
y una prostatectomia radical. La poblacion amplia de pacientes y el nUmero elevado
de atenciones por consulta, emergencia u otros procedimientos son mayores,
comparado con otros hospitales del mismo nivel de atencion; es por ello, que es

importante desarrollar este estudio.

La comparacion de ambas variables permitira recomendar medidas de control e
intervencién oportuna con el objetivo de prevenir y realizar el tratamiento a través
de una mejor valoracion del estadiaje de cancer de préstata, asi como la
implementacion de nuevas técnicas para la toma de biopsia de prostata. Es decir,
gué sucederia si el score de Gleason en la biopsia prostéatica no ha sido preciso; en

este caso, se podrian tomar malas decisiones como una operacion innecesaria.

Los pacientes seran los principales beneficiados, ya que se podra hacer un estadiaje
con mayor exactitud, que permita la toma decisiones terapéuticas mas precisas; de
esa manera, se mejorara la calidad de atencion en los pacientes prehospitalarios,
intrahospitalarios y después del alta. Con esto, se abriran nuevas posibilidades a

futuras investigaciones y se podra mejorar la satisfaccion de los pacientes del



servicio de Urologia del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara.

1.5 Viabilidad y factibilidad
Existe viabilidad para la ejecucion del presente trabajo, pues cuenta con el permiso
del servicio de Urologia y Estadistica del Centro Médico Naval Cirujano Mayor

Santiago Tavara e institucional.

Al ser un estudio de tipo retrospectivo y ser parte del equipo tratante, es factible
realizar el trabajo en el tiempo previsto. Para la realizacion del presente estudio, se
va a disponer del tiempo necesario para la solicitud de base de datos emitidas por
el servicio de Estadistica del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara,

previa solicitud al servicio de Urologia.

Asimismo, se cuenta con los recursos econdmicos suficientes y con acceso a la
base de datos de los pacientes del hospital. Este tipo de estudio no presenta
conflictos de interés ni éticos, pues se respetara la confidencialidad de los pacientes.
Por estas razones y, al no encontrarse otros impedimentos, se concluye que este

es un trabajo viable.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2019, Dolatkhah S et al. publicaron un estudio retrospectivo sobre la
discrepancia entre la biopacia con puntuacion de Gleason (PG) y prostatectomia
radical (PR). Se estudiaron a pacientes con cancer de prostata, que se sometieron

a biopsia por aguja y, posteriormente, a prostatectomia radical.

Se registraron PG de muestras de biopsia por aguja y PR para cada paciente. Los
pacientes se clasificaron segun el PG como de bajo grado (<3 + 3), de grado
intermedio (3 + 4 y 4 + 3) y de alto grado (= 8-10). Los niveles de acuerdo y
discrepancia de biopsia por aguja con PG se compararon con su correspondiente
PG con EG, para lo cual utilizaron el coeficiente de acuerdo de Kappa.

Sobre la clasificacion y subclasificacion, también se determinaron de biopsia por
aguja con PG. Se analizaron un total de 100 PR y biopsia por aguja. La tasa de
discrepancia para el puntaje grupal e individual de PG fue 41% y 56%,
respectivamente. La tasa de bajo y exceso de clasificacion fue del 34% y 7%,

respectivamente.

El valor de Kappa para la puntuacion grupal e individual fue de .443 (IC 95%: .313 -
.573) y .411 (IC 95%: .291 - .531), respectivamente. Al final del estudio, se concluy6
gue existe concordancia aceptable entre la biopsia por aguja con PG vy
prostatectomia con PG, pero la caracteristica de discrepancia; es decir, una
calificacion inferior en grados bajos e intermedios y una calificacion excesiva en
grados altos de biopsia por aguja con PG, podria ayudarnos para tomar decisiones
clinicas méas apropiadas, especialmente considerando otros factores bioquimicos y
patolégicos como el nivel de antigeno prostatico sérico (PSA) o la invasion

perineural (4).



En 2019, Srigley JR, et al. publicaron la revision sistematica sobre las controversias
sobre la clasificacion con PG del cancer de proéstata y la clasificacion determinada
por la Sociedad Internacional de Patologia Urologica (ISUP). Las recomendaciones
gue brinda el articulo para clasificar el cancer de préstata tratan aspectos practicos
de la aplicacién de la PG en la practica moderna. Si bien, existen algunas de
recomendaciones han sido aprobadas en la conferencia de consenso ISUP 2014,
no hay una base soélida de evidencia para muchas de estas pautas. Las
recomendaciones propuestas reflejan principalmente la opinion de expertos y se
clasifican como establecidas, si ha habido un acuerdo previo por consenso y
provisionales, si no hubo acuerdo previo o si el tema no se discutié en conferencias

de consenso anteriores.

Se espera que las futuras investigaciones y actividades de consenso aborden
algunas de las deficiencias; por ejemplo, en el manejo de patrones terciarios en
casos de PR. Sin embargo, por el momento, el marco de recomendacion propuesto
es pragmatico y ayudara a garantizar cierta uniformidad de enfoque en el futuro. Las
recomendaciones propuestas también permiten cierta flexibilidad en la presentacion
de informes que refleja la variacion en la practica de la patologia urolégica a nivel

internacional (5).

En 2019, Yeldir N et al. buscaron determinar la correlacién de la PG entra la biopsia
por aguja de prostata y la prostatectomia radical. Para el estudio, se analizaron a
112 pacientes, a los cuales se les realiz6 biopsia por aguja y prostatectomia. Los
tumores se evaluaron con el PG, el volumen tumoral se calcul6 por el nimero de
bloqueos positivos, mientras que la lateralidad del tumor se evalué como unilateral
o bilateral. El PG, el volumen del tumor y la lateralidad tumor tuvieron resultados
discordantes entre la biopsia por aguja y la prostatectomia. Sin embargo, la

concordancia aument6 a medida que aumentaron la PG y el volumen del tumor.

El estudio concluy6 que el examen digital, el valor de antigeno prostatico especifico

en suero y la biopsia por aguja juntos son muy sensibles para un diagndstico de



adenocarcinoma de préstata. La PG, la localizacién y el volumen de los tumores

son importantes para el seguimiento, el tratamiento y el prondstico del paciente (6).

En 2018, Mansouri N et al. publicaron el estudio descriptivo y restrospectivo sobre
la evaluacién de la concordancia de la PG entre la biopsia de préstata y PR. En el
estudio, se incluyo casos de pacientes que se sometieron a prostatectomia entre
2008 y 2015. Se procedié a un examen histolégico de 30 casos de PRy 17 biopsias
correspondientes. Los datos de las 13 biopsias de pristata restantes no fueron
realizadas en el hospital del estudio, pero se han recogido de informes histologicos

detallados.

Los resultados mostraron que la concordancia del PG fue del 43% con un
coeficiente de kappa de 0.11, la cual muestra una mala concordancia. La PG se
subestimé en las muestras de biopsia en el 54% de los casos. En la PR radical,
aumentd en dos puntos de grado en un caso y en un punto de grado en 14
casos. Usando la nueva clasificacion ISUP 2014, la tasa de concordancia fue del
26%, con un coeficiente de kappa de 0.04, muy mal concordancia. La tasa de

concordancia fue mas alta para el grupo 4 (4 + 3).

Las variables como la edad, el PSA sérico (antigeno prostatico especifico), el
ndamero de nucleos, el porcentaje de nicleos positivos o el volumen de la préstata
no fueron predictores significativos de la mejora del PG en la PR. Por lo tanto, la
alta tasa de discordancia de la PG entre la biopsia de préstata y la muestra
de PR implica una comprensién de los factores predictivos de discordancia de
esta puntuacioén, lo que permite a los urélogos, patélogos y oncologos apoyar a los
pacientes de una manera mas adecuada, eligiendo la modalidad terapéutica

adecuada para cada paciente (7).

En 2018, Dolejsova O et al. desarrollaron un estudio de cohorte sobre la capacidad
del indice de salud de la prostata (PHI), para predecir el PG, en pacientes con

cancer de préstata, para discriminar a los pacientes con puntaje 6 y puntajes



mayores a 6A después de una prostectomia en 320 pacientes. Adicionalmente, a
cada paciente se le medié PSA. La puntuacion de Gleason se determind durante la
biopsia y después de la prostatectomia radical. Usando el puntaje de Gleason, se
dividié en los dos subgrupos: PG <6 y > 6 preoperatorio en la toma de biopisa y
posoperatorio con la patologia de la prostata. En la evaluacién de los subgrupos,
hubo una concordancia entre el PG de biopsia y el puntaje de Gleason definitivo en

solo el 45.3% de los casos.

La mejor area bajo el valor de la curva (0.7496) se logré mediante el indice de salud
de la préstata cuando los subgrupos se establecieron de acuerdo con el puntaje de
Gleason postoperatorio. Se concluyd, que el indice de salud de la prostata es el
mejor de los marcadores probados para la categorizacion de los tumores con PG =6
y para facilitar el tratamiento de pacientes con cancer de préstata. El indice de salud
de la préstata puede ser un marcador Gtil para la indicacion de vigilancia activa
o PR. El indice de salud de la préostata también puede simplificar la decision de

realizar una PR conservadora de nervios (8).

Hassan O et al.,, en 2018, publicaron una investigacion sobre incidencia de la
extension extraprostatica estadificado con PG. Se evalué el riesgo de
comportamiento agresivo local del cancer de préstata con PG 6 o grado 1, a través
de 3288 muestras de PR, incluidas 3291 de hombre con PG 6 y 4202 con puntaje
3+4=7 (grado 2). De los 3288 PG, 6 casos de céancer, 128 (3.9%) mostraron
extension extraprostatica focal en comparacion con 593 de los 4202 (14.1%)
con PG 3 + 4 = 7, estadisticamente significativo. De los 3288 PG, en 6 casos de
cancer, 79 (2.4%) mostraron extension extraprostatica no focal en comparacién con
639 de los 4,202 (15.2%) con PG 3 + 4 = 7, estadisticamente significativo. Se
concluyd, que el cancer de prostata con PG 6 se extienda localmente fuera de la
préstata 3.9% focalmente y 2.4% no focalmente. En casos extremadamente raros,
el puntaje 6 puede asociarse con invasion de vesiculas seminales y, sin embargo,

no con metastasis en los ganglios linfaticos (9).
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En 2018, Bill-Axelson A et al. ejecutaron un trabajo sobre PR o espera vigilante en
cancer de prostata con un seguimiento de 29 afos. Se recogieron historias
aleatoreamente de 695 pacientes con cancer de préstata localizado a espera
vigilante y PR desde octubre de 1989 hasta febrero de 1999 con seguimiento hasta
2017. Un total de 261 de los 347 hombres, en el grupo de prostatectomia radical y
292 de los 348 hombres en el grupo de espera vigilante, habian muerto; decesos
en el grupo de prostatectomia radical y 110 en el grupo de espera vigilante se
debieron a céancer de prostata. El nimero necesario para tratar para evitar una
muerte por cualquier causa fue 8.4. A los 23 afios. Se obtuvo una media de 2.9 afos

extra de vida con prostatectomia radical.

Entre los hombres que se sometieron a prostatectomia radical, la extension
extracapsular se asocid con un riesgo de muerte por cancer de préstata que fue
cinco veces mas alto que el de los hombres sin extension extracapsular, y
un PG superior a 7 se asocié con un riesgo 10 veces mas alto que el de
una puntuacion de 6 o menos (los puntajes varian de 2 a 10, con puntajes mas altos

gue indican cancer mas agresivo).

Se concluy6, que los hombres con cancer de préstata localizado clinicamente
detectado y una larga esperanza de vida se beneficiaron de
la prostatectomia radical, con una media de 2.9 afios de vida ganada. Un alto PG y
la presencia de extension extracapsular en las muestras
de prostatectomia radical fueron altamente predictivas de muerte por cancer de

préstata (10).

Pourmand G et al., en 2017, desarrollaron un trabajo sobre la correlacion del PG
pre y post PR, como predicadores de los resultados de actualizacion y degradacion.
El PG preoperatorio obtenido de la ecografia trans rectal (TRUS) es el sistema
de clasificacibon mas comun para evaluar el tratamiento adecuado para pacientes
con cancer de prostata clinicamente localizado. Pero este método mostrd

resultados mejorados y degradados en comparacion con PG obtenido de la PR. El
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presente estudio tuvo como objetivo determinar variables clinicas o patolégicas para
reducir las diferencias entre la biopsia y la PG de PR. Mediante una revision
retrospectiva de 52 pacientes con prostatectomia radical, este estudio examino las
correlaciones de la PG preoperatoria con la edad, el volumen de la préstata, el nivel
de PSA, la densidad del PSA. Los resultados del examen rectal digital y el
porcentaje de biopsias con aguja gruesa positiva en dos grupos, incluidos pacientes

con PG <6 preoperatorio (grupo 1) y pacientes con PG =7 preoperatorio (grupo 2).

Se observo una discordancia entre la biopsia con PG y la prostatectomia radical de
52%. Entre los pacientes con PG <6 preoperatorio, se encontr6é que el volumen de
la prostata, la densidad del PSA y el porcentaje de biopsias con aguja gruesa
positiva fueron predictores significativos para la actualizacién. No hubo un predictor
significativo de degradacion en pacientes con PG 27 preoperatorio. Los resultados
de este estudio revelaron que en pacientes con PG <6 preoperatorio, un volumen
de préstata mas pequefio, una mayor densidad de préstata y mayores resultados
positivos de las biopsias con aguja gruesa se asociaron con la actualizacién de
PG. Por lo tanto, debe considerarse al seleccionar las modalidades de tratamiento

entre estos paciente (11).

En 2017, Epstein J et al. publicaron el estudio de cohorte sobre el sistema
contemporéneo de clasificacion del cancer de prOstata. Se analizaron 20 843
pacientes desde el afio 2005 hasta 2014. Se encontramos grandes diferencias en
las tasas de recurrencia entre Gleason 3 + 4 versus 4 + 3y Gleason 8 versus 9. Las
razones de riesgo en relacién con el puntaje 6 de Gleason fueron 1.9,5.1,8.0y 11.7
para PG de 3+ 4,4+ 3, 8y 9-10, respectivamente.

Estas diferencias se atenuaron en la cohorte de radioterapia en su conjunto debido
al aumento de las hormonas adyuvantes o neoadyuvantes para pacientes con
enfermedad de alto grado, pero se observaron claramente en pacientes sometidos

a radioterapia solamente. Un sistema grupal de cinco grados tuvo la mayor
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discriminacion prondstica para todas las cohortes tanto en analisis univariable como

multivariable.

La principal limitacion fue el uso inevitable del antigeno prostéatico especifico BCR
como punto final en lugar de la muerte relacionada con el cancer. Se concluyé que
el nuevo sistema de calificacion de cancer de prostata tiene nuevos beneficios,
entre ellos: la estratificacion de grado mas precisa que los sistemas
actuales, un sistema de calificacion simplificado de cinco grados y el grado mas
bajo es 1, en lugar de 6, con el potencial de reducir el sobretratamiento del cancer
de prostata (12).

Alchin DR et al., en 2017, elaboraron una revision no sistematica de articulos sobre
los factores de riesgo para mejorar el PG después de una PR. Se analizaron
estudios observacionales de cohortes de pacientes que se sometieron a PR con el
objetivo de identificar las variables preoperatorias que pueden estar asociadas con

una mejora de la PG.

Los estudios demostraron, que existe una discordancia con el PG, lo que puede
generar una confusién a la hora de tomar una decision terapeutica en pacientes con
cancer de préstata. Por ello, se concluy6 en que la mejora del PG sigue siendo
altamente prevalente, y que se puede ver cierta asociaciébn con un mayor porcentaje
de nucleos positivos, mayor longitud de nucleo de biopsia, glandulas prostaticas
mas pequefas, mayor porcentaje de volumen tumoral por glandula, densidad de
antigeno prostéatico especifico y lesiones visibles en resonancia magnética

multiparamétrica (13).

En 2017, Yang R, et al. publicaron el estudio el estado de invasion perineural,
la PG y el nimero de ndcleos positivos en la patologia de biopsia son predictores
de margen quirdrgico positivo después de la PR via laparoscopica. El estudio fue
disefiado para definir posibles predictores preoperatorios de margen quirdrgico

positivo después de la PR via laparoscépica. El trabajo tuvo un disefio retrospectivo,
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donde se analizaron los registros de 296 pacientes con cancer de prostata
diagnosticados por biopsia de prostata y finalmente tratados con PR via

laparoscopica.

Se evalué el impacto pronéstico de la edad, el volumen de la prostata, el antigeno
prostatico especifico preoperatorio, la biopsia, el PG, el porcentaje maximo de
tumor por nucleo, el numero de nudcleos positivos, la invasion perineural de la
biopsia, la invasion de la capsula en laimageny la lateralidad del tumor en el margen
quirdrgico. La tasa general positiva de margen quirdrgico fue del 29.1%. La PG, el
namero de ndcleos positivos, la invasion perineural, la lateralidad del tumor en la
muestra de biopsia y el volumen de la prostata se correlacionaron significativamente

con el riesgo de margen quirdrgico positivo por analisis univariado.

La PG, invasion perineural y el nimero de nucleos positivos fueron predictores
independientes del margen quirdrgico positivo en el andlisis de regresion logistica
multivariable. Pacientes con invasion perineural, que tuvieron puntajes altos en las
biopsia y/o un gran nimero de nucleos positivos en la patologia de biopsia tenian
mas posibilidades de invasion de la capsula. La tasa positiva de margen quirdrgico
en pacientes con invasion de la capsula (49.5%) fue mucho mayor que la de la

enfermedad localizada (17.8%).

En contraste, el volumen de la prostata mostré un efecto protector contra el margen
quirdrgico positivo. La PG, la invasion perineural y el nimero de ndcleos positivos
en la muestra de biopsia fueron predictores independientes preoperatorios del
margen quirdrgico positivo después de la prostatectomia radical
laparoscdpica, mientras que el volumen de la prostata fue un factor protector contra

el margen quirdrgico positivo (14).

Pereira RA et al., en 2015, ejecutaron el estudio comparativo sobre la PG y
lateralidad tumoral en PR y biopsia de préstata transrectal guiada por ultrasonido
(TRUSBX). El objetivo fue comparar la PG y la lateralidad tumoral entre la TRUSBX
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y laPR. También se evaluaron algunos factores que podrian causar una
discrepancia en los resultados entre estos dos procedimientos. Se analizaron 191
pacientes, que fueron divididos en dos grupos usando la PG: un grupo de grado

intermedio / alto (=7) y un grupo de bajo grado (<6).

Se realizaron analisis exploratorios para las comparaciones entre grupos. También
realizamos comparaciones entre TRUSBX y RP para la lateralidad del
tumor. TRUSBX sobreestimé el 6% y subestim6 el 24% de los casos en
comparacion con el RP para el PG, y sobreestimé el 2,6% y subestimé el 46% de
los casos en comparacion con RP para la lateralidad del tumor. Las muestras de
biopsia fueron ligeramente mas pequefias en los casos TRUSBX con lateralidad
tumoral subestimada y no se encontrd relacion entre el tamafio de la muestra de

biopsia y la puntuacién de Gleason subestimada en TRUSBX.

El volumen prostatico no mostré correlacion estadistica con la probabilidad de
subestimacion o sobreestimacion. Por lo tanto, nuestro estudio mostré que TRUSBX
tiene una alta probabilidad de subestimar tanto el PG como la lateralidad del tumor
en el cancer de prostata. El tamafio del fragmento parece ser un factor importante
gue influye en la probabilidad de subestimacion de la lateralidad y la PG a través de
TRUSBX. Debido a la alta probabilidad de subestimacion de la puntuacion de
Gleasony la lateralidad del tumor por biopsia de prostata de 12 nlcleos. Se
concluy6 gue este tipo de biopsia no debe usarse solo para guiar la terapia en el

cancer de préstata (15).

2.2. Bases tedricas

Céancer de préstata

Se define como crecimiento anormal y fuera de control de las células (1).
Las manifestaciones clinicas del cancer de préstata a menudo estan ausentes en
el momento del diagndstico. EI comportamiento clinico del cancer de prostata varia

desde un tumor detectado asintomatico, microscépico y bien diferenciado que
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nunca puede ser clinicamente significativo para el cancer de alto grado detectado o
clinicamente sintomatico agresivo y de alto grado que causa metastasis, morbilidad

y muerte (1).

En el momento del diagndstico, el 78% de los pacientes tienen cancer localizado, la
afectacion de los ganglios linfaticos regionales esta presente en el 12%y el 6% tiene

metastasis a distancia (16).

Biopsia de prostata
Es un procedimiento minimamente invasivo en el que se obtienen muestras de tejido

de la glandula prostatica con el fin de detectar la presencia de cancer (17).

Los dos enfoques anatdmicos principales para la biopsia de prdstata son transrectal
y transperineal. Las biopsias transrectales guiadas por ultrasonido generalmente
son realizadas en el consultorio por urélogos, mientras que los procedimientos
transperineales, guiados por ultrasonido o resonancia magnética (RM), se realizan
con mayor frecuencia en un hospital ambulatorio solo por un urélogo o junto con un
radi6logo, aunque Los urdlogos pueden realizar biopsias de fusion de resonancia

magnética mas nuevas en el consultorio (17).

Puntaje de Gleason

La puntuacion de Gleason de material compuesto se deriva mediante la suma de
los valores numéricos para los dos patrones de diferenciacion mas prevalentes (un
grado primario y un grado secundario). El puntaje de Gleason ha sido el sistema
preferido para clasificar los tumores y se incorporé como un factor prondstico clave
en el sistema de estadificacion de tumores, ganglios y metastasis (TNM) de 2010
para el cancer de préstata. En la octava edicidon (2017) del sistema de estadificacion
TNM, la informacion del puntaje de Gleason se ha incorporado al grupo de grado

histolégico, que se utiliza para asignar pacientes a grupos de etapas de prondstico

(6).
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Grados

Grado 1: puntuacion de Gleason <6

Grupo de grado 2: puntaje de Gleason 3 + 4 =7 (razén de riesgo [HR] 1.9 en relacion
con el grupo de grado 1)

Grado 3: puntuacién de Gleason 4 + 3 =7 (HR 5,4 en relacién con el grupo de grado
1)

Grupo de grado 4: puntaje de Gleason =8 (incluyendo4+4=8,3+5=805+3=
8; HR 8.0 en relacién con el grupo de grado 1)

Grupo de grado 5: puntajes de Gleasonde 9a10(4+5,5+405+5; HR 11.7 en

relacion con el grupo de grado 1)

Prostatectomia radical

Las opciones de manejo estandar para hombres con céncer de préstata
clinicamente localizado incluyen prostatectomia radical; radioterapia (RT), que
incluyen RT de haz externo y / o braquiterapia; y, para pacientes adecuadamente
seleccionados, vigilancia activa. Los pacientes tratados con RT que se clasificaron
como de alto riesgo segun la evaluacién previa al tratamiento y aquellos tratados
con prostatectomia radical que tienen hallazgos patoldgicos adversos significativos
(méargenes positivos, invasion de vesiculas seminales, elevacion persistente del

PSA ) pueden requerir una modalidad combinada (9).

La prostatectomia radical es una opcion de tratamiento para pacientes con cancer
de prostata localizado, junto con radioterapia de haz externo, braquiterapia y, en
algunos casos, vigilancia activa. La prostatectomia radical generalmente no esta
indicada para pacientes con metastasis a distancia, aunque nuevos ensayos
clinicos estan evaluando su papel como parte de un enfoque multimodal en hombres
gue presentan enfermedad oligometastasica. Tampoco esta indicada la

prostatectomia cuando hay fijacion tumoral a estructuras adyacentes (18).

La prostatectomia retropubica radical es el enfoque quirdrgico estdndar para la

mayoria de los hombres que eligen la cirugia para la terapia definitiva del cancer de
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prostata localizado. La prostatectomia debe combinarse con una diseccion de
ganglios linfaticos pélvicos, si existe un riesgo significativo de afectacion de los
ganglios linfaticos (13). La prostatectomia radical se puede realizar mediante un
enfoque abierto o mediante una técnica minimamente invasiva (laparoscopica)
(18).

Prostatectomia radical perineal es una opcién razonable para los hombres con
tumores primarios de bajo riesgo y préstatas relativamente pequefias (PG <6, PSA
<10 ng / ml y una glandula prostética <80 g) y en quienes no se indica una diseccién

de ganglios linfaticos pélvicos (17).

A los hombres con canceres de préstata recién diagnosticados se les asigna un
grupo de estadio de pronéstico clinico, que se basa en la informacion de la biopsia
de prostata, el examen rectal digital (DRE) y, en algunos casos, los estudios de

imagenes (19).

A los pacientes que posteriormente se someten a prostatectomia radical, se les
asigna un grupo de etapas de prondstico patoldégico basado en el examen
histolégico de la muestra de reseccion quirdrgica. A los hombres que no se someten
a prostatectomia, no se les asigna una etapa patoldgica, y las decisiones de

tratamiento se basan en la etapa clinica(19).

La estadificacion clinica puede subestimar o sobreestimar la extension de la
enfermedad en comparacién con los resultados basados en el examen patologico

de una muestra de resecciéon (19).

Etapa del tumor (T)

Etapa T clinica: La estadificacion clinica del tumor proporciona la base para las
decisiones iniciales con respecto al alcance de la evaluacion y las opciones de
tratamiento. La estadificacion clinica se basa en los resultados del DRE, los
hallazgos de la biopsia guiada por ultrasonido transrectal (TRUS) y, en algunos

casos, los estudios de imagenes (19).
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Las lesiones T1 no son palpables. Las lesiones Tlay T1b son aquellas detectadas
incidentalmente en muestras de patologia de tejido prostatico resecado. Las
lesiones T1c son aquellas diagnosticadas en una biopsia de prostata realizada
debido a un PSA elevado o sintomas prostéaticos en ausencia de una anormalidad
en el DRE.

Las lesiones T2 son palpables, pero parecen estar limitadas a la préstata. Las T2
unilaterales se subdividen en lesiones T2a y T2b segun el grado de afectacion; Si
hay afectacion bilateral, las lesiones se clasifican como T2c.

Las lesiones T3 se extienden a través de la capsula prostética (T3a). Si hay

afectacion de las vesiculas seminales, estas se clasifican como lesiones T3b.

Los tumores T4 se fijan o invaden estructuras adyacentes.

Aunque la estadificacion clinica es necesaria para planificar el tratamiento inicial,
tanto el DRE como los procedimientos de imagen pueden subestimar
significativamente la extension de la enfermedad (19).

Patoldgica estadio T
Una evaluacion mas precisa de la extensién de la enfermedad es posible en
pacientes que se someten a una prostatectomia radical, que permite la clasificacion

patologica (19, 20):

Las lesiones T2 se limitan a la préstata. Estas lesiones se subdividen en funcién de
si la enfermedad es unilateral o bilateral y el grado de afectacion.

Las lesiones T3 tienen extension extraprostatica. Las lesiones patoldgicas de T3a

tienen extension extraprostatica o invasion microscépica del cuello de la vejiga. La

invasion de vesiculas seminales clasifica una lesion como T3b patoldgica.
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Las lesiones T4 son fijas o tienen invasion de estructuras adyacentes que no sean

las vesiculas seminales.

Etapa del nodo (N): Tanto la estadificaciéon clinica como la patoldgica definen los
ganglios linfaticos regionales como no evaluados (NX), negativos (NO) o positivos
(N1) (19).

Metastasis (M): Los pacientes se clasifican como que no tienen metéstasis a
distancia (M0O) o metastasis a distancia (M1). Los pacientes con metastasis se
subclasifican segun los sitios de la enfermedad. Los pacientes con metastasis se
subdividen en aquellos con afectaciéon ganglionar no regional (M1a), metastasis

Osea (M1b) u otros sitios metastésicos con o sin afectacion 6sea (M1c) (19).

2.3 Definicién de términos basicos

Céancer de préstata: Crecimiento anormal, que desencadena proceso neoplasico
en la glandula prostatica (19).

Puntaje de Gleason: Grado de severidad del cancer de prostata, que va del 1-10

@3).

Prostatectomia radical: Acto quirargico de extirpacion de la glandula prostatica y

tejidos adyacentes (3).
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Hipotesis

Hipotesis general

Existe diferencia entre el score de Gleason de la biopsia prostéatica, antes de la
cirugia, con el resultado de la pieza operatoria de la prostatectomia radical en
pacientes con cancer de prostata mayores de 18 afios del Centro Médico Naval

Cirujano Mayor Santiago Tavara 2010- 2019.

Hipoétesis especificas
Existe mayor efectividad, sensibilidad, especificidad del puntaje de Gleason en la
prostatectomia radical en comparaciéon al puntaje de Gleason en una biopsia

prostatica.

Existe mayor valor predictor positivo y valor predictor negativo del puntaje de
Gleason en prostatectomia radical en comparacion al puntaje de Gleason en la

biopsia prostatica.
Existe una diferencia significativa entre el puntaje de Gleason de una biopsia

prostatica en comparacion al puntaje de Gleason de una prostatectomia radical

segun edad.
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3.2 Operacionalizacion de variables

Variable

Definicion

Tipo por su
naturaleza

Indicador

Escalade
medicién

Categorias y sus
valores

Medio de
verificacion

Score de
Gleason en una
biopsia
prostatica

Grado de
severidad de
cancer de
préstata por
biopsia
prostatica a 12
nucleos

Cualitativa

Anatomia
patoldgica

Ordinal

Grupo de
grado 1 =
Gleason 6
(riesgo bajo
de
agresividad
tumoral)

Grupo de
grado 2 =
Gleason 3 +
4 =7 (riesgo
intermedio de
agresividad
tumoral)

Grupo de
grado 3 =
Gleason 4 +
3 =7 (riesgo
intermedio de
agresividad
tumoral)

Grupo
Gleason 4 =
Gleason 8
(Riesgo alto
de
agresividad
tumoral)

Grupo
Gleason 5 =
Gleason 9 o

10 (riesgo
alto de
agresividad
tumoral)

Historia Clinica

Score de
Gleason en
prostatectomia
radical

Grado de
severidad de
cancer de
prostata por
procedimiento
quirdargico
donde se
extirpa la
glandula
prostética y los
tejidos
adyacentes

Cualitativa

Anatomia
patolégica

Ordinal

Grupo de
grado 1 =
Gleason 6
(riesgo bajo
de
agresividad
tumoral)

Grupo de
grado 2 =
Gleason 3 +
4 =7 (riesgo
intermedio de
agresividad
tumoral)

Historia Clinica
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Grupo de
grado 3 =
Gleason 4 +
3 =7 (riesgo
intermedio de
agresividad
tumoral)

Grupo
Gleason 4 =
Gleason 8
(Riesgo alto
de
agresividad
tumoral)

Grupo
Gleason 5 =
Gleason 9 o

10 (riesgo
alto de
agresividad
tumoral)

Edad

Tiempo de vida
desde su
nacimiento

Cuantitativa

Afos

Ordinal

Adulto: 18 a < 65

Adulto mayor: 65 o
mas

Historia Clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencién del investigador: Observacional.

Segun el alcance: Analitico comparativo.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Longitudinal.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Pacientes con cancer de prostata.

Poblacion de estudio

Son 60 pacientes varones mayores de 18 afios con diagnoéstico de cancer de
prostata estratificados por la clasificacion histopatolégica Gleason, que fueron
intervenidos quirdrgicamente mediante prostatectomia radical y que
posteriormente, se les realiz6 la verificacion para determinar la concordancia
entre la escala de Gleason por biopsia prostatica versus la pieza quirdrgica en

el Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara 2010-2019.

Tamafio de muestra

Se tomaran los 60 pacientes de la poblacion de estudio.

Muestreo

Muestreo tipo censal.
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Criterios de inclusion

Pacientes varones con diagnostico de cancer de préstata con la clasificacion
histopatolégica Gleason determinados por biopsia prostatica, que fueron
intervenidos de forma quirdrgica mediante una prostatectomia radical.

Con historia clinica disponible

Pacientes dispuestos a participar en el estudio

Criterios de exclusion

Pacientes con tratamiento previo con quimioterapia o radioterapia.

Aquellos a los que no se les puede realizar seguimiento en tiempo planteado.
Pacientes que fallecieron en sala de operaciones o en el seguimiento posterior
planteado

Los referidos de otro departamento del Perd, que no sea Lima.

4.3 Técnicay procedimiento de recoleccion de datos

Se tomara el puntaje del score de Gleason de la biopsia prostéatica (del 1 al 10),
antes de la cirugia, a los pacientes con sospecha de cancer de préstata, mayores
de 18 afios, del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara, durante el
periodo 2010-2019. Si es mas de 5, el cancer es avanzado y el tratamiento varia

de acuerdo al puntaje.

Posteriormente, después de la operacion, se recolectara el resultado de la pieza
operatoria de la prostatectomia radical en los mismos pacientes con cancer de
préstata en el mismo lugar y periodo, para comparar y ver si realmente el score de

Gleason en la biopsia prostatica fue preciso en el puntaje.

4.4 Procesamiento de recolecciéon de datos
Como medida de resumen para los datos cualitativos, se utilizara el promedio. Para
los datos cuantitativos, se utilizara la media, la desviacion estdndar se utilizara para

la variabilidad de la media.
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Para calcular la predictibilidad, se usara tablas de contingencia y los valores de
sensibilidad, especificad, valor predictivo positivo y negativo se hallaran utilizando
las formulas correspondientes. Para hallar la relacion entre las variables cualitativas,

se utilizara la prueba de Chi cuadrado.

Por ultimo, para las variables de edad y sexo de los pacientes con y sin via aérea
dificil, se utilizara la Prueba de T student. A las variables cuantitativas, se les
realizara la prueba de normalidad de Shapiro Wilk. Como valor estadisticamente
significativo, se utilizara el valor de p de < 0.05, y se calculara los correspondientes
intervalos de confianza del 95%. Finalmente, se utilizaran graficos para visualizar

las diferencias de precision entre ambas escalas.

4.5 Aspectos éticos
Se plantea que el presente proyecto de investigacion respetara la confidencialidad
de los participantes, al no mostrar datos que puedan revelar su identidad al publico;

tampoco se trasladaran los datos obtenidos a terceros ajenos a la investigacion.

Se respetara la privacidad del paciente al mantenerlos anénimos, ya que se
eliminara el nombre, nimero de historia clinica, DNI o cualquier otro dato que pueda

revelar su identidad antes, durante y después del proyecto.

El interés de los investigadores principales es determinar y aportar conocimientos a
los médicos, que realicen estas operaciones para poder mejorar la calidad de vida
de los pacientes posoperados. Se declara no presentar ningun conflicto de
intereses. Se plantea difundir los resultados obtenidos en una revista médica para

comunicar los resultados a los participantes, profesionales de salud, publico y otros.
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CRONOGRAMA

Pasos 2020-2021
Ago | Set | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul
Redaccién  final
del proyecto de | X X
investigacion
Aprobacién del
proyecto de X
investigacion
Recoleccion  de
X X X
datos
Procesamiento vy X
andlisis de datos
Elaboracion  del
, X | X
informe
Correcciones del
trabajo de X X
investigacion
Aprobacion del
trabajo de X
investigacion
Publicacion del X

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisicion de software 900.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00
TOTAL 3300.00
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Comparar el score
de Gleason de una
biopsia prostéatica
versus el score de
Gleason de una
prostatectomia
radical, segun edad
del paciente.

prostatectomia
radical en
comparacion al
puntaje de
Gleason en una
biopsia prostatica.

Existe mayor valor
predictor positivo y
valor predictor
negativo del
puntaje de
Gleason en
prostatectomia
radical en
comparacion al
puntaje de
Gleason en la
biopsia prostatica.

Existe una
diferencia
significativa entre
el puntaje de
Gleason de una
biopsia prostatica
en comparacion al
puntaje de
Gleason de una
prostatectomia
radical segin
edad.

Tavara 2010-
2019.

promedio. Para los
datos cuantitativos
se utlizara la

media, la
desviacion
estandar se

utilizara para la
variabilidad de la
media. Para
calcular la
predictibilidad  se
utilizara tablas de
contingencia y los
valores de
sensibilidad,
especificad, valor
predictivo positivo
y negativo se
hallaran utilizando
las féormulas
correspondientes.
Para hallar la
relacion entre las
variables
cualitativas se
utilizara la Prueba
de Chi cuadrado.
Por dltimo, para
las variables de
edad y sexo de los
pacientes cony sin
via aérea dificil se




utilizara la Prueba
de T Student. A las
variables
cuantitativas se les
realizara la prueba
de normalidad de
Shapiro Wilk.
Como valor
estadisticamente
significativo se
utilizara el valor de
p de < 0,05,
calculando los
correspondientes
intervalos de
confianza del 95%.
Finalmente, se
utilizaran gréficos
para visualizar las
diferencias de
precision entre
ambas escala.




2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Sexo: Hombre  Mujer_

2. Edad: anos

3. Puntaje de Gleason

a. Grupode grado 1= Gleason6

b. Grupodegrado2=Gleason3+4=7

c. Grupodegrado3=Gleason4+3=7__
d. Grupo Gleason 4 = Gleason8
e

. Grupo Gleason 5 = Gleason 9 0 10
4. Prostatectomiaradical: si__no_
5. Histopatologia

a. Adenocarcinoma

b. Hiperplasia benigna de préstata



