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I. INTRODUCCION

El cancer de préstata en la sociedad occidental del siglo XXI ha ido adquiriendo
una dimensidon relevante y progresiva desde el punto de vista sanitario, social y
econdémico. Su presentacion clinica ocurre fundamentalmente en varones en la década
de los sesenta afios y su repercusion, en lo que se refiere a morbilidad y mortalidad de
la enfermedad, experimenta un incremento progresivo con la edad.

Esta circunstancia y la longevidad estimada de la poblacion masculina actual
refuerzan su transcendencia desde la perspectiva epidemioldgica, potenciada también
por la reconocida mejoria en su diagndstico como consecuencia de la introduccion de

nuevas tecnologias.

La practica asistencial se hace cada vez mas compleja por multiples factores,
entre los que el incremento exponencial de informacién cientifica es uno de los mas
relevantes. Para que las decisiones clinicas sean adecuadas, eficientes y seguras, los
profesionales necesitan actualizar permanentemente sus conocimientos, en base

fundamentalmente a los resultados derivados de investigaciones clinicas.

El cancer de préstata es un modelo de enfermedad que compendia los retos de
la medicina oncoldgica en el nuevo siglo: curar la practica totalidad de los pacientes
con cancer precoz con minimas secuelas y cronificar el cancer de alto riesgo con pocas

probabilidades de curacion o clinicamente metastasico.

A dia de hoy el diagndstico del cancer de préstata es una parcela de esta
patologia con un alto margen de mejora. Los principales esfuerzos investigacionales se
centran en mejorar la especificidad de los métodos de diagndstico y la eficacia para
detectar e identificar los canceres clinicamente relevantes, es decir, aquellos que
tendrian un impacto negativo en la supervivencia si no reciben el tratamiento
oportuno.

En pleno siglo XXI aun no sabemos distinguir entre las lesiones que

permaneceran latentes toda la vida de las que evolucionaran a la enfermedad,
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Se pretende pues, con esta tesis doctoral, dar respuesta a algunas de las

cuestiones mas relevantes acerca del diagndstico de cancer de préstata.

Como se ha mencionando anteriormente los avances en el cancer de prdstata
son tan numerosos que es de obligado cumplimiento el hacer una mencioén especifica

de ellos en el amplio marco tedrico desarrollado en este trabajo.

En la actualidad la informacion referente a la incidencia del cancer de prostata
en nuestro pais y, por consiguiente en la Comunidad Auténoma de Canarias, es muy
deficitaria e inexacta. Por ello, la primera parte de nuestra investigacion se centra en
cuantificar y analizar el problema del cancer de prdstata en nuestra area sanitaria
pues, para poder hacer frente a los problemas sanitarios con las mejores herramientas
disponibles es imprescindible, en primer lugar, dimensionar el problema al que nos
enfrentamos. Se analizara también el perfil de pacientes que son diagnosticados en la
actualidad de cancer de proéstata en nuestro centro, asi como las complicaciones

derivadas de los procedimientos diagndsticos empleados para ello.

A continuacion intentaremos dar respuesta a una cuestion hasta el momento
no estudiada en Espana, el modelo de biopsia prostatica empleado en nuestro pais.
Para ello se han analizado datos de biopsias de cancer de préstata del 21.5% de los
varones espanoles, por lo que los resultados de este trabajo son un buen reflejo de lo
gue acontece en la practica clinica diaria de la urologia espafiola. Se trata de intentar
aportar evidencias cientificas acerca de las tasas de diagndstico de este procedimiento
y, si es posible, identificar un esquema bidpsico que permita maximizar y optimizar la

tasa de diagnodstico de cancer de proéstata clinicamente relevante.

20



I1. MARCO TEORICO

Explicacion del problema

de investigacion

21



1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

1.1 INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA

1.1.1 INCIDENCIA DE CANCER DE PROSTATA EN EL MUNDO

El cancer de prostata es la segunda neoplasia mas frecuente en hombres a nivel
mundial. Alrededor de 899.000 varones son diagnosticados cada afno de cancer de
prostata y algunos estudios sugieren que en el afios 2030 dicha cifra se elevara a 1.7
millones de casos nuevos, debido al progresivo aumento de la expectativa de vida (1).

Existen diferencias geograficas importantes en relacién a la incidencia de esta
neoplasia debido, en primer lugar, a diferencias en la intensidad del cribado del cancer
de prostata mediante la utilizaciéon del antigeno prostatico especifico (PSA) y, en
segundo lugar, a la escasez y heterogeneidad de los sistemas de registro de dicha

patologia.

1.1.1.1. VARIACIONES GEOGRAFICAS DE LA INCIDENCIA DEL CANCER DE
PROSTATA

En término generales, se puede afirmar que los paises desarrollados,
fundamentalmente América del Norte, Australia, Nueva Zelanda y Europa nérdica y
occidental presentan las tasas de incidencia mas elevadas de cancer de prostata. En
contraposicidon, los paises asiaticos como China, Tailandia, Corea, Filipinas o India
presentan las tasas de incidencia mundial de cancer de prdstata mas bajas (1).
También se han encontrado tasas relativamente altas en algunas regiones
desarrolladas del Caribe, Sudamérica y Africa sub-sahariana, lo que hace pensar en una

posible relacion étnica (figura 1y 2).
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Figura 2. Variaciones internacionales en tasa de incidencia estandarizada por edad de cancer de
prostata
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1.1.1.2. INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA EN ESTADOS UNIDOS

En EEUU, los datos referentes a la epidemiologia del cancer de préstata son
obtenidos del SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), programa del
Instituto Nacional del Cancer que comenzd en 1973 y que recoge datos del 26% de la
poblacién de dicho pais.

El cancer de préstata representa en Estados Unidos un importante problema de
salud publica, siendo el tumor mas incidente en la poblacién masculina (figura 3).
Representa el 29% del total de tumores que afectan al vardon con una incidencia

estimada de 241.740 nuevos casos en el 2012 (2).

Estimated New Cases*

Males Females

Prostate 241,740 29% Breast 226,870 29%

Lung & bronchus 116,470 14% Lung & bronchus 109,680 14%
Colon & rectum 73420 9% ' Colon & rectum 70,040 %%
Urinary bladder 55,600 7% Uterine corpus 47,130 6%
Medanoma of the skin 44,250 5% Thyroid 43,210 5%
Kidney & renal pelvis 40,250 5% Melanoma of the skin 32,000 4%
Non-Hodgkin lymphoma 38,160 4% Non-Hodgkin lymphoma 31,970 4%
Oral cavity & pharynx 28,540 3% Kidney & renal pelvis 24,520 3%
Leukemia 26,830 3% Ovary 22,280 3%

Pancreas 22,090 3% Pancreas 21,830 3%

All Sites 848,170 100% All Sites 790,740 100%

Figura 3. Nuevos casos estimados de diferentes neoplasias en 2012 en EEUU (2)

La tendencia, en términos de incidencia, es variable entre las diferentes
regiones (debido al mayor o menor uso de pruebas de deteccién precoz (PSA)), pero
con una clara tendencia al incremental.

La incidencia de cancer de préstata aumentd en un 2.3% anual entre 1975 vy
1985, progresd a un 6% anual entre 1985-1989 coincidiendo con el inicio de la
utilizacion masiva del PSA y, posteriormente, presentd un aumento del 18.4% anual

desde 1989 hasta 1992. Desde 1992 hasta 1995 la incidencia de cancer de prostata
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disminuyd en un 14% anualmente. De 1995 hasta la actualidad se ha producido una
estabilizacion de dicho fendmeno (figura 4). En 2012 en los Estados Unidos se prevee
gue se diagnostiquen 241.740 nuevos casos de cancer de prostata (1,3).

En Estados Unidos destacan las elevadas tasas de la poblacion de etnia negra
(Tasa de incidencia de 233.8 por 100.000 estandarizada con la poblacion de Estados
Unidos del periodo 2004-2008), con respecto a las de la poblacidon de etnia blanca
(tasa de 149.5 por 100.000 estandarizada con la poblacion de Estados Unidos del
periodo 2004-2008). Es bien conocido el hecho de que en la etnia negra las tasas de
incidencia y mortalidad por cancer de prdstata son mas elevadas.

Los estados con mayor tasa de incidencia son Columbia, Delaware, Minnesota y

Georgia. Los de menor tasa son Arizona, Indiana y Nuevo Méjico.

250 Male

Rate per 100,000 Population

. hyroic HVErSy

T rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr—o

Year of Diagnosis

Figura 4. Evolucidn de tasas de incidencia para neoplasias en EEUU, 1975-
2008.
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1.1.1.3.

INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA EN AMERICA LATINA

En América Latina la tasa media de incidencia es de 48.4, con alguna excepcidn

como la isla de Martinica que presenta la tasa mds elevada del mundo (173.7).

1.1.1.4.

diagnosticados (4) (figura 5).

INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA EN EUROPA

En Europa el cdncer de prdstata representa el 12% del total de tumores

Dentro del continente europeo las tasas mas elevadas de incidencia de cancer

de prdéstata se han encontrado en Irlanda, Francia, Islandia y Noruega y las mas bajas

en Grecia, Serbia y Rumania (4).

Colon and rectum
Breast
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Bladder

Pancreas

N
v

Lip. oral camty and pharynx
Kidney

Non-Hedgkn lymphoma
Melanoma of skin

Corpus uten

.

Leukaemia
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Brain, nervous system
Liver
Cemix uten

Thyroid B3

g
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#

hge

QOesophagus
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Testis
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Figura 5. Incidencia y mortalidad de diferentes neoplasias en Europa 2011.

En Europa occidental la tasa de incidencia de esta patologia ha aumentado un

4-5% anual desde la década de los 90 en Francia, Austria y Suiza y se ha mantenido

estable en Holanda (Figura 6).
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Figura 6. Variaciones en tasas de incidencia y mortalidad de cancer de prdstata en diferentes paises
europeos. ( Azul: incidencia, Naranja: mortalidad) (1)

En el Norte de Europa la incidencia del cancer de préstata sigue una tendencia

claramente ascendente en Dinamarca, Islandia, Noruega y Suecia, manteniéndose

estable en Finlandia con una tasa media de 83.2 (Figura 7).
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Figura 7. Variaciones en tasas de incidencia y mortalidad de cdncer de prostata en diferentes
paises europeos. ( Azul: incidencia, Naranja: mortalidad) (1)

Europa del Sur, Este y Central ha experimentado un aumento de la tasa de
incidencia de esta patologia en todas sus regiones, siendo especialmente evidente este

incremento en Croacia (figura 8) (1). En algun pais del sur de Europa, como ltalia, se
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observan tasas diferentes dentro del propio pais, con un gradiente norte-sur marcado.
Por ejemplo en ltalia, segin el “Registro de Moddena”, las tasas mas altas se
encuentran en el norte mostrando valores de 102.3 mientras que en poblaciones del

sur son mas bajas con valores de 48.5 en el afio 2003 estandarizadas a la poblaciéon

europea (5).
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Figura 8. Variaciones en tasas de incidencia y mortalidad de cancer de préstata en diferentes paises
europeos. ( Azul: incidencia, Naranja: mortalidad) (1)

1.1.1.5. INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA EN ASIA

En los paises asiaticos en general las tasas de incidencia son bajas, en torno a
7,2, encontrando las tasas mas elevadas en el oeste y las mas bajas en centro y sur. En
Japon, pais asiatico econdmicamente desarrollado, la tasa de incidencia esta en torno
a 22,7 mientras que en otros paises menos desarrollados como Butan se observa una

de las tasas mas bajas del mundo de 1,7 (1).

1.1.1.6. INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA EN AFRICA
En Africa las tasas de incidencia registradas son del 17.5 por 100.000 varones.

Los paises del norte presentan tasas mas bajas mientras que Sudafrica es el pais con

mayor tasa (59.7) (1).
1.1.1.7. INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA EN OCEANIA

Las tasas de incidencia son similares a las de América del Norte y se han

mantenido estables en Nueva Zelanda y Australia (104.4 por 100.000 habitantes) (1).
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1.1.1.8. INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA EN ESPANA

En Espaia el cancer de prostata es el segundo tumor mas frecuente por detras
del cancer de pulmoén. Hasta el afio 2010 las estimaciones de la incidencia de esta
patologia eran realizadas siempre de forma indirecta en base a registros de mortalidad
pero a lo largo de dicho afio se consiguid realizar el primer registro de cancer de
prostata en Espafia. La tasa de incidencia estandarizada para la poblacién europea es
de 70.75 casos de nuevo diagndstico por 100.000 varones (6,7), lo cual supone que
anualmente se diagnostican en Espafia 16040 nuevos casos de cancer de prostata en la
Sanidad Publica.

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica ha publicado las previsiones de
cancer de prostata para el afno 2015 en Espaina, basada en los datos del programa
GLOBOCAN 2002, de la Agencia Internacional del Cancer (IARC), la cual forma parte de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se prevee que el cédncer de proéstata
continuara en segundo lugar en términos de incidencia afectando aproximadamente a

18574 varones cada afio (8) (figura 9).

Pulmon 25.481
Préstata
Colorrectal
Vejiga

Cabeza y Cuello
Hematolodgicos
Estémago
Higado
Rifién
Pancreas
EsOfago | 2.619

SNC | 2241

Melanoma r 2.017
Tiroides 485

Testiculo |4 480

0 5.000 10.000 15.000 20.000 25.000 30.000

Figura 9. Estimacion de la incidencia de distintos tumores en sexo masculino para el afio 2015
Fuente: GLOBOCAN 2002. http://www.dep-iarc.fr. Datos extrapolados para la poblacion estimada
para 2015 en Espafia por el INE.
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1.1.1.9. INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA EN CANARIAS

En Canarias, hasta el momento, la incidencia del cédncer de proéstata se
calculaba de manera retrospectiva en base a registros de mortalidad. Los datos
disponibles cifran la incidencia del cancer de prdstata en la Comunidad Auténoma de

Canarias en 66 casos de nuevo diagndstico por 100.000 varones cada afio (9) (figura

10).
4 ™)
Islas de Gran Canaria y Tenerife.
Tendencia de la incidencia de cancer de prostata.
g 0
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Fuente: Registro Poblacional de Cancer de Canarias.
Elaboracion propia.

Figura 10. Tendencia de la incidencia del cancer de prdstata en Canarias. Registro poblacional (9).

1.1.2. VARIACIONES DE LA INCIDENCIA DE CANCER DE PROSTATA SEGUN
LA ETNIA.
Las variaciones geograficas anteriormente mencionadas podrian explicarse por
la participacidn de diversos factores genéticos y ambientales.
La elevada frecuencia de cancer de prostata en varones emigrantes de paises
asiaticos hacia Estados Unidos apoya la teoria de la influencia de factores ambientales.

Se ha demostrado que dichos varones asidticos que actualmente residen en el
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continente americano tienen mayor riesgo de padecer cancer de prodstata que sus
homoélogos residentes en Asia.

En Japdn, la incidencia de esta patologia ha sufrido un incremento a medida
gue la sociedad evoluciona hacia un estilo de vida occidental, ligada al sedentarismo y

la obesidad.

Una posible explicacion a la elevadisima incidencia de esta patologia en la raza
negra de los Estados Unidos, en Trinidad y Tobago o Jamaica podria ser el papel que
juega en esta patologia la genética. A su favor también existen estudios que
demuestran que la incidencia en los asiaticos que viven en Estados Unidos no alcanza a
la de la poblacion general (10) y llega sélo al 50% de la de los de raza blanca y al 25%
de la observada en los afroamericanos (Figura 11).

Estos factores genéticos predisponentes podrian explicar la mayor frecuencia
de cancer de prdstata en los estadounidenses de origen africano, en quienes la
incidencia es similar a la encontrada en los naturales de Niger o Jamaica (11,12). La
tasa de incidencia en los negros afro-americanos es 1.6 veces mayor que en la raza
blanca de la misma area geografica y una mortalidad 2.3 veces superior al mismo
grupo durante el periodo 2003-2007 (1).

Algunas alteraciones genéticas han sido identificadas y estudiadas como
variantes en 8qg24, 17921 y parecen ser especificas de descendientes africanos
(1,14,15).

A su vez en los afro-americanos el cancer de préstata cursa con un score de
Gleason de mayor puntuacion lo cual indica un factor adicional de severidad y peor

prondstico.
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Figura 11. Variaciones étnicas de la incidencia de cancer de préstata en EEUU

1.1.3. VARIACIONES EN LA INCIDENCIA DE CANCER DE PROSTATA SEGUN
LA EDAD

El cancer de prdstata estda intimamente relacionado con la edad. Es poco
frecuente antes de los 50 afos (<0,1% de los casos) mientras que su incidencia crece
exponencialmente a partir de dicha edad. Mas del 75% de los nuevos casos se
diagnostican en mayores de 65 afios. Segun algunos estudios la frecuencia de esta
patologia alcanza el 30% a los 30 afios, el 50% a los 50, y mas del 75% después de los
85 (figura 12). Las estadisticas estadounidenses indican una incidencia anual de
21/100.000 varones antes de los 65 afios, que pasa a 819/100.000 en los mayores de
65. La probabilidad de desarrollar un cédncer de prdstata aumenta con la edad,
pasando de 1/10.000 varones menores de 39 afios a 1/103 entre los 40-59 afios, y a

1/8 en los de 60-79 (14).

Por tanto, el cancer de préstata constituye un grave problema de salud publica en

los paises desarrollados, donde la esperanza de vida es mayor.
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Figura 12. Incidencia del cancer de prostata en funcién de la edad (Datos SEER y NCI)

1.2. MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA

La mortalidad por el cancer de préstata es variable en todo el mundo. La validez y
veracidad de la informacidn relativa a la mortalidad debe ser valorada con cautela ya
gue no en todos los estudios se habla de mortalidad cancer especifica, la metodologia
en la recoleccién de la informacidén no es siempre uniforme y el tratamiento en los

distintos paises ha variado significativamente en las ultimas décadas.

1.2.1. MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA EN EL MUNDO

El cancer de prostata es la sexta causa de muerte cancer-especifica a nivel mundial
con un numero de muertes estimadas anuales de 258.000. Al igual que ocurria con la
incidencia de esta patologia, las previsiones para el afio 2030 sefialan que estas cifras
referentes a la mortalidad aumentaran hasta 499.000 muertes anuales, debido

fundamentalmente, al envejecimiento poblacional y mayor esperanza de vida.
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Las regiones con mayor tasa de mortalidad por cancer de prdstata son los paises
no desarrollados o en vias de desarrollo, de América del Sur y Central y Africa sub-
sahariana. Trinidad y Tobago, con una tasa de mortalidad cancer-especifica de 53.6 y
Cuba con una tasa de 22.6 son las regiones con mayor numero de muertes asociadas a

esta patologia (figura 13 y 14).

Rate per 100 000
221 -617
[ 15.3-22.0
[ 111.6-152
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Ml35-74
Bl 12-34

Figura 13. Variaciones internacionales en tasas de mortalidad ajustada por edad en cancer de préstata
(1)
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Figura 14. Tasa de mortalidad por cancer de préstata en diferentes regiones 2000-2006. WHO
database.

1.2.1.1. MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA EN ESTADOS UNIDOS

En Estados Unidos se estima que la mortalidad cancer especifica asociada al

cancer de proéstata es del 9% del total de muertes por patologia oncoldgica. Esto

supone que 28.170 varones morirdn como consecuencia de esta enfermedad (figura

15).

A pesar de ello la tasa de mortalidad ha disminuido en un 4.3% con respecto a

periodos anteriores.

Se sabe y se ha comentado con anterioridad que el factor racial es un factor

determinante en la etiologia del cancer de préstata siendo mas frecuente y agresivo en

la raza negra. En la figura 16 se ilustran las diferencias en mortalidad por cancer de

prostata de las distintas etnias predominantes en dicho pais.
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Males
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Figura 15. Estimacidn de Mortalidad por cancer de prostata en EEUU. Afio 2012
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Figura 16. Variaciones étnicas en mortalidad por cancer de préstata en EEUU.

1.2.1.2. MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA EN EUROPA

En Europa occidental, al igual que en Estados Unidos, la tasa de mortalidad
cancer-especifica ha disminuido entre un 2.3-4% anual.

En los paises nérdicos europeos la mortalidad no ha evolucionado de manera
homogénea entre los distintos paises. Asi, mientras que en Noruega, Suecia, Inglaterra
e Irlanda la mortalidad ha disminuido, en Dinamarca o Islandia no ha experimentado
variacién con respecto a los afios anteriores.

En Europa del Sur las tasas de mortalidad han variado enormemente. En
Espana, Italia y Malta dichas tasas han disminuido, pero han experimentado un
aumento en la mortalidad por cancer de préstata paises como Croacia o Eslovenia.

En la mayoria de los paises de Europa Central y del Este la tasa de mortalidad
por esta patologia ha experimentado un ascenso excepto en la Republica Checa y
Hungria donde ha disminuido aproximadamente un 2.5% anual desde el afio 2000

(figuras 6,7 y 8).
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1.2.1.3. MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA EN ESPANA

En Espana, la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, basandose en datos
obtenidos del Centro Nacional de Epidemiologia (centro perteneciente al Instituto
Carlos ll), a partir de los datos de mortalidad por cédncer en Espafia en 2007 ha
publicado el numero de muertes registradas cancer-especifica. Asi, el cancer de
prostata es, en Espafia, el octavo tumor en términos de mortalidad global por cancer.
Si reducimos la poblacién a los verdaderamente expuestos a esta patologia, es decir, a
los varones espafioles, el cancer de prostata ocupa el cuarto lugar en términos de
mortalidad cancer especifica, por detras del cancer de pulmén y colorrectal. Ello
supone la muerte de 5.574 pacientes cada afio como consecuencia de este tumor
(figura 17).

Dentro de Espafia, las diferencias por provincias no son muy pronunciadas, y no
se aprecia un patron geografico claro, con excepcién de la mayor mortalidad
observada en la provincia de Gran Canaria (Figura 18) (16). La etiologia y los agentes
gue promueven la progresion hacia un tumor clinicamente manifiesto se desconocen,
habiéndose propuesto diferentes factores de riesgo, entre los que se encuentran

determinados patrones hormonales, antecedentes familiares, y la dieta.
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Figura 17. Mortalidad en sexo masculino, cancer especifica de diferentes tumores.
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MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA ANO 2002
Tasa por provincias ajustada a la poblacion europea por 100.000 habitantes
Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia (ISCTII)
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Figura 18. Distribucidn geografica de la mortalidad por cancer de préstata en Espaiia
(16)



MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA EN LAS PROVINCIAS ESPANOLAS
Tasa ajustada por 100.000 habitantes
Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia
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Figura 19. Tasas ajustadas de mortalidad por cancer de préstata en las provincias espafiolas. Afio
2002 (16).

Las tasas de mortalidad en Espafia sufrieron un incremento notable a principios
de los noventa y posteriormente han ido decreciendo progresivamente. Cada vez
existe mas distancia entre las curvas de incidencia y mortalidad de esta patologia, con

el consiguiente aumento de supervivencia de esta enfermedad en nuestra sociedad
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actual. Se estima que en Espafia en el afio 2012 se producirdn 5500 muertes por

cancer de prostata (17).

1.2.1.4. MORTALIDAD POR CANCER DE PROSTATA EN CANARIAS.

En referencia a la Comunidad Autdnoma de Canarias, no existen registros
actualizados. Los datos disponibles se corresponden al afo 1998 (18) y al afio 2002
(16).

Segln este primer analisis de mortalidad por cancer de préstata en Canarias en
2008 un 10,19% de las muertes por patologia oncoldgica en Canarias son atribuibles al
cancer de proéstata (total de muertos en 1998 en Canarias por patologia oncoldgica:
2950). Este analisis puso de manifiesto una mayor mortalidad por esta patologia en la
provincia de La Palmas de Gran Canaria sin poder dar respuesta a estas diferencias
evidenciadas.

Esto se ha corroborado posteriormente gracias al andlisis de los datos de
mortalidad del afio 2002 en Espafia (16), analizados por provincias. La provincia de las
Palmas de Gran Canaria efectivamente presenta tasas de mortalidad superiores a las
de la provincia de Santa Cruz de Tenerife (28.37 vs 21.48) (figura 19). Estas diferencias

encontradas no han sido objeto de estudios a posteriori.
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2. FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE PROSTATA

Los Unicos factores de riesgo demostrados del cancer de prostata son la edad, la
existencia de antecedentes familiares de cancer de préstata o de mama vy la etnia
(negros afroamericanos). Sin embargo, otros factores, mas relacionados con el entorno
también se han descrito como posibles factores de riesgo. La combinacién de factores
genéticos y ambientales podria explicar las variaciones étnicas y geograficas en cuanto

a las tasas de incidencia de esta patologia anteriormente mencionadas.

2.1. EDAD

Se ha demostrado que la edad es un factor de riesgo independiente de cancer de
prostata, siendo extremadamente raro en menores de 35 afios pero muy comun en
mayores de 60, representando este Ultimo grupo mas de un 70% de los pacientes
afectos de cancer de proéstata.

El riesgo de padecer esta enfermedad varia con la edad, siendo del 13.7% para el
grupo de edad de 60-79, de 2.2% para varones de entre 40-59 afios y de 0.005% en los
menores de 39 afios (13).

Sin embargo, haciendo un analisis de autopsias prostaticas, el riesgo de presentar
histoldgicamente un céncer de prdstata es de 42% en un hombre de 50 afios, pero el
riesgo de que este tumor se convierta en clinicamente significativo es del 9.5% v el

riesgo de mortalidad de 2.9% (19).

2.2. ETNIA

En Estados Unidos los hombres afroamericanos tienen las tasas de incidencia mas
altas (20,21,22) y la mortalidad de la enfermedad es mucho mayor que la del hombre
de ascendencia europea. Por el contrario, los hombres estadounidenses de origen
asiatico vy los islefos del Pacifico, los indios americanos, los nativos de Alaska y los
hombres hispanos tienen menor incidencia y tasa de mortalidad en comparacion con

los hombres de ascendencia europea.
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Se desconoce cual es el motivo que origina dichas diferencias pero se presupone
gue determinados factores socioecondmicos, barreras no financieras y la propensién
genética difieren mucho entres unas etnias u otras.

La posible falta de acceso a la atencidn sanitaria se ha postulado como una posible
causa de estas diferencias, sin embargo, los datos del Behavioral Risk Factor
Surveillance Study indican que en los ultimos afios los afroamericanos se realizan la
prueba del PSA como medida de deteccidn precoz del cancer de prdstata en unas tasas
muy similares a la de los varones de ascendencia europea (59.6% frente a 55.5% de los
europeos).

Tampoco las barreras financieras parecen ser el origen de estas diferencias puesto
gue los datos de varones con acceso a la atencidn sanitaria (asegurados) son similares
entre los afroamericanos y los varones de ascendencia europea.

La barreras no financieras, como la escasa cultura para demandar asistencia
sanitaria, parecen ser algunos factores que si podrian ser significativos. Un estudio ha
puesto de manifiesto que en etapas similares de la enfermedad los hombres
afroamericanos tienen menos probabilidad de recibir tratamiento para el cancer de
prostata que los varones de ascendencia europea.

De una publicacidn americana se pueden extraer datos que sugieren que la tasa de
crecimiento de cancer prostatico es mas rapida y que probablemente el aumento de la
agresividad de esta patologia también transcurre en menor tiempo en comparaciéon
con los varones de ascendencia europea (23). En dicho estudio se realiza un andlisis de
autopsias y de resultados obtenidos en prostatectomias radicales. Los resultados
obtenidos fueron igualdad en cuanto al volumen tumoral, similar grado
histopatoldgico previo, sin embargo, tras analizar las piezas de prostatectomia radical,
los afroamericanos presentaron mayor volumen tumoral y tumores de grado
histoldgico superior que los varones europeos menores de 70 afios. Esto sugiere que el
cancer de prostata crece con mayor celeridad y que se produce con mayor facilidad
una transformacion de cancer de prostata latente a agresivo en los afroamenricanos
con respecto al grupo de varones de ascendencia europea. De ésto se deduce que el
cancer de prostata es biolégicamente y genéticamente mas agresivo en los

afroamericanos.
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2.3. FACTORES GENETICOS

El 10-15% de los pacientes con céncer de prostata tienen como minimo un familiar
gue también esta afectado (24,25). Ademas, si el familiar afecto es de primer grado el
riesgo de desarrollar cancer de prostata se duplica e incluso triplica.

Asi mismo, el riesgo de padecer esta enfermedad también aumenta a medida que
aumentan el numero de personas de la misma familia afectas y a medida que
disminuye la edad del diagndstico del cancer de prostata.

Asi, los tres modificadores importantes de riesgo relacionados con la historia
familiar de cédncer de prostata son: la edad del hombre en situacion de riesgo, la edad
del familiar afectado y el nimero de familiares con cancer de prostata.

Un metanalisis de registros procedentes de Suecia, Dinamarca y Finlandia (26)
estimd que el grado de herencia para el cancer de préstata es del 42%, una de las mas
altas de los canceres hasta el momento estudiados. Los resultados de varios analisis
de segregacion (27,28) de los caucasicos que viven en Australia, Suecia y Estados
Unidos apoyan a una herencia autosémica dominante de un gen de alto riesgo. Otro
estudio (29) concluye que la herencia dominante proviene, en su mayoria, de varones
menores de 60 afios diagnosticados de cancer de prdstata.

Se ha vinculado el cancer de préstata ha los cromosomas 1, 5,7,8,13,16,17,19,20,y X

(figura 20).
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Figura 20. Localizaciones anatdmicas de los genes de predisposicion al cancer de préstata.
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En 1996, la enfermedad se asignd por primera vez al loci HPC1 en el brazo largo
del cromosoma 1 en 91 familias de alto riesgo de Suecia y Estados Unidos (30). La
vinculacion de este gen al cancer de prostata ha sido confirmada en algunos estudios
(31,32) pero también ha encontrado a sus detractores (33,34).

El gran efecto de los genes en el cancer de prdstata sugerido por estudios en
gemelos (26,35,36) podria explicarse por polimorfismos en genes responsables del
desarrollo y funcionalidad de la préstata, lo que se traduciria en alteraciones de la
expresion de proteinas de dicho tejido. Del mismo modo, también se han reconocido
polimorfismos en los genes que regulan el metabolismo de los andrdégenos y
metabolitos del estrés oxidativo de la apoptosis (37,38).

Los polimorfismos mas estudiados se centran en el receptor androgénico
(37,38,39) receptor de vitamina D, CYP17 (17-alfa-hidroxilasa) (40), SRD5A2 (5-alfa-
reductasa) (37) y el Elac/HPC2 (41,42,43) en el exdn 1 del gen receptor de andrégenos.

A pesar de todo lo expuesto, las investigaciones de la asociacion de
polimorfismos genéticos no han podido explicar el importante papel de la genética

sugerido por los estudios epidemiolégicos.

2.4. ASOCIACION A OTROS CANCERES

Los estudios epidemioldgicos demuestran la posible asociacidén del cancer de
prostata con otros canceres (carcinoma de mama, tumores cerebrales, linfomas,
carcinomas digestivos) en algunas familias, lo que sugiere la existencia de genes de

predisposicion comunes (44).

2.4.1. Cancer de prostata y cancer de mama

El riesgo de padecer cancer de prdstata es 1,4 veces superior en los varones
gue presenten algun familiar de primer o segundo grado con cancer de mama. La
comparacion en distintos paises de las tasas de mortalidad por cancer de prostata y
por cancer de mama revela un cociente de 0,6 entre las tasas de mortalidad de estos
dos tipos de cancer, vy, la cifra se mantiene muy constante de unos paises a otros (45).
Los genes BRCA1 (17921 y BRCA2 (13g12-13), que predisponen al cancer de mama

hereditario, también parecen intervenir en el cancer de prostata. Por el momento, sin
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embargo, ningun analisis de ligamiento ha confirmado una predisposicién comun a
estos dos tipos de cancer. Solo se ha descrito una familia en la que coexistian
canceres de mama y de préstata y en la que se observd una mutacion de BRCA1. No
obstante, en las familias con casos de cancer de mama y de prdstata antes de los 55
anos, se identifican claramente mutaciones de BRCA2, sobre todo en el exén 11
(regidn «OCCRy, relacionada con el riesgo de asociacion al cancer de ovario). En el 2%
de los varones con un cancer de prostata diagnosticado antes de los 55 afios
aparecen mutaciones germinales de BRCA2 (45,46). La proporcién de canceres de
prostata hereditarios relacionados con BRCA2 es, no obstante, escasa, inferior al 5%
entre las formas de cancer de prdstata familiar, lo que probablemente explique su

falta de deteccion en los analisis de ligamiento (47).

2.4.2. Cancer de prostata y otros canceres

La asociacion con tumores cerebrales se confirmo al localizar un gen (CAPB) en
1p36, que predispone a esos dos tipos de tumores. En un estudio finlandés sobre los
parientes en primer grado de 1.546 personas con cancer de prdstata, se observd una
elevacion significativa del riesgo de cancer gastrico en la genealogia de los pacientes
con aparicion precoz del céncer prostatico (edad <55 afios en el momento del
diagnostico). En estas familias, la busqueda de mutaciones germinales del gen de la
cadherina E, que predispone a determinadas formas familiares de cancer de estomago,
no permitio hallar una asociacién con el cancer de prdstata.

Los factores genéticos no sdlo se han identificado como predisponentes a sufrir
esta patologia sino que algunos de ellos son indicadores de mayor riesgo de progresion
a enfermedad metastatica o de pobre respuesta a determinados tratamientos (figura

21).
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Figura 21. Alteraciones genéticas implicadas en la carcinogénesis del cancer de prdstata.

2.5. FACTORES HORMONALES Y OTROS FACTORES DE CRECIMIENTO

Las estrechas relaciones entre los andrdgenos, por una parte, y la préstata normal
o el cancer de prostata, por otra, obligan a pensar en la participacion de los factores

hormonales en la patogenia de este tipo de cancer.

En efecto, algunos factores de riesgo no son sino la traduccion de factores
hormonales. Asi, existen asociaciones entre el cancer de préstata, el tamafio y el peso

de la persona, el peso al nacer, la calvicie coronal o la actividad sexual.

2.5.1. Andrégenos

Los androgenos influyen en el desarrollo, crecimiento y funcionalidad de la
glandula prostatica y afectan, tanto a la proliferacién como a la diferenciacion del
epitelio luminal. Hay pocas dudas de que una vida media de exposicion variable de la
prostata a los andréogenos desempefia un papel importante en la carcinogénesis

prostatica pero los resultados descritos en algunos estudios epidemioldgicos son
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contradictorios. Una hipodtesis es que la incidencia mas elevada de cancer de prostata
en la poblacion afroamericana puede estar en relacidon con las altas concentraciones
de andrégenos circulantes. Ello se demuestra en un estudio realizado a varones
afroamericanos jévenes en el que se demuestra que éstos presentaban valores séricos
de testosterona circulante total hasta un 15% superior respecto a la poblacion blanca.
De la misma manera también presentaban niveles mas elevados de metabolitos de los
androgenos, que reflejan el grado de conversion de la testosterona a

dihidrotestosterona por la 5-alfa reductasa (48).

En un metaanalisis se concluyd que una concentracidén elevada de testosterona
implica un riesgo superior al normal (49). La ausencia prolongada de exposicidén de la
prostata a los andrégenos parece proteger contra el desarrollo de cancer pero no se ha
podido demostrar una relacién dosis-respuesta entre las concentraciones de
androgenos y el riesgo de cancer de prostata. Es mds, no estd claro si las
concentraciones de andrégenos normales se asocian con el riesgo de cdncer de

prostata.

Otro papel importante lo desempefia el receptor de andrégenos. Una de las
funciones relevantes del receptor de andrégenos es la activacion de la expresion de
genes diana, que controlan la diferenciacion y la proliferacion de las células
prostaticas. La activacion del receptor de los andrégenos por sus ligandos depende de
su concentracién y de su tipo. Las concentraciones de andrdgenos activos en la
prostata dependen de sus concentraciones circulantes, sobre todo de los de origen
testicular y, en menor grado, de los suprarrenales, pero también de la transformacion
intraprostatica de los andrégenos a partir de precursores androgénicos circulantes. La
enzima 5-alfa-reductasa de tipo 2 metaboliza la testosterona circulante en la prostata
y la transforma en dihidrotestosterona (diez veces mas activa en el receptor de los
andrdgenos que la testosterona). Los inhibidores de la 5-alfa-reductasa se utilizan en
el tratamiento de la hipertrofia benigna de la prdstata. Existe un estudio sobre
prevencion del cancer de préstata en una poblacion de mas de 18.000 varones (PCPT,
Prostate Cancer Prevention Trial) (50). Tras 7 afos de seguimiento, la incidencia
acumulada de céncer de prostata es del 24,4% en el grupo placebo frente a 18,4% en

el grupo tratado con finasteride. Estos porcentajes de deteccion son mas elevados
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gue en los estudios de deteccion selectiva clasica, lo que podria estar relacionado con
las biopsias sistematicas que se realizan en esa poblaciéon de varones al final del
estudio. Ello plantea el problema de una posible deteccion excesiva de canceres de
pequefio tamafio de caracteristicas similares a los detectados en las series por
autopsia. La segunda observacién es la existencia de una mayor proporcion de
canceres de alto grado en el grupo tratado con finasteride, lo que plantea el
problema del efecto del farmaco sobre la seleccidn, el desarrollo de canceres mas

agresivos o de ambas cosas.

El receptor de los andrégenos media la actividad de la testosterona y la
dihidrotestosterona por la iniciacion de la trascripciéon de genes que corresponden a
los andrégenos. Muchos estudios han puesto de manifiesto que una longitud de
repeticion de trinucleétido CAG acortada en el exon 1 se asocia con un riesgo elevado
de enfermedad avanzada y refractaria al tratamiento hormonal. Un nimero pequefio
de repeticiones CAG (<18-23) o GGC (<16) se asocia a una elevada transactivacion del

receptor de andrégenos y a un incremento del riesgo de cancer de proéstata.

Se ha demostrado que la prevalencia de los alelos cortos en CAG y GGC es mayor
en las personas afroamericanas, que son las que presentan mayor riesgo de desarrollo
del cancer de prdstata, intermedio en las personas blancas no hispanas de riesgo
intermedio y bajo en las asidticas, en quienes el riesgo es muy escaso (51). En
conjunto, estos datos se interpretan como indicativos de una posible asociacion entre
los polimorfismos del gen del receptor de andrégenos y el desarrollo del cancer

prostatico.
2.5.2. 5-alfa-reductasa de tipo 2

La isoenzima tipo Il de la esteroide 5a-reductasa que convierte la testosterona
en dihidrotestosterona es codificada por el gen de la SRD5A2 localizado en 2p23.
Algunos polimorfismos del SRD5A2 tienen consecuencias funcionales in Vitro y en los
seres humanos (52). En el exdn 1, dos variantes genéticas modificarian la actividad de
la 5-alfa-reductasa de tipo 2. La primera variante, A49T consiste en la sustitucion de
treonina por alanina en el coddn 49, lo cual confiere de una actividad enzimdtica cinco
veces mayor y se ha asociado con riesgo de cancer de prdstata y el de recidivas

tumorales después del tratamiento quirdrgico, sobre todo en hombres de origen
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hispano y afroamericano. En un grupo de pacientes afroamericanos con cancer de

prostata, se calculd una frecuencia del 14%.

La proporcion de la variante A49T es de alrededor del 6%, tanto en los pacientes
con cancer como en los testigos. La segunda variante consiste en una sustitucion de
una valina por una leucina en el codén 89. Los homocigotos (Leu/Leu) tendrian menor
riesgo de desarrollo del cancer de prdstata, el cual, por el contrario, seria mas elevado

en las poblaciones asiaticas (48,52).

2.5.3 Metabolismo de los andrégenos

También se ha implicado en la carcinogénesis prostatica a los genes que

intervienen en la biosintesis de la testosterona.

La enzima CYP34 participa en el metabolismo de los andréogenos, oxidando la
testosterona a 23, 6B o 15B hidroxitestosterona. Un polimorfismo situado en la parte
5' reguladora del gen (mutacion A en G) denominado CYP3A4-V, podria asociarse a los
adenocarcinomas prostaticos de grado y estadio superiores a los encontrados en
presencia de alelos no mutados (53). Las enzimas CYP17 (17-alfa-hidrolasa) y HSD3B1
y B2 (3-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa tipos 1 y 2) intervienen en la sintesis de
la testosterona. Un polimorfismo de estas dos enzimas se relaciond con un mayor
riesgo de cancer de préstata. En el caso del gen CYP17, la variaciéon de la secuencia se
halla en la region promotora 5' y corresponde a una transicion T a C. En los genes

HSD3B1 y B2, corresponde a las variantes B1-N367T y B2-C759G.

2.5.4. Estrégenos

Se ha postulado que los estrogenos protegen contra el cancer de préstata por
la inhibicion del crecimiento de las células epiteliales prostaticas, pero que
alternativamente aumentan el riesgo porque favorecen la inflamacién junto con los
andrdgenos o porgue producen metabolitos mutagénicos. En efecto, el metabolismo
de los estrégenos a hidroxiestrogenos, que son sustancias genotodxicas (sobre todo la
forma 4-hidroxi), por accién de CYP1A1, CYP1B1 y CYP3A4, favorece que la elevacion
de las concentraciones de estrégenos pueda tener, con la edad, un efecto

carcinégeno.
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Por el contrario, la activacion del receptor beta de los estrogenos por sus

ligandos produciria una regulacion negativa del receptor de andrégenos.

2.5.5. Vitamina Dy su receptor (VDR)

Al contrario que los andrdgenos, la vitamina D ejerce un efecto inhibidor de Ia

proliferacién tumoral prostatica. El interés de la vitamina D como determinante del

riesgo de cancer de préstata proviene de varias observaciones epidemioldgicas:

Los hombres que viven en altitudes septentrionales con menos exposicion
ultravioleta derivada de la luz solar tienen una tasa de mortalidad mayor por cancer
de prostata.

El cancer de prostata es mas frecuente en hombres de edad avanzada en los cuales
el déficit de vitamina D es mas frecuente por la menor exposicion a la luz solar y la
disminucion relacionada con la edad de las hidroxilasas responsables de la sintesis
de vitamina D activa.

Los afroamericanos, cuya melanina cutdanea bloquea la radiaciéon ultravioleta e
inhibe la activacion de la vitamina D, tienen las tasas mundiales mas elevadas de
incidencia y mortalidad por cancer de préstata.

La ingesta de productos lacteos ricos en calcio, que provoca una disminucién de las
concentraciones de vitamina D, se asocian con un riesgo mayor de cancer de
prostata.

Los japoneses nativos, cuya dieta es rica en vitamina D derivada del pescado, tienen

baja incidencia de cancer de préstata.

Ademas, las células del cancer de prdstata expresan el receptor de la vitamina D y

varios estudios han demostrado el efecto antiproliferativo de ésta sobre las lineas

celulares del cancer de prdstata por la induccion de la detencidn del ciclo celular (48).

El estudio del gen del receptor de dicha vitamina, el gen VDR que se encuentra en

el brazo largo del cromosoma 12, en q12-14, probd que determinados polimorfismos

se asocian al riesgo de cancer de préstata (54).
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2.5.6. Factor de crecimiento insulinico 1 (Insulin growth factor 1)

El receptor de andrégeno y el de la vitamina D ejercen su efecto, en parte, a

través del factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1, insuline growth factor).

El IGF-1 estimula la proliferacion e inhibe la apoptosis en células prostaticas
normales y células tumorales in vitro. Circula ligada a las proteinas de fijacion, la mas
prevalente de las cuales es la proteina fijadora del factor de crecimiento similar a la
insulina 3 (IGFBP-3). En la préstata el IGFBP-3 favorece la apoptosis y puede mediar la

inhibicion del crecimiento por la 1,25-dihidroxivitamina D.

Existe una correlacidén entre la concentracidén sanguinea de IGF-1 vy el riesgo de
cancer de prostata (48,55). La concentracion circulante de IGF-1 es proporcional a

determinados polimorfismos del gen que regula su transcripcién (55).

2.6. FACTORES AMBIENTALES

2.6.1. DIETA

La dieta y el estilo de vida juegan un papel fundamental en la biologia del
cancer de prostata y la génesis tumoral.

Se ha demostrado que la incidencia aumenta en los hombres japoneses que
emigraron a Estados Unidos y que dicho incremento es debido a cambios en los
habitos alimenticios, ademas, el riesgo era mayor cuanto mas joven era la edad del
vardn en la cual se habia producido el fenémeno migratorio (56, 57). Asi, la incidencia
de los inmigrantes japoneses a Estados Unidos es cuatro veces mayor que la de sus
homoélogos japoneses nativos.

Se ha postulado una posible correlacion entre el cancer de prdstata con la

ingesta excesiva de grasas, lacteos y carne roja.

2.6.2. GRASA

Existen varias publicaciones que correlacionan el aumento de grasa en la dieta
(fundamentalmente de origen animal) con un mayor riesgo de desarrollar cancer de
prostata. Inclusive, existen dos publicaciones que correlacionan el consumo de grasas

con un incremento en la mortalidad por este tumor. Un estudio realizado en Utah
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(Estados Unidos) concluyd que los hombres que ingieren abundantes cantidades de
grasa tenian mayor riesgo de desarrollar cancer de prdostata mas agresivos (58).

La explicacidén fisiopatologica a este fendmeno no esta clara. Se piensa que
puede estar en relacién con los niveles de testosterona sérica, estrés oxidativo o por

un incremento de la hormona de crecimiento insulinico 1 IGF-1.

2.6.2.1 Grasas saturadas y trans

Los niveles elevados de grasas en la dieta estimulan la proliferacion de las
células del cancer de prdstata tanto in vitro como in vivo, y algunos modelos animales
revelaron que una dieta sin grasas puede reducir el crecimiento de los tumores
dependientes de andrdgenos en el modelo Dunning (48).

Una elevada ingesta de acidos grasos saturados (carnes rojas, carnes
procesadas, yemas de huevos, productos lacteos enteros), acidos grasos trans (aceites
vegetales hidrogenados y procesados) y acidos grasos omega-6 poli-insaturados, en
especial el acido araquiddnico y el acido linoleico se han asociado con un aumento en
la incidenciay mortalidad por cancer de prostata.

En contrapartida, una mayor ingesta de acidos grasos omega 3 (pescados como
el salmén o la caballa)parecen tener un efecto protector segin un estudio sueco que
concluyd que los varones que ingerian pescado graso mas de tres veces por semana
tenian la mitad de riesgo de cancer de prdéstata metastatico en comparacion con los
gue comian pescado menos de dos veces al mes (59).

Los aceites vegetales sin refinar ricos en fitoesteroles y el acido omega 9 neutro
(aceite de oliva)tienen un efecto protector en diferentes tipos de cancer, incluyendo el

cancer de prostata.

2.6.3. OBESIDAD

La obesidad ha sido considerada como un factor importante en la incidencia y
mortalidad por cancer de prdstata y, ademas parece ser que también es un factor de
recurrencia.

El mecanismo por el cual la obesidad es factor de riesgo es una alteracién en el
equilibrio hormonal. Este exceso de grasas acumulado en el cuerpo produce una serie

de alteraciones en la actividad de los estrégenos y de la propia testosterona.
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Hay una relacion inversa entre las concentraciones de andrégenos circulantes y
las medidas de obesidad. Esta observacién puede explicar por qué el IMC mas alto se
asocia con una concentracién menor de PSA en el suero.

Las cifras de testosterona mas bajas se asocian a cifras mas bajas de PSA. Existe
un estudio en el que se sometid a varones a una dieta muy baja en grasa (<10% de las
calorias provenientes de grasas) complementada con una dieta rica en fibra y ejercicio
fisico, la mayoria de los varones que previamente presentaban PSA mayores a 2.5
ng/mL descendieron dichas cifras.

El otro gran peligro de la obesidad y no sélo para el cancer de préstata sino en
general para todas las patologias neoplasicas es que exacerba la inflamacién y el estrés
oxidativo. El consumo excesivo de carbohidratos refinados (azlucar de mesa, fruta, pan,
blanco, refrescos, pasteles, pasta blanca) producen un estado de hiperinsulinemia
relativa y obesidad. Se ha relacionado el cancer de préstata con una mayor
biodisponibilidad de estrogenos circulantes y de IGF-1 (60).

El tratamiento de la obesidad a través de la reduccion de la ingesta de grasas y el
aumento del ejercicio, reduce el estrés oxidativo, lo cual sugiere que la modificacién

del estilo de vida podria ser importante para disminuir el riesgo de cancer de préstata.

2.6.4. PRODUCTOS LACTEOS

Una revision de 12 estudios respecto a esta relacién ha puesto de manifiesto que
los hombres que consumen mas productos lacteos tienen una probabilidad 11%
superior de desarrollar cancer de préstata en comparacion con aquellos que consumen
menos. Esto es debido a la relacidén existente entre cancer de prdstata-calcio. Sin
embargo, otros estudios concluyen que no es posible demostrar una asociacién clara

entre cancer de prdstata y niveles de calcio (44).

2.6.5. EJERCICIO FiSICO.

Varios estudios han demostrado que la actividad fisica es importante para prevenir
el cancer de prodstata. En un estudio prospectivo de gran tamafio, los hombres
mayores de 65 afios que habia practicado mas ejercicio tenian menor riesgo de cancer
de préstata. El ejercicio también ayudard a mantener el peso normal del cuerpo y por

ende a prevenir la obesidad que, como se ha comentado anteriormente, es un factor
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de riesgo para esta patologia. La actividad fisica, mejorando la salud fisica y psicolégica
también ha mostrado resultados prometedores en los supervivientes al cancer de

prostata (61).

2.6.6. CONSUMO DE ALCOHOL

El consumo de alcohol es de interés en el riesgo de cancer de prostata por su
asociacidén con otros canceres, su efecto sobre los estrogenos y la testosterona, y el
alto contenido de compuestos polifendlicos con actividad antioxidante en el vino tinto.
Un metanadlisis no puso de manifiesto ningin aumento del riesgo de cancer de
prostata entre los bebedores leves a moderados.

En otro estudio de cohorte se observd un aumento dependiente de la dosis en el
riesgo de cancer de préstata en lo que ingerian el triple de cantidad por dia de bebidas

alcohdlicas de alta graduacion (riesgo relativo de 1,85) durante un periodo de 11 afios

(48).

2.6.7. ACTIVIDAD SEXUAL

Se ha enunciado la hipdtesis de que la actividad sexual expone a la prostata a
agentes infecciosos, que pueden aumentar el riesgo de cancer, a semejanza de la
relacion causal entre el papilomavirus humano y el cancer de cuello uterino en las
mujeres. Algunos estudios hallaron una relacién entre el coito temprano , el nimero
de parejas sexuales y el cancer de prdstata (62) aunque no de una manera constante.

Dos estudios comunicaron un efecto protector contra el cancer de prostata de
la eyaculacién frecuente con un riesgo relativo que varia entre 0.66 y 0.89 (62,63). En
el estudio de Giles el efecto protector se observé en los hombres que comunicaron
mas de 5 eyaculaciones por semana en la tercera década de la vida. El estudio de
cohorte prospecto de Leitzmann demostrd un efecto protector en los hombres que
comunicaron 21 eyaculaciones o mas por mes entre los 20 y los 50 afios en el afio

previo y como promedio durante toda la vida.

2.6.8. TABAQUISMO
El humo del cigarrillo puede ser un factor de riesgo de cédncer de prodstata

porque es una fuente de exposicion al cadmio, aumenta las concentraciones de
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andrdgenos circulantes y produce un estrés oxidativo celular importante. Los estudios
de casos y controles y de cohorte han arrojado resultados contradictorios y ninguno
demostré una relacion clara entre dosis y respuesta aunque algunos estudios han
sugerido una asociacién con un estadio mas avanzado en el momento del diagnédstico y

mayor mortalidad relacionada con el cancer de préstata (64).

3. HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS DEL CANCER DE
PROSTATA

3.1. DIAGNOSTICO CLIiNICO

3.1.1. TACTO RECTAL

El examen digital de la prdstata es una herramienta util en el diagndstico del
cancer de prostata y hasta la aparicion del PSA era la prueba de eleccidon para el
despistaje de esta patologia. Cualquier induracién, irregularidad o asimetria de la
glandula lleva a sospechar la presencia de cancer de préstata. En caso de induracién
palpable, permite ademas evaluar la extension del cancer a uno o ambos lébulos e
informar acerca de una posible extension fuera de la prostata. Sin embargo, el tacto
rectal es un examen que soOlo tienen buena reproducibilidad en manos de
examinadores expertos (65) pero a pesar de ello omite hasta un 23-45% de canceres.

En 1998 se realizd un ensayo clinico de deteccion sistematica de cancer de
prostata que demostrd que el tacto rectal sélo conducia a la deteccidn del 56% de los
casos (66).

La utilizacion del PSA mejora el valor predictivo positivo del tacto rectal en el
diagnostico del cancer de proéstata. El valor predictivo positivo del tacto rectal aumenta
directamente con la concentracion del PSA.

Sin embargo, un 25% de los pacientes con cancer detectado gracias a un tacto

rectal anormal presenta un PSA inferior a 4 ng/mL. A pesar de ello, se ha demostrado
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qgue el tacto rectal es normal en cerca del 45% de los pacientes con diagndstico
histoldgico de cancer detectados gracias a niveles andmalos de PSA.

Ademas el valor predictivo positivo del tacto rectal depende de la edad y de Ia
raza. Carvalhal y col (67) publicaron que la raza negra y la edad avanzada se asocian
con tasas mas altas de deteccidon de cancer, hecho que, dado que la raza negra es
factor de riesgo y que el cancer de préstata es dependiente de la edad, parece ldgico.

Los canceres de préstata palpables son, a priori, de peor prondstico, puesto
gue suponen un estadio superior de la enfermedad. Por ello, y por el riesgo que para
estos pacientes supone esta enfermedad y dada la sencillez del examen rectal se
recomienda por las guias de practica clinica de todas las asociaciones a nivel mundial

de urologia su uso sistematico junto con la determinacidn sérica del PSA.

3.1.2. SINTOMATOLOGIA

Desde la introduccién de la deteccion precoz, los canceres de prostata se
diagnostican mayoritariamente en un estadio precoz y localizado. Sin embargo, en
algunos casos, el cancer se descubre en un estadio mas tardio: localmente avanzado o
metastatico. Con poca frecuencia, los sintomas reveladores pueden consistir en
trastornos miccionales (si el tumor presenta extension uretral o al cuello vesical:
disuria, polaquiuria, imperiosisdad miccional, retencién urinaria o, mas raro, hematuria
tipicamente inicial), en insuficiencia renal (obstruccién ureteral por invasién tumoral
del trigono) y, sobre todo, en dolor éseo, que pone de manifiesto metastasis dseas

(predominantemente en pelvis, columna dorsolumbar y costillas).

3.2. MARCADORES TUMORALES

De entre todas las enfermedades tumorales uroldgicas, el cancer de préstata es
el que mas se ha beneficiado del descubrimiento y utilizacion de “marcadores
tumorales”. Desde su descubrimiento en 1979 hasta la aplicacion clinica entre finales
de la década de 1980 y principios de 1990, la utilizacion del antigeno prostatico
especifico (PSA) ha revolucionado el diagndstico y el manejo del cancer de prostata,

convirtiéndose en una valiosa herramienta para el diagndstico, estadificacion,
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estimacion del prondstico y monitorizacion del tratamiento de los pacientes con
cancer de proéstata (69).

En la década de los 80, la mayor parte de los canceres de préstata se
diagnosticaban por anomalias en un examen rectal digital (DRE) pero, en la actualidad,
la mayoria de los canceres de prostata se identifican como enfermedad no palpable
(estadio T1c) con valores de PSA comprendidos entre 2.5 ng/mLy 10 ng/mL.

Aunque el empleo del PSA en el diagndstico del cancer de préstata ha producido
efectos positivos como una migracion en el estadio, una importante disminucién en el
numero de pacientes diagnosticados con enfermedad avanzada (70,71) y por ende una
reduccion de la mortalidad, su empleo como herramienta de cribado es controvertido
por cuestiones relativas al sobrediagnéstico y sobretratamiento de tumores
clinicamente irrelevantes (72,73,74).

La mayor limitacién del PSA es su falta de especificidad tumoral. Aunque el PSA
tiene amplia aceptacion como marcador tumoral del cancer de préstata, es especifico
de la glandula prostatica pero no es especifico del cancer prostatico. Es por ello que las
elevaciones séricas de PSA pueden ser consecuencia de un proceso benigno
(hiperplasia, inflamacion) o de un cancer de préstata.

Cualquier célula del epitelio de la glandula prostatica tiene capacidad para sintetizar
PSA vy, de hecho, aunque la alteracidén de la arquitectura celular que se produce en el
cancer de prostata favorece la difusion del PSA al torrente sanguineo, las células
neoplasicas producen menos cantidad de PSA que las células de hiperplasia prostatica
benigna (75). Hay incluso estudios que sugieren que los valores séricos del PSA total
pueden estar mas relacionados con el volumen prostatico y con el desarrollo de
sintomas secundarios a la presencia de HBP que con el riesgo de presentar un cancer
de prostata (76).

La utilizacion del conocimiento sobre oncologia molecular y la aplicacion de nuevas
tecnologias han proporcionado herramientas innovadoras para el descubrimiento de

nuevos biomarcadores mas especificos para esta patologia.

3.2.1. MARCADORES TUMORALES DE CALICREINA
Se han identificado una fuente de marcadores de cancer de prdstata entre los

productos proteicos de la familia de genes de calicreina humanos. En los estudios
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iniciales sélo se identificaron los genes de la calicreina pancreatica (hKLK1), la
calicreina humana 2 (hKLK2) y el PSA (hKLK3).

Posteriormente, gracias a los estudios de secuenciacién del genoma humano, se
han identificado otros 12 genes de calicreina de tal forma que en la actualidad esta
familia de proteasas esta compuesta por 15 miembros.

Estos genes estan ubicados en el brazo largo del cromosoma 19, dentro de la regién
gue abarca g13.2-q13.4 y comparten similares semejanzas en cuanto a su estructura
(77).

Las calicreinas son expresadas en multitud de tejidos del cuerpo humano y en su
mayoria se encuentran bajo la regulacion de hormonas esteroideas. La kKLK2 y hKLK3
son expresadas casi con exclusividad en el tejido prostatico y son reguladas por
andrdgenos. La expresion de hKLK2 dentro de la préstata es inferior a la de PSA. Se
demostrd que la relacion PSA/hKLK2 en suero masculino era de 0.1 a 34 y de 100 a 500
en plasma seminal. Ademas, se ha demostrado que hKLK2 tiene una funcién
reguladora de la actividad del PSA por escision de una secuencia lider de aminoacidos
de PSA (proPSA), por lo que activa a PSA (79,80). Al igual que el PSA se ha demostrado
que la hKLK2 contribuye a la deteccién del cancer de préstata y se cree que muy
probablemente otros miembros de esta familia de proteasas, dada sus similitudes

estructurales, puedan llegar a ser marcadores tumorales Utiles de esta enfermedad.

3.2.2. ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO.

También denominado hKLK3, es el mas conocido marcador de dicha familia. Fue
identificado en 1970, pero no se difundid su uso en urologia hasta una década después
(80, 81). En 1979 fue purificado y caracterizado, se detectd en suero en 1980 pero su
uso clinico no se extendié hasta una década mas tarde (81).

El PSA es una glicoproteina de la familia de las serinproteasas producida por el
epitelio ductal y por los acinos prostaticos y se localiza en el interior de la célula en
granulos y vesiculas citoplasmaticas, en el reticulo endoplasmico rugoso en vacuolas y
en granulos de secrecidn y en cuerpos densos en los lisosomas.

Se ha publicado la presencia de produccién ectépica de PSA en menores

concentraciones en el tejido de tumores mamarios malignos, tejido mamario normal,
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leche materna, suero femenino y carcinomas suprarrenales y renales, pero a pesar de
ello, el PSA se considera un marcador especifico prostatico.

Es segregado en los conductos prostaticos mediante exocitosis tras lo cual se
convierte en un componente del plasma seminal. Es capaz de atravesar la membrana
basal capilar y las células epiteliales e introducirse ulteriormente en los linfaticos.

El PSA suele estar confinado a la glandula prostatica y sélo una minima cantidad
es liberado a la circulacion sistémica. La liberacion del PSA al liqguido seminal genera
altas concentraciones que oscilan entre 0.5 y 5 mg/ml, las concentraciones de PSA
séricas halladas en hombres de entre 50-80 afios sin enfermedades prostaticas suelen
ser del orden de un millén de veces menor (75).

El PSA se sintetiza como una preproteina de 261 aminoacidos. Posteriormente
se produce la eliminacion de 17 aminoacidos terminales de la secuencia lider de la
preproteina dando lugar a la formacion de la proteina precursora del PSA, también
conocida como proPSA (pPSA). Esta es secretada al liquido seminal y una vez alli es
activada por accion de hKLK2 o la hKLK4 y se transfoma en PSA activo y maduro (237
aminodacidos). Este PSA activo del liquido seminal puede difundir a su través hasta
llegar a la sangre, donde se une rapidamente de manera irreversible y covalente a los
inhibidores de las proteasas séricas (antiquimiotripsina o al-proteasa) o a la
macroglobulina formando complejos. También puede ser degradado
proteoliticamente dando lugar a un PSA inactivo que puede difundir a la sangre en
forma de PSA libre (80).

Hay, por tanto, dos formas moleculares de PSA circulantes en sangre: PSA libre
(no fijado) que representa del 5 al 35% del total de PSA sérico y el PSA complejo
(fijado) el 65-95% del total de PSA detectado en sangre.

Tanto el PSA simple como el complejo carecen de actividad enzimatica pero si poseen

inmunorreactividad.
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Figura 22. Biosintesis de PSA. ACT=a.1-antiquimiotripsina; cPSA= PSA
complejo (fijado); iPSA: PSA inactivo o simple

Esta glicoproteina esta regulada por andrégenos y su principal funcién es licuar el
semen pues actua sobre las proteinas del semen formadoras de gel semenogelina y
fibronectina (82). Provoca una licuefaccién del coagulo seminal previamente formado
gue aglutina a los espermatozoides, evitando su dispersion, y asi libera a los mismos
gue son capaces de llegar hasta el moco cervical donde se postula que tiene una
accion favorecedora puesto que facilita el paso de los espermatozoides a su través
gracias a que hace menos denso el moco cervical. Es responsable también del olor
caracteristico del semen.

La vida media sérica del PSA es de 2 a 3 dias.

Las células de un cancer de préstata no siempre producen mas PSA que las
células prostaticas normales, incluso, es probable, que las células de cancer de
prostata produzcan menos cantidad de PSA que el tejido prostatico normal. La
evaluacion de tejido proveniente de muestras de cancer de préstata muestra
concentraciones de expresion de RNA mensajero hasta 1.5 vez menores en
comparacion con el tejido normal prostatico (83).

Las concentraciones séricas elevadas de PSA son producto de la ruptura de la
arquitectura celular dentro de la glandula prostatica. Un sitio de salida del PSA al
torrente sanguineo podria ser la pérdida de la barrera formada por la membrana basal

dentro del epitelio normal de la gldndula prostatica. Esto ocurre en determinadas
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afecciones prostaticas como la hiperplasia prostatica, la prostatitis o el cancer de
prostata pero también en situaciones en las que existe manipulacién prostatica
(masaje prostatico, cateterizacion, biopsia prostatica) (84).

Existe un estudio que ha demostrado que en un grupo de varones de mas de 50
afos la eyaculacién puede conducir a un aumento de PSA, sin embargo dicho aumento
no se produjo para varones de menor edad.

A pesar de lo anteriormente expuesto, el principal factor que afecta a las
concentraciones séricas de PSA es la patologia intrinseca de la glandula prostatica
(HBP, cancer de prostata o prostatitis).

Es importante mencionar que el tratamiento de la hiperplasia prostatica
benigna con inhibidores de la 5-areductasa producen una reduccion de las
concentraciones de PSA del 50% a los 6 meses del comienzo del tratamiento. En estos
pacientes se debe determinar el valor de PSA basal antes del comienzo de dicho
tratamiento y un control con determinaciones seriadas del PSA. Si el PSA no disminuye
en el 50% o se produce un aumento del PSA cuando el paciente recibe este

tratamiento se debe sospechar la posible concomitancia de un céncer prostatico.

3.2.2.1.  Utilidad clinica de las concentraciones del antigeno prostatico especifico.
Los primeros estudios realizados al respecto establecieron como rango normal
de concentraciones séricas de PSA de 0-4 ng/mL. Sin embargo ha sido controvertido y

|II

objeto de debate en la comunidad cientifica la eleccién de un “umbral” o “punto de
corte” de PSA por encima del cual seria necesario un despistaje mas profundo de
carcinoma prostatico. El uso de un Unico valor de corte de PSA para todos los hombres
implica correr el riesgo de excluir una cantidad no despreciable de pacientes con
enfermedad clinica significativa en estadio inicial, algunos de los cuales presentaran
valores de PSA inferiores a 4ng/mL (figura 22) (85,86,87,88). De hecho, se ha
demostrado que no existe un valor de PSA sérico por debajo del cual se pueda
descartar la presencia de cancer de prdstata sino que el riesgo de padecer esta
enfermedad y de que ésta sea mas agresiva aumenta progresivamente al hacerlo el
valor del PSA.

Catalona (86) detectd cancer de prostata en un 22% de pacientes que fueron

sometidos a biopsia transrectal con concentraciones séricas de PSA de 2.6-4.0.
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Las guias clinicas de la Asociacidon Espafiola de Urologia recogen que incluso con

PSA entre 0-0.5ng/mL existe riesgo de padecer cancer de prdstata (88).

PSA level (ng/mL) Risk of PCa Risk of Gleason > 7 PCa
0-0.5 6.6% 0.8%
0.6-1 10.1% 1.0%
1.1-2 17.0% 2.0%
2.1-3 23.9% 4.6%
3.1-4 26.9% 6.7%

Figura 23. Riesgo de cancer de prostata en relacion con niveles bajos de PSA (88).

Estas observaciones sugieren que la reduccién de los valores de corte pueden
mejorar la deteccion, al menos en hombres mas jévenes que se podrian beneficiar mas
con la deteccién mas temprana.

A pesar de ésto se sabe que la probabilidad de que un hombre presente cancer
en una biopsia de prostata aumenta progresivamente al hacerlo el valor sérico del PSA
(74, 86-88). El valor predictivo positivo (VPP) que tiene la determinacidn sérica de PSA
para el diagndstico de cancer de préstata con niveles de PSA comprendidos entre 10-
20 ng/dl es superior al 60%. Este porcentaje supera el 70% si el PSA sérico es superior a
20 ng/mL o si en el tacto rectal se aprecia alguna anomalia (89,90).

Lo contrario sucede con el valor predictivo positivo para varones con cifras de
PSA de 4-10 ng/mL. La especificidad de la deteccion del cancer representa en esta
franja un desafio. El gran solapamiento que existe en las concentraciones séricas del
PSA entre los hombres con y sin cancer de prostata ha llevado a definir este rango de
PSA como “zona gris” del diagndstico (80).

Los esfuerzos realizados por mejorar la eficacia diagndstica, fundamentalmente
la especificidad del test del PSA han empleado herramientas adicionales derivadas del
PSA y que incluyen el “PSA especifico de edad”, la “densidad del PSA” y la “velocidad
del PSA”.

3.2.2.2. Utilidad de los derivados del PSA
3.2.2.2.1. Densidad de PSA
Se define como la relacidn entre los niveles séricos de PSA (medido en ng/ml) y

el volumen (en mililitros) de la prdstata. Se trata de una tasa que se expresa sin
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unidad. Permite pues tener en cuenta la parte de PSA secretada por el adenoma
prostatico. Los resultados al respecto son contradictorios, numerosos estudios han
demostrado la existencia de una relacién directamente proporcional entre la densidad
de PSA vy la probabilidad de presentar cancer de prdstata en una biopsia (91,92). A
igualdad de volumen, el cancer secreta 10 veces mas PSA que el adenoma. En los
pacientes con niveles intermedios de PSA (entre 4 y 10 ng/ml), una densidad de PSA
inferior a 0,15 constituye un argumento en contra de la presencia de cancer. Sin
embargo, el volumen prostatico medido mediante la ecografia transrectal esta
sometido a una variabilidad que se evalla entre el 15y el 25%.

Actualmente se considera a la densidad del PSA una herramienta adicional para
estimar el riesgo de cancer de préstata y considerar la realizacion de una biopsia de
prostata en aquellos pacientes con una exploracion uroldgica normal y un valor de PSA
sérico comprendido entre 4 y 10 ng/mL, sobre todo si ya se han realizado biopsias

previas.

3.2.2.2.2. Velocidad de aumento del PSA.

Se calcula a partir de varias muestras con varios meses de intervalo, ya que el
cancer crece con mayor rapidez que la hiperplasia prostatica benigna. A favor de un
diagnodstico de cancer se han propuesto los valores umbral de cinética del PSA
superiores a 0,75 0 0,5 ng/ml/afo, pero sin que exista consenso sobre su uso de rutina
debido a una metodologia de calculo variable (niUmero y espacio de tiempo entre las
determinaciones) (80). La cinética del PSA también esta relacionada con la agresividad
del cancer, D'Amico ha puesto de manifiesto que una cinética del PSA superior a 2
ng/ml/afio, en el afo previo al diagndstico, predice una disminucion de la
supervivencia cancer especifica después del tratamiento con intencién curativa (93).
El segundo método de medicion de la cinética del PSA es su tiempo de duplicacion.
Describe el aumento exponencial del PSA (inverso de la semivida del PSA) y se expresa
en meses.

Existen estudios que han calculado el tiempo minimo de seguimiento para el
cual se deberian ajustar los cambios de PSA, a fin de que la velocidad de aumento del
PSA sea util para la deteccién del cancer, cifrandolo en 18 meses. Ademas, la

evaluacion de tres mediciones repetidas de PSA, a fin de determinar una tasa
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promedio de cambios de PSA, parece optimizar la precision de la velocidad de

aumento del PSA para la deteccidn del cancer.

3.2.2.2.3. PSA agjustado a la edad.

El fundamento para el empleo de los rangos de PSA ajustados por edad se basa
en que los niveles séricos de PSA estan directamente relacionados con el tamario de la
glandula prostatica y ésta aumenta con la edad.

Segun Morgan, EL limite superior del rango de normalidad del PSA que serviria
como punto de corte para diagnosticar el 95% de los tumores seria de 2.5 ng/mL en
varones de 40-49 afios y de 3.53 ng/mL para los varones entre 50 y 79 afios (figura 24)
(94).

Su utilidad es controvertida puesto que puede suponer una pérdida de
sensibilidad con respecto al empleo como punto de corte del valor estandar de 4.0
ng/mL, lo que supondria un infradiagndstico de tumores clinicamente significativo en

paciente mayores.

Referencia Edad (antios)
40-49 50-59 60-69 70-79

Oesterling™ 2,0 3,0 4,0 5,5
DeAntoni®! 2,3 3,8 5,6 6,9
Morgan3? 2,1 3,8 4,3 5,8
Lein®? 1,75 2,27 3,48 4,26

PSA (ng/ml)

Figura 24. Rangos de referencia de edad especificos (PSA-edad)

3.2.2.2.4. Derivados moleculares del antigeno prostdtico.
A lo largo de los afios se han ido descubriendo diferentes formas moleculares

de PSA sérico.
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3.2.2.2.4.1. PSA libre

Como se ha mencionado anteriormente, el PSA sérico se encuentra en su mayoria

formando complejos con otras proteinas y sélo de un 5-35% se presenta como PSA
libre.
Varios estudios han puesto de manifiesto que los individuos con cancer de prdstata
poseen una fracciéon mayor de PSA sérico unido a proteinas (complejo) y un menor
porcentaje de PSA libre, en comparacion con sujetos que no presentan cancer de
prostata (95). Es por esto que se emplea con frecuencia el uso del porcentaje de PSA
libre respecto del PSA total o también llamado “/ndice de PSA”, que confiere un grado
adicional de especificidad para la deteccion del cancer de préstata (96-98),
especialmente para aquellos que presentan cifras de PSA de entre 4-10 ng/mL.

Un trabajo realizado en varones de entre 50-75 afnos con un tacto rectal normal y
un PSA sérico de 4-10 ng/mL el empleo de un punto de corte del 25% para el indice de
PSA permitio la deteccion del 95% de los tumores y evito la realizacion de un 20% de
biopsias necesarias (99). En este mismo estudio el 56% de los pacientes que
presentaron un indice de PSA menor del 10% presentaron cancer de préstata mientras
gue sélo el 8% de los que tenian un indice de PSA mayor a 25% lo presentaron.

Existen otras publicaciones que han evaluado otros puntos de corte para el indice
de PSA (o % de PSA libre), oscilando entre el 14-28%. Estos han concluido que el
empleo de esta herramienta en varones con PSA séricos comprendidos entre 4-10
ng/mL permite un ahorro de entre el 15-65% de biopsias prostaticas, manteniendo una
sensibilidad de entre el 70-95%.

En la actualidad el valor del punto de corte de esta herramienta es controvertido.

En esta ultima década se han publicado una serie de estudios cuyo fin es
optimizar la utilizacién del test del PSA en hombres con valores séricos de 2.6 a 4
ng/mL. No encontraron diferencias en cuanto a la utilidad de esta herramienta
diagndstica en varones con PSA de 2.6 a 4 ng/mL o PSA superiores, y su empleo
permite el ahorro de un nimero considerable de biopsias (100,101).

Por ultimo es importante mencionar que el tratamiento con inhibidores de la
S5areductasa disminuyen en la misma proporcion tanto el PSA libre como el total por lo

gue el indice de PSA no se ve afectado por dicho tratamiento.
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3.2.2.2.4.2. BPSA

Es un subtipo de PSA libre que se sintetiza fundamentalmente en la zona
transicional de la préstata. Los niveles séricos del BPSA son practicamente
indetectables en varones sin HBP pero pueden llegar a representar hasta el 60% del
PSA libre de los pacientes con HBP (74,80).

Se ha demostrado que existe una relacién proporcional entre los niveles séricos del
BPSA y la presencia de sintomas secundarios al crecimiento glandular prostatico (103).
Sin embargo, la utilidad del BPSA para discriminar entre pacientes con cancer o sin él

parece bastante limitada.

3.2.2.2.4.3. Isoformas precursoras del PSA
Se postula que niveles elevados de pro-PSA puedan estar en relacidon con el cancer
de prostata pero los estudios al respecto han arrojado resultados contradictorios y su

utilidad actualmente parece muy limitada.

3.3. TECNICAS DE IMAGEN

En la actualidad la utilidad de las técnicas de imagen se basa en la utilidad para
clasificar la extension de tumores localizados o localmente avanzados y resultan de
poca utilidad para el diagndstico precoz del cancer de préstata. Por lo tanto, las
técnicas de imagen son el fundamento de la estadificacion y, en los ultimos afios
hemos asistido a una revolucion en cuanto al desarrollo de nuevas tecnologias para

poder caracterizar con imagenes el cancer de prostata.

3.3.1. ECOGRAFIA TRANSRECTAL

Fue descrita por primera vez en 1968 por Watanabe y col (103) y, con las mejoras
tecnolégicas de los equipos y el comienzo de la biopsia transrectal eco-dirigida
propuesta por Hodge (104) se generalizd su uso en diagndstico y caracterizacion del
cancer de prostata.

Con el paso del tiempo la ecografia transrectal ha adoptado un papel fundamental

en el diagndstico y tratamiento del cancer de préstata, siendo utilizada para las
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biopsias prostaticas, la braquiterapia, y terapias focales como la crioterapia prostatica
y el HIFU.

Es la técnica de imagen inicial y la mas comunmente utilizada para el diagndstico
de patologia de la glandula prostatica, recomendada por las guias clinicas de la
Asociacion Europea, Americana y Britanica de Urologia.

Permite la determinacion del volumen de la glandula prostatica (105) y es una
herramienta util en el diagndstico de neoplasia prostatica que, ecograficamente se
manifiesta tipicamente como una masa hipoecoica de localizacién periférica (figura
25). La imagen hipoecoica parece expresar un incremento en la densidad de la
microvasculatura (106). Sin embargo, una proporcién importante de canceres de
prostata no presentan lesiones visibles. Es por ello que la principal indicacion de esta
técnica en el despistaje del cancer de prdstata es servir de guia para la biopsia
transrectal de prostata y permitir un muestreo amplio y preciso del tejido prostatico.

Existen estudios que han confirmado la incapacidad de la ecografia transrectal
para localizar el cancer de prostata en fases iniciales. Rifkin observé que sélo el 60%
de los canceres de préstata que miden mas de 5 mm en el examen anatomopatologico
eran identificados mediante resonancia magnética y que la ecografia identificaba sélo
el 59% de estos canceres (107).

Flanigan publicd un estudio en el que sélo el 18% de 855 cuadrantes sospechosos
por ecografia contenian en realidad cancer en la biopsia, mientras que el 65% de los
cuadrantes que contenian cancer no eran sospechosos en la ecografia (108).

Existe otro trabajo de Ellis en el que se demostrd que sélo el 16% de las lesiones
hipoecoicas representan cancer mientas que el 37% de las biopsias que contenian
cancer fueron tomadas de zonas no sospechosas ecograficamente (110).

Spajic y colaboradores encuentran que de 66 pacientes que tenian Ca de prostata,
un 60,6% tenian una lesion hipoecoica en la ecografia transrectal, un 7,6% una lesion
hiperecogénica y un 31,8% una lesion isoecoica. La media del Gleason no fue
significativamente diferente entre los pacientes con lesiones hipoecoicas y los que no
tenian hallazgos ecograficos, sin embargo, los pacientes que tenian cancer de prdstata
y lesiones hiperecogénicas si que presentaban unos valores de Gleason mayor (111).

Las principales limitaciones de la ecografia transrectal son que la inmensa

mayoria de las lesiones hipoecoicas no son cidncer y que mas de la mitad de los
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canceres de prdstata que se diagnostican en la actualidad no son palpables y son
menores de un cm, por lo que resulte muy dificil visualizarlo gracias a esta técnica
(112).

Sin embargo, la probabilidad de que las areas hipoecoicas sean cancer es mas del
doble que la de las areas isoecoicas. Pero si sélo se biopsiaran las areas hipoecoicas se

escaparian del 25-50% de cénceres (109,112).

Figura 25. Ejemplos de dreas hipoecoicas en ecografia transrectal.

A pesar de que la ecografia transrectal tiene un papel limitado en la deteccion
del cancer de proéstata, nos puede servir de ayuda para valorar la extension
extracapsular del tumor o la invasién de vesiculas seminales por el mismo. La
prominencia e irregularidad capsular y la obliteracion del plano graso posterior a la
prostata y del angulo recto-prostatico son datos indicativos de extensidon extracapsular
en la ecografia transrectal. La exactitud de esta técnica de imagen en la prediccion de
la extensidn extracapsular del cédncer de préstata varia enormemente con una
sensibilidad del 50 al 92% y una especificidad del 58 al 86% (113). En cuanto al
diagnostico de invasion de vesiculas seminales la sensibilidad varia del 22-60% vy la

especificidad estd en torno al 88% (114).
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Lee et al (115) analizaron una serie de 684 pacientes sometidos a biopsia
transrectal ecodirigida en los cuales previamente se habian construido dos modelos
predictivos de cancer de prdstata y concluyeron que los hallazgos de la ecografia
transrectal deberian formar parte de los nomogramas (115).

Se han desarrollado nuevas técnicas para mejorar el rendimiento de la

ecografia transrectal en la deteccidn y caracterizacidn correcta de lesiones.

3.3.1.1. DOPPLER COLOR ESTANDAR Y POWER DOPPLER

La primera descripciéon del principio fisico denominado “efecto Doppler” fue
realizada por Johan Christian Doppler en la Real Sociedad Bohemia de ensefianza.

El “efecto Doppler” consiste en que cuando una onda, independientemente de su
naturaleza, incide sobre una superficie en movimiento, la onda reflejada varia su
frecuencia de modo proporcional a la superficie reflectora. A esta variacion se le dio el
nombre “cambio de frecuencia Doppler” o simplemente “cambio Doppler”. En
medicina este efecto se utiliza para valorar el flujo sanguineo. Permite, por tanto, la
investigacion del flujo sanguineo normal y anormal en el interior de la prostata.

Parece ser que los vasos sanguineos localizados en el interior de los tumores tienen
la caracteristica de mostrar una baja impedancia o resistencia al flujo. En concreto, en
el cancer de prdstata se ha identificado un aumento de flujo tumoral anormal, hecho
gue no sucede en el caso de hiperplasia prostatica benigna (figura 26) (116).

Diferentes autores consideran que la visualizacion de flujo en un area prostatica
por si misma es un criterio insuficiente para realizar una biopsia del area, por su alto
numero de falsos positivos. Por ésto es aconsejable incluir otras caracteristicas
vasculares como la apariencia de los vasos para indicar la realizacion de una biopsia en
un lugar determinado (117). Rifkin y colaboradores establecieron tres patrones de
flujos como signo de cancer de préstata: incremento del flujo en la lesidn, incremento
del flujo que rodea a la lesién y asimetria del flujo en comparacion con el tejido
adyacente o contralateral (118).

Por otro lado se ha observado que los focos cancerosos de alto Gleason (alto
grado de diferenciacion de la arquitectura glandular) presentan una vascularizaciéon

mayor (119). La correlacion de este incremento de la vasculatura con una menor
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supervivencia confiere a este hallazgo un valor diagndstico muy importante,
especialmente en los tumores de la glandula externa (120).

Se han publicado varios estudios que tratan de demostrar que el Doppler color
puede mejorar la sensibilidad y la especificidad de la ecografia transrectal con escala
de grises en relacion al diagndstico de cancer de prdstata. Se ha cifrado la sensibilidad
de esta herramienta diagndstica en 49-87% vy la especificidad dentro de un amplio
rango que varia desde 39% hasta 93%. Sin embargo, detecta mal lesiones menores a
2mm. y la mayoria de lesiones tumorales no tienen un aumento de la vascularizacién
por lo que existen publicaciones que sefialan que la mejora en la sensibilidad y
especificidad es escasa (121,122).

La aplicacion al estudio del “power Doppler” parece mejorar el valor predictivo
negativo y existe un estudio que indica que su utilizacidon podria reducir el nimero de

biopsias innecesarias (123).

3.3.1.2. ECOGRAFIA TRIDIMENSIONAL

La utilidad de la ecografia transrectal tridimensional para el cancer de préstata
también ha sido evaluada por Mitterberger y cols. La finalidad de esta técnica seria
reconstruir la préstata y poder estadiar con mayor exactitud el carcinoma prostatico.
En general la sensibilidad de este ensayo fue de 84%, su especificidad del 96%, su valor
predictivo positivo de 93%, su valor predictivo negativo de 91% y su prediccién de
91%. Concluyen que la ECO-3D mejora la precisiéon de las otras técnicas ecograficas
mencionadas anteriormente para el estadiaje del carcinoma prostatico. Si la prueba es
indicativa de enfermedad localmente avanzada (afectacion extracapsular o de
vesiculas seminales) existe una alta probabilidad de que dichos hallazgos se

corroboren en el analisis anatomopatoldgico ulterior (124).
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Figura 26. Ejemplos de ecografia Doppler color.
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3.3.1.3. CONTRASTES ECOGRAFICOS

La incorporacion de los potenciadores de sefial ecografica, agentes que permiten
incrementar las diferencias de impedancia acustica entre el tejido normal y las
estructuras vasculares por donde circulan estas sustancias, produce una mayor
capacidad reflectiva del medio, obteniéndose un realce vascular del modo Doppler
hasta de 20 decibelios. Estas sustancias permanecen en el torrente sanguineo
comportandose como un agente mas del pool sanguineo hasta su eliminacion. Por ello,
estas sustancias son las apropiadas para visualizar en tiempo real la vascularizacion y
para ayudar a guiar en la toma de muestras de aquellas lesiones tumorales que realcen
tras la administracion de estos agentes.

Las primeras sustancias utilizadas para realizar ecografias mediante potenciadores
de senal, también llamadas de primera generacién, producian su efecto por
destruccién o deformacion de las burbujas en el entorno de equipos con alto indice
mecanico.

Las actuales, denominadas de segunda generacién, presentan un didmetro de
menos de 10 micras lo que les permite circular por el torrente sanguineo en una
determinada concentracién que depende de su dilucién. Su efecto se prolonga mucho
mas en el tiempo. Al resonar a una frecuencia que se ajusta a la del equipo, con bajos
indices mecanicos, las burbujas no se destruyen sino que se perderan por la via
respiratoria a través del “intercambio alveolopulmonar”. Las microburbujas son
suficientemente pequefias como para poder visualizar los capilares sanguineos y su
principal ventaja es que permite evaluar en tiempo real y asi poder analizar el tipo y
duracion de la captacion arterial de una manera mas precisa que otras técnicas de
imagen (figura 27). Al respecto existen escasas publicaciones pero sus resultados son
esperanzadores aportando datos de sensibilidad en torno al 54% y especificidades en

torno al 78% para la deteccidn del cancer de préstata (figura 28) (126,127).
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Figura 27. Ejemplos de contrastes ecograficos en diagndstico de neoplasia prostatica.

Study (first author, Ref. Contrast Study Systematic biopsy Contrast-cnhanced-targeted biopsy
year of publication) agent population

Patients detected Positive core biopsies Patients detected Pasitive core biopsies
Frauscher, 2002° [24]  Levovist 230 52/230(23%) 123/2300(5.3%) 56/230(24%) LI8/1139(10.4%)
Pelzer, 2005 [25]  SomoVue 380 105/380(28%) 25711430(17.9%) 104/380 (27%) 233/715(32.6%)
Halpem, 2005 [27]  Imagent 301 93/301(31%) 188/1806.(10.4%) 83/301 (28%) 1751133 (15.5%)"
Mitterberger, 2007* [26]  SomoVue 690 166/690(24%) 400/6900(5.7%) 180/690 (26%) 3793417 (11%)

Figura 28. Comparativa de 4 estudios de uso de contrastes ecograficos en protocolos
diagndsticos de cancer de préstata (Margot W, et al. Contrast-Enhanced Ultrasound and

Prostate Cancer; a multicentre European Research Coordination Project. Eur Urol

2008;54:982-993.

3.3.2. ELASTOGRAFIA.

Tradicionalmente la palpacién ha sido el método de deteccion de los cambios en la

elasticidad de los tejidos, que son interpretados como sospecha de anormalidad;

tumores como los de prdstata se identifican como areas de aumento de consistencia

(rigidez), aun en presencia de normalidad en los estudios de imagen. La representacion

iconografica de la elasticidad de los tejidos mediante US se basa en el nivel de

organizacion tisular a diferencia de las caracteristicas moleculares que son las que se

reflejan en las otras modalidades de US, como la ecografia en escala de grises.
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Medidas de elasticidad mediante US muestran diferencias entre tejidos normales y
tumorales en prdstata. Los rangos de elasticidad obtenidos son en orden decreciente:
tejido neoplasico, tejido prostatico normal y HBP; asi mismo existen diferencias entre
la parte anterior y posterior de la glandula aunque la misma no resulta significativa. La
elastografia puede tener una potencial aplicaciéon en el diagndstico del cancer de
prostata al ofrecer un elevado grado de sensibilidad y especificidad en la
diferenciacién de tejidos patolégicos, no obstante como sucede con otras modalidades

emergentes de US, su validez debe ser contrastada en estudios amplios.

Mitterberger y cols, realizaron elastografia, ecografia transrectal y RNM a 84
pacientes que presentaban una alta sospecha de cancer de proéstata y que estaban
programados para realizacion de biopsia transrectal. La especificidad de la elastografia
en tiempo real para la deteccion de cancer de prdstata fue de 72,2%,
significativamente superior a la de la RNM de un 44,4%. La sensibilidad diagndstica de
la elastografia disminuyd conforme aumentaba el tamano de la prostata.

Konig et al (127) definieron una serie de criterios:
1. Las lesiones de mayor consistencia se deben considerar neoplasicas y aparecen
de color azul.
2. Eldidmentro debe ser mayor de 5mm.

3. Laimagen sospechosa debe ser visible aunque se mueva la sonda.

Figura 29. Ejemplos de elastografia en cancer de prostata. Pallwein et al. Abdom Imag 2008.
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Figura 30. Ejemplos de elastografia en cancer de prostata (129)

Los estudios (129) mas recientes sefialan que esta técnica aumenta la sensibilidad en la
deteccién de focos neoplasicos especialmente en caso de:

* tumores prostaticos agresivos (Gleason>7)

Figura 31. Ejemplos de elastografia en cancer de préstata (129)

* si el foco tumoral se localiza en el apex prostatico

* en la caracterizacion preoperatoria de tumores T3
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Figura 32. Ejemplos de elastografia en cancer de préstata (129)

* podria disminuir el nimero de cilindros necesarios en el transcurso de una biopsia

de prostata.

A continuacion se muestra una tabla resumen con los estudios mas relevantes

publicados acerca de esta nueva tecnologia (129).
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Table 1

Evaluation of elasticity imaging role in the detection of prostate cancer

Patients Reference E Compared
Reference (PCa) Standard with Main Study Results
Taylor et al, 19 RPS 3D-US 3D-E has a better diagnostic
20057 performance for PCa tumors > 1 cm?
Miyanaga et al, 29° Biopsy TRUS/DRE Detection rates: E (93%),“ TRUS 55%,
2006° DRE (59%)
Two patients missed had
well-differentiated PCa
11¢ Detection rates: E (55%), TRUS (55%),
DRE (64 %) in previously treated
patients
Pallwein et al, 15 RPS — 92% diagnostic accuracy, 80% overall
2007° sensitivity (100% at apex)
Tsutsumi et al, 51 RPS TRUS Detection rates: E (84%),° TRUS (31%);
2007 detection rate increases to 100%
if modalities are combined
Anterior tumors: excellent detection;
for higher grade tumors, the
detection rate is lower
Sumura et al, 17 RPS TRUS/DRE Detection rates: E (74.1%),° TRUS
2007" (48.1%), DRE (33.3%), CD (55.6%),
MRI (47.4%)

CD/MRI No difference in detection rates for
anterior-posterior sides but higher
for higher Gleason scores or tumor
volumes

Pallwein et al, 492 Biopsy — 87% sensitivity, 72% specificity (best at
2008' apex); good correlation with
systematic biopsy results
Salomon et al, 109 RPS — 75% sensitivity, 77% specificity, 76%
2008" accuracy; E findings correlate best
at apex
Higher detection rates for higher
Gleason score (up to 93% for
scores >7)
Eggert et al, 351 Biopsy TRUS E predicted histopathologic findings in
2008'7* only 44.5% of the cases; E does not

improve detection rate

Tabla 1. Resumen de los estudios publicados del uso de la elastografia en el diagndstico de carcinoma

prostatico.

3.3.3. HISTOESCANING

Novedosa tecnologia basada en la ecografia que utiliza un analisis de datos

informatizado para cuantificar la desorganizacién tisular inducida por procesos

malignos, en este caso por el cancer de prdstata. Estudios han demostrado su

capacidad para detectar y caracterizar focos de cancer prostatico de una manera no

invasiva (figura 33) (130).
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Figura 33. Histoescaning en diagndstico de cancer de prostata

Hoy en dia la RNM proporciona las mejores imagenes morfoldgicas para la
valoracion de la patologia prostatica. Muestra la anatomia zonal de la glandula
prostatica con excelente resolucion tisular y permite evaluar la extension local de la
enfermedad.

El equipo adecuado para valorar patologia prostatica es el uso combinado de una
bobina endorrectal con una bobina multielemento pélvica y se recomienda una
intensidad magnética de 1.5-3 T para obtener una RNM de alta calidad. Algun grupo ha
sugerido que la utilizacién del coil endorrectal no ofrece mejores resultados en cuanto
a sensibilidad y especificad y si resulta mas larga y provoca mayor disconfort en el
paciente.

La RNM permite también la deteccion de extension extracapsular de la
enfermedad y de invasion tumoral de vesiculas seminales. Es por ello que su uso en el
estadiaje del cancer de proéstata se estd estandarizando en mucho centros de

referencia en patologia tumoral prostatica.
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Los signos de afectacidn extraprostatica en RNM (figura 34) (131,132) son:

¢ Afectacion directa del tejido periprostatico graso.

Asimetria de bandeletas neurovasculares.

Lesion en bandeleta neurovascular.
* Irregularidad del contorno de la prostata.

* Retraccion o desaparicion de capsula prostatica.

Obliteracion del angulo rectoprostatico.

Los signos de invasion de vesiculas seminales en RNM (133,134) son:

* Hipointensidad focal en T2.

* Aumento del tamafio de vesiculas seminales con una masa hipointensa en T2.
* Extension directa tumoral desde la base de vesiculas a base de préstata.

* Conducto eyaculador hipointenso y grande con vesiculas hipointensas. .

Figura 34. La imagen de RNM muestra
una imagen de baja densidad en la zona
periférica derecha (area marcada) con
afectacidon extracapsular a dicho nivel.
La imagen inferior muestra el analisis
anatomopatoldgico del espécimen tras
prostatectomia radical con la afectacion
capsular descrita en la imagen previa de
RNM.

3.3.4.1. Espectroscopia
La espectroscopia detecta la presencia y concentracion de metabolitos
intracelulares como colina y citrato, completando de esta forma la informacion

morfoldgica de la RNM convencional.
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Esta técnica tiene su fundamento en la diferencia de senal emitida por los protones
de hidrogeno de cada molécula. Es posible realizar la captacién del espectro de cada
tipo de molécula y su localizacion espacial (135). Esta técnica reproduce los espectros
de las moléculas analizadas en una, dos y tres dimensiones por cada volumen de
tejido, y esta informacion metabdlica se superpone a la de la imagen anatomo-
morfoldgica.

Para distinguir entre patologia benigna y maligna se utiliza la relacién existente
entre las concentraciones de colina y de citrato. Las concentraciones de colina se
elevan en caso de patologia maligna en contraposicién al citrato que parece disminuir
en caso de patologia maligna (figuras 35, 36 y 37) (136,137). Varios estudios han
demostrado que la utilizacién de la espectroscopia combinada con la RNM

convencional mejora la prediccion de afectacion extracapsular (136).

- Citrato

Creatina
'}

Figura 35 .Espectro normal. Grafico que muestra, en abscisas, las variaciones de las frecuencias
caracteristicas de los metabolitos estudiados, por ejemplo, colina, citrato. En ordenadas aparece la
concentracion del metabolito estudiado
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Figura 36. Espectro del cancer de préstata. Disminucion del citrato y elevacion de la colina.

Figura 37. Espectros metabdlicos estandarizados de la prostata periférica, de la situacion normal a la
patoldgica, evaluados de uno a cinco. 1. Tejido sano, 2. Tejido probablemente sano, 3. Tejido equivoco, 4.
Cancer probable. 5. Cancer

3.3.4.2. Secuencias de difusion

Las secuencias de difusidon se basan en la deteccidon del movimiento aleatorio
de las moléculas de agua en los tejidos, la restriccion al movimiento libre del agua en
los tejidos es directamente proporcional a la celularidad de los tejidos y a la integridad
de las membranas celulares. Existe mas restriccion al movimiento libre del agua en los
tejidos con mayor densidad celular, como son los tejidos tumorales.

El andlisis cuantitativo de las secuencias de difusion determina el coeficiente de
difusion aparente (ADC). Un valor elevado de ADC significa difusion libre del agua y

uno bajo, restriccidén a la misma (138).
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En el cancer de prostata se produce una disminucion del ADC por un
incremento en la celularidad del tejido tumoral. Como el 70% de los tumores
prostaticos ocurren en la zona periférica de la misma los valores de ADC mas bajos se
observaran en la periferia glandular (figura 38).

La utilizacién de estas secuencias de difusién logra mejorar la sensibilidad en la
deteccién de focos tumorales con respecto a la RNM convencional de un 50-73% a un

73-84% (139).

3.3.4.3. Las secuencias de perfusion

La imagen de perfusion en RNM es un método que demuestra la angiogénesis
tumoral. Consiste en la administracion de un contraste de bajo peso molecular y se
analiza de manera cualitativa y cuantitativa el proceso fisioldgico de la
neoangiogénesis (139). Se trata de un sistema de obtencidon de imagenes dinamico,
antes, durante y después de la administracion del contraste. Se analizan las diferencias
entre la microvascularizacion del tejido prostatico normal en contraposicién al

tumoral.

Figura 38. A. Imagen en T2 de RNM prostatica que muestra una baja intensidad de sefial en la
zona izquierda periférica sugestiva de cancer de préstata. B. Imagen espectroscépica del tumor.
C. Imagen espectroscépica de zona prostatica normal (color amarillo en A). D. RNM dinamica con
contraste mostrando la zona tumoral en periferia izugierda y varios focos de HBP centrales. E.
Imagen de difusién que muestra la restriccién (sefial de baja intensidad) enla zona periférica
izquierda en relacién con el tumor.
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3.3.4.4. Otras técnicas avanzadas con RNM

La linfografia por RNM ha demostrado tener un valor predictivo negativo
elevado en la deteccidn de afectacidn ganglionar. Se trata de nanoparticulas (didmetro
entre 30-50 nm) que son capaces de atravesar las paredes capilares y por via linfatica
alcanzar los ganglios donde son fagocitadas por los macrofagos. La presencia de las
nanoparticulas hace que el tejido ganglionar normal se vuelva de color negro y, dado
gue el tejido ganglionar no puede captar el producto, los ganglios afectados tendran
una mayor intensidad de sefial que los ganglios normales. Con esta técnica la
sensibilidad diagndstica de metastasis ganglionares aumenta de un 35.4% para la RNM

convencional hasta un 90.5% (140).

3.3.5. PET

La utilidad de esta técnica para el estadiaje de pacientes con cancer de proéstata
esta aun en discusion.

El radiotrazador estandar empleado es el 18-FDG pero resulta de escasa utilidad en
patologia prostatica pues no permite diferenciar entre cancer prostatico e hiperplasia
prostatica benigna.

La alternativa es la 11C-colina. La colina es esencial para la sintesis de fosfolipidos.
Las células malignas presentan niveles elevados de colina y sobre-regulacion de la
colinkinasa. Los trabajos publicados con este trazador han evidenciado captacion
preferente por el cancer de proéstata, los ganglios linfaticos afectados y las metastasis.
Esta técnica es especialmente util en la actualidad en la re-estadificacion por
recurrencia del cancer de prdstata y prometedores en la estadificacion del cancer de

prostata (138).

3.4. OTROS METODOS DIAGNOSTICOS
3.4.1. DETECCION OLFATORIA DEL CANCER DE PROSTATA

Se ha postulado que podrian existir determinados compuestos volatiles que podrian
ser de utilidad como biomarcadores en el diagndstico del cancer de prdstata. Un

estudio francés (141) realizado con perros de raza “Belgian Malinois shepherd” (figura
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39) que han sido entrenados durante 24 meses para reconocer orina de pacientes con
cancer de prostata. Se realizé un estudio doble ciego con 66 pacientes, sometidos
todos previamente a biopsia transrectal. Los grupos se distribuyeron
homogéneamente con 33 pacientes afectos de cancer de proéstata y 33 pacientes
sanos (biopsia prostatica negativa). El perro fue capaz de detectar olfatoriamente 30
pacientes de los 33 que presentaban cancer, con unas cifras de sensibilidad vy
especificidad del 91%. Se trata de un estudio de baja potencia por la escasez de
pacientes pero que advierte que la investigacion de sustancias volatiles en las orinas
de cancer de prostata podrian ser adecuados biomarcadores para la deteccién

temprana de esta patologia.

Figura 39. Belgian Malinois shepherd
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3.4.2. PATRON ANATOMICO DE LA MANO

La proporcién de la longitud de los dedos se fija intradtero y parece ser que
podria ser un buen indicador de los niveles prenatales de testosterona.

Se ha realizado un estudio (142) acerca del uso del patrén anatdomico de la mano
derecha y el riesgo de cancer de prostata. Para ello se analizaron 1524 pacientes con
cancer de proéstata y 3044 controles sanos.

Concluyeron que si la longitud del 22 dedo de la mano derecha era mayor a la
longitud del 42 dedo de la misma mano el riesgo de presentar cancer de préstata era
menor, concluyendo que existe un efecto protector con una reduccion del riesgo del
33%. Este porcentaje de reduccidn del riesgo se eleva a 87% en el caso de varones
menores de 60 afios. Sin embargo si la longitud del 22 dedo de la mano derecha es
inferior a la del 42 dedo el riesgo es mayor.

El patron anatémico de la mano podria ser un marcador del riesgo de cancer de
prostata pero se necesitan mas estudios que aporten un mayor nivel de evidencia a

estas afirmaciones.

index

ring

Figura 40 . 2D>4D bajo riesgo de cancer de prostata.
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3.5. BIOMARCADORES EMERGENTES DEL CANCER DE PROSTATA

La apariciéon del PSA como herramienta diagndstica en el cancer de prostata ha
revolucionado esta patologia, ocasionando una migracién del estadio diagndstico de la
enfermedad y provocando un sobrediagndstico y sobretratamiento de la misma. Pero,
a pesar de ser una valiosa herramienta su precision es limitada, pues es poco
especifica para patologia tumoral prostatica sobre todo en estadios iniciales. Es por
ello que la investigacion en nuevas moléculas y marcadores que ayuden a un
diagnodstico precoz, estadificacion y monitorizacion es el objetivo actual de la
comunidad cientifica.

Entre las caracteristicas que debe reunir un biomarcador ideal (143) podemos
destacar:
* Ser cuantificable en fluidos biolégicos o muestras clinicas accesibles, que pueda ser
de facil interpretacion por el clinico.
* Ser econdmico, rapido y consistente.
* Sobreexpresarse en caso de enfermedad y no en su caso contrario.
* Que exista alguna correlacién con la enfermedad, progresién de la misma,

recurrencia o supervivencia.

3.5.1. ANTIGENO DEL CANCER DE PROSTATA 3 (PCA3)

El antigeno del cancer de proéstata 3 (PCA3) también se denomina DD3. Se trata de
un ARN mensajero producido casi exclusivamente por la préstata y, varios trabajos han
demostrado que sus niveles se elevan en tejido prostatico afectado de neoplasia
(144).

Este marcador se detecta en el sedimento prostatico tras el masaje prostatico . La
Unica prueba disponible comercialmente (Gen-Probe) utiliza la amplificacion mediada
por la transcripciéon de las muestras de orina después de un masaje prostatico. Es
menos sensible pero mas especifico que el PSA pues no se ve afectado por el volumen

prostatico o inflamacién de la glandula (figura 41 y 42) (88).
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Figura 41. Para la cuantificacion del PCA3 se requiere de un masaje prostatico antes de la recoleccion
de la orina.
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Figura 42. Técnica de obtencion de muestra para andlisis del PCA 3
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Un estudio demostré que el 95% de los pacientes con cdncer de prdstata
presentaron niveles elevados de PCA3 antes de la cirugia. Obtuvieron niveles de
sensibilidad y especificidad superior al PSA en el diagndstico del cancer de prdéstata
(145). Otro estudio mas reciente ha corroborado que este biomarcador presenta una
especificidad superior con respecto al PSA en el diagndstico del cancer de prdstata
(79% vs 28%) (146).

Otra publicacién de 233 pacientes que fueron sometidos a segunda biopsia
prostatica después de un resultado negativo de una biopsia previa, este test demostrd
una sensibilidad del 58% y una especificidad del 72% (147).

Representa una herramienta de utilidad en la toma de decisiéon a la hora de
realizar una biopsia prostatica en pacientes que presenten cifras de PSA inferiores a 10
ng/ml (148). Una de las limitaciones que puede tener esta herramienta es la deteccidn
de tumores localmente avanzados o agresivos (Gleason 7) ( figura 43) (149).

En paciente seleccionados con una primera biopsia negativa el PCA3 puede
ayudar en el proceso de decision con respecto a la realizacién de una segunda biopsia.

No obstante, debe considerarse actualmente una herramienta experimental (150).

50%
30%
20%

0%

PCA3 Score <5 5-19 20-34 35-49 50 -100 >100
(n=570) (58) (205) (101) (62) (90) (54)

% Biopsy Positive
H»
S
2

Figura 43. Utilizacion del PCA3 en biopsias repetidas. %de positividad en la biopsia en
funcidén de valores del PCA 3 (149).
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3.5.2. a.-METILACIL-COA RACEMASA (AMACR)

La AMACR es una enzima implicada en el metabolismo de la grasa, que se ha
identificado como promotor en el crecimiento del cancer de préstata independiente
de los andrégenos. Fue uno de los primeros genes identificados que se
sobreexpresaban en el cancer de prdstata (151).

La inmunotincidon, mediante la utilizacion de anticuerpos monoclonales para
AMACR se utiliza en ocasiones para el diagndstico de cancer de prdstata con una
elevada sensibilidad (97%) y especificidad (92%) (figura 44) (152).

Los autoanticuerpos para la AMACR se han detectado en la sangre de pacientes
afectados de cancer prostatico y podrian ser de ayuda para el diagnéstico diferencial
con pacientes sanos.

Este biomarcador no esta exento de limitaciones, una de ellas es que existe la
posibilidad de que sean producidos enddégenamente en pacientes que sufren
determinadas enfermedades autoinmunes o en pacientes con HBP.

Se necesitan estudios adicionales para confirmar estos resultados y evaluar su

valor dlagnostlco y prondstico en esta patologia.
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Figura 44. Inmunotincién mediante la utilizacién de anticuerpos monoclonales para AMACR en el
diagnédstico de cancer de prdstata.
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3.5.3. CALICREINA 2 HUMANA (hK2)

Se ha demostrado que la calicreina humana hK2 comparte muchas propiedades
importantes con el PSA, con la consecuente posible aplicacion como marcador en el
cancer de préstata. La hK2 y el PSA comparten un 80% de homologia de aminoacidos,
exhiben similar especificidad por el tejido prostatico y ambos estan regulados
hormonalmente por los andrégenos. Ademas ambos se expresan principalmente en la
glandula prostatica.

Los niveles de hK2 en la prdstata, semen, suero y plasma son menos del 2% del
PSA.

Los estudios inmunohistoquimicos mostraron diferentes patrones de expresion
tisulares para la hK2 y el PSA: en el epitelio benigno, el PSA presenta intensa expresion,
en comparacion con la inmunoreactividad minima de la hK2. En cambio, en el tejido
canceroso se encuentra mas intensa expresion de hK2 (153). Ademas los individuos
con enfermedad de grado bajo tienen concentraciones menores de hK2 séricos que los
enfermos con cancer mas agresivo. La aplicacion de la relaciéon entre hK2 y PSA
(hK2/PSA) permite discriminar entre tejido benigno y cancer prostatico.

Haese y col han evaluado la capacidad de predecir mediante las concentraciones
de hK2 el resultado anatomopatoldgico y contribuir en la decisiéon sobre repeticiones
de biopsias de prostata.

De esta forma, se necesitan estudios multicéntricos prospectivos para confirmar

muchas observaciones hechas con estudios previos.

3.5.4. ANTIGENO PROSTATICO DE MEMBRANA (PSMA)

Es un folato hidrolasa que se encuentra incluida en la membrana celular de las
células epiteliales prostaticas que fue descubierta en 1987. Aunque se ha aislado en
otros tejidos (intestino y SNC), la expresion predominante de PSMA se produce en la
glandula prostatica.

Los niveles de PSMA son mas elevados en pacientes con cancer de prostata y con
en enfermedad metastasica aunque también aumenta en varones sanos a partir de los
50 afios y en pacientes con cancer de mama. No se ha encontrado una relacién clara

entre niveles elevados de PSMA y peor prondstico de cancer de préstata (154).
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El PSMA se estda empleando como estrategia terapéutica a la hora de utilizar
agentes citotoxicos contra dicho antigeno de membrana.

Se requieren mas estudios para validar el uso de este biomarcador (155).

Figura 45. Esquema de
expresion del PSMA en |la
superficie de la célula tumoral.

3.5.5. ANTIGENO TEMPRANO DEL CANCER DE PROSTATA (EPCA 1Y )

Es una proteina de matriz nuclear descrita en 1991 y que esta relacionada con la
transformacién nuclear que se produce en la carcinogénesis prostatica (156).
Este antigeno no sélo se ha relacionado con el cancer de préstata sino también se ha
relacionado con lesiones precancerosas prostaticas como la proliferacion acinar atipica
(ASAP) (157).

Los niveles elevados de EPCA parecen correlacionarse con un estadio mas
avanzado, con un tumor mas agresivo o con la aparicion de metdastasis, pero no con los
niveles de PSA. Ademas, el nivel sérico de EPCA previo al tratamiento se ha
correlacionado en alguna publicacion con mayor riesgo de recurrencia bioguimica y
progresion hacia la hormonorefractariedad.

El EPCA Il es una variacidn del anterior con mayor sensibilidad y especificidad
para diferenciar entre tumores prostaticos organoconfinados y no organoconfinados

(158).

3.5.6. GLUTATION S-TRANSFERASA PI (GSTPI)

Es una enzima implicada en la proteccion de la oxidacidn celular y en la regulacién

de la presencia de radicales libres. El gen GSTP1 se ha observado no metilado en todos
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los tejidos humanos normales y en hiperplasia prostatica benigna, pero hipermetilada
en el cancer de prostata. Esta hipermetilaciéon de GSTPI es una de las caracteristicas
principales de la carcinogénesis prostatica (159).

Este gen se ha mostrado extremadamente sensible para detectar la presencia de
PIN y de cancer de préstata y, permite el diagndstico diferencial entre hiperplasia
prostatica benigna y cancer de préstata (160).

Gracias a la reaccién en cadena de la polimerasa este gen se ha detectado en la
orina de los varones sometidos a biopsia de préstata. Esto implicaria un posible uso
adicional de este biomarcador en la estratificacion del riesgo de los pacientes antes de

realizar una biopsia.

3.5.7. CROMOGRANINA 1 (CGA, GRN-A)

Es una proteina acida que se ha identificado en todos los tipos de células
neuroendocrinas. Esta codificada por el gen CHGA en los humanos.

Se ha observado que el crecimiento de las células de la prostata esta regulado por
péptidos derivados del GRN-A. Algunos estudios han publicado acerca del posible
papel como biomarcador de cancer de préstata de la GRN-A (161). Dichos resultados
aportan una limitada evidencia para considerar su uso como método de screening
pero parece que puede ser de utilidad en la monitorizacion del éxito del tratamiento

del cancer (161).

3.5.8. FACTOR DE CRECIMIENTO INSULIN-LIKE 1 Y PROTEINA DE UNION
AL FACTOR DE CRECIMIENTO INSULIN-LIKE 3 (IGF Y IGFBP)

La expresion tisular de los factores de crecimiento del tipo insulina-like (IGF) y de
sus proteinas de unidon (IGFBP) se ha correlacionado con el grado tumoral, la
progresion, el estadio patoldgico y la recurrencia clinica en numerosos tumores,
incluido el cancer de prostata (162).

Niveles séricos elevados de IGF-1 y bajos de IGFBP-3 han demostrado que se
correlacionan con un mayor riesgo de cancer de préstata, desarrollo y progresion del

mismo (163).
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3.5.9. ENDOGLINA

También recibe el nombre de CD-105 y es una glicoproteina de transmembrana
gue en condiciones normales se expresa en el endotelio vascular humano. Modula las
respuestas celulares al TGF-p en las etapas iniciales de la proliferacion celular
endotelial. Su papel fundamental en la angiogénesis es lo que ha motivado a muchos
investigadores a evaluar su papel en el cancer, entre ellos el cancer prostatico.

Parece ser que los niveles de endoglina en orina pueden diferenciar a los pacientes
con cancer de préstata y ayudar en la estadificacion de la enfermedad (164).

Otro estudio demostré que los niveles séricos de endoglinina plasmatica
prequirurgicos se correlacionan con canceres biolégicamente mas agresivos, margenes

quirurgicos positivos y recurrencia tras prostatectomia (165).

3.5.10. GEN 1 CON EXPRESION EN EXCESO EN PROSTATA Y MAMA
(PBOV1) O UROC28

En el afio 2000 An y col lograron clonar y caracterizar un gen, el UROC28 que se ha
demostrado que se sobreexpresa en el cancer de préstata , de mama y de vejiga. Este
gen se localiza en el cromosoma 6g23-24 y produce una proteina que es medible en
suero (166).

Los estudios inmunohistoquimicos iniciales demostraron expresion y mostraron
gue existen diferentes patrones de expresién entre los tejido normales y los afectados
por cancer. Los resultados son alentadores para poder distinguir pacientes afectos de
cancer de pacientes sin cancer, sin embargo, aun son necesarios mas trabajos que

continuen con dicha linea de investigacion.

3.5.11. HEPSINA

El analisis de DNA complementario de muestras de cancer de prdéstata mostro la
sobreexpresiéon de hepsina (167). La hepsina es una serinproteasa transmembrana tipo
.

Un trabajo publicado en 2004 demostrd la presencia de de hepsina en el 90% de

los casos de cancer de préstata y que hasta en el 53% de los casos la expresion en

95



exceso de hepsina aumentaba 10 veces en el tejido canceroso. Por tanto podria

proporcionar informacién valiosa en |la deteccidn del cancer prostatico (168).

3.5.12. PROTEASA SERINA TRANSMEMBRANA 2 (TMPRSS2)

La TMPRSS2 es una proteasa regulada por los andrégenos que se halla localmente
expresada en la prostata y sobreexpresada en el epitelio de la prostata neoplasica.
La fusiéon de la TMPRSS2 con el gen de transcripcion ERG es el gen de fusidon
oncogénico mas frecuentemente observado en el cancer de préstata, observandose
casi en el 50% de los pacientes con cancer de prostata. Sin embargo no esta presente
en la hiperplasia prostatica benigna.

TMPRSS2 puede ser detectado en la orina después del tacto rectal con una
sensibilidad del 37% y una especificidad del 93% (169).

La adicidn de TMPRSS2-ERG al test de PCA3 en orina también aumento la
sensibilidad de este ultimo del 62% al 73% y permitio la prediccion de mayor nimero
de tumores con mas alto score de Gleason.

Los resultados de estos estudios sugieren que la combinacién de estas dos

herramientas puede ser de utilidad para el screening del cancer de préstata (170).

3.5.13. FOSFOPROTEINA GOLGI 2 (GOLPH2)

GOLPH2 es un gen que codifica el antigeno de membrana de Golgi tipo I
GOLPH2/GP73. Habitualmente se expresa en varias células epiteliales y se han
reportado casos de sobreexpresidn en células afectadas de cancer prostatico (171).

Se ha observado un mayor nivel de GOLPH2 y miosina VI en el aparato de Golgi de
las células con cancer de préstata. Ademas un estudio reciente revela que el aumento
en los niveles de GOLPH2 no sélo es un indicador critico de cancer de préstata sino que

también es superior al PSA o al PCA3 por separado (171).

3.5.14.  SARCOSINA

La sarcosina es un aminoacido (metilado derivado de la glicina) que se encuentra
en los musculos y otros tejidos corporales. En 2009 Sreekumar informd que la

sarcosina estimulaba el crecimiento de la células de cancer de prostata y, su presencia
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en orina podria considerarse como indicador de presencia de cancer de proéstata. Los
niveles de sarcosina eran superiores en pacientes con cancer de préstata en
comparacion a los afectos de hiperplasia prostatica benigna (172).

La deteccion de la sarcosina en la orina podria ser util en la identificacion de

pacientes con cancer de prostata.
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4. BIOPSIA TRANSRECTAL PROSTATICA

4.1. GENERALIDADES

La biopsia de préstata ecodirigida es el Unico procedimiento del que se dispone
actualmente para confirmar el diagndstico de cancer de préstata.

En 1937 Astraldi describe por primera vez la biopsia prostatica transrectal
digitodirigida (173). Esta técnica fue objeto de duras criticas, en primer lugar, por la
posibilidad que existia de desplazamiento de un nédulo sospechosos con el dedo y en
segundo lugar por la posible elevacién de la tasa de infecciones al utilizar una via, la
rectal, que estd contaminada y, en el momento histérico que acontecia donde el
arsenal terapéutico disponible era muy limitado. Por todo ello Colby describid la
biopsia prostatica transperineal y obtuvo tasas similares de diagndstico de cancer de
prostata que su predecesor Astraldi (73%), pero estas tasas fueron inferiores a la

perineal abierta (91.6%) (174,175).

Inicialmente se realizaba a ciegas puncionando mediante tacto rectal las zonas
sospechosas (176,177). En 1968 Watanabe primero y posteriormente Lee publican las
aplicaciones de la ultrasonografia prostatica endorrectal para el diagndstico de
patologia prostatica (103,178).

En 1989 se introduce por primera vez la biopsia prostatica eco-dirigida como
técnica diagndstica en el cancer de préstata (178). Se identificaban lesiones
sospechosas, nodulos hipoecoicos fundamentalmente, y sobre éstos se dirigian las
punciones bidpsicas. A partir de dicho momento se suceden diversos estudios que
demuestran la superioridad de la biopsia prostatica ecodirigida frente a la
digitodirigida en términos de sensibilidad y fiabilidad de puncién de lesiones

sopechosas (179) (figura 46).
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Figura 46. llustracion de biopsia transrectal ecodirigida.

Posteriormente gracias al desarrollo tecnoldgico, con la aparicion de
transductores ecograficos de alta frecuencia y nuevos ecdgrafos mas sofisticados las
imagenes obtenidas en la actualidad son de enorme calidad (figura 47). Es por ello que
la biopsia mediante puncién-aspiracion con aguja fina es desplazada por un nuevo
sistema que permite extraer cilindros prostaticos, lo cual favorece enormemente el
diagndstico (180). Hodge realiza un estudio de 251 pacientes y demuestra que
utilizando este sistema es capaz de diagnosticar cancer en un 53% de los pacientes que
anteriormente habian tenido una biopsia negativa digitodirigida (23 de los 43
pacientes con biopsia negativa digital). S6lo un 2,4% presentaron algun tipo de
complicacién. Es por ello que concluye que “la combinacion de la biopsia transrectal
ecodirigida y la pistola con aguja Trucut es una herramienta que permite obtener con
seguridad y sin apenas dolor multiples cilindros, reduciendo los errores de muestreo y
aumentando la precisidon para diagnosticar el cancer de préstata en varones con un

nodulo palpable” (figura 48) (179).
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Figura 47. Trasductores transrectales empleados en biopsias prostaticas

LV =N Nl
LY ...’-,‘/,. gd AN 1}
el A TS

WHXTAY

Figura 48. Utilizacion del trucut para extraccidn de cilindros en biopsia prostatica transrectal.

100



En este estudio Hodge describe por primera vez la técnica que ha servido de
modelo de referencia para la biopsia prostatica transrectal durante muchos afos.
Consiste en obtener sistematicamente tres cilindros de cada lI6bulo, cada uno de ellos
correspondientes a una localizacién anatémica diferente (apical, medial y basal) de la
linea parasagital, afadiendo algun cilindro mas si se visualizan areas hipoecoicas claras
en la ecografia transrectal (figura 49). Gracias a esta técnica logré un incremento del
10% en el numero de casos diagnosticados de cancer de prdstata respecto a sélo

biopsiar las areas hipoecoicas.

Figura 49. Esquema de biopsia sextante
propbuesta por Hodge

Las limitaciones de la ecografia transrectal ya han sido objeto de estudio en
otro apartado pero es de resaltar que entre el 25-50% de los canceres de prdstata
pasarian inadvertidos si sélo se biopsiaran las areas hipoecoicas (181).

La técnica sextante fue adoptada y practicada como estandar por la mayoria de
los urdlogos durante mds de una década (182). A medida que surgian nuevos modelos
de esquemas de biopsias se fueron encontrando una serie de limitaciones a la biopsia
sextante propuesta por Hodge.

La primer limitacion es que con el esquema sextante de biopsias, la zona
periférica queda infrarepresentada. Por ello, Chang y Presti publicaron en sendos

trabajos que si se afiadia a la tradicional biopsia sextante biopsias mas laterales de la
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zona periférica aumentaban las tasas de deteccion del cancer (183,184). Otra
limitacion del esquema sextante es que no discrimina diferentes voliumenes
prostaticos y claramente se observé que el rendimiento decrecia en préstatas por
encima de 30-50cc de tal forma que por encima de dicho volumen se deberian
incrementar el nimero de cilindros extraidos (185,186). La tercera limitacion que se ha
achacado a este esquema es la no representacion de la zona transicional de la
préstata. Aunque estudios posteriores han demostrado que la presencia de tumor en
esta zona es baja, por lo que su biopsia resultaria util sobre todo en el casos de
biopsias repetidas (187,188,189).

En los ultimos afios han ido variando las indicaciones de biopsia transrectal,
actualmente la mayoria de los pacientes que se someten a este procedimiento son
pacientes con bajo nivel de PSA, tacto rectal normal y ausencia de lesiones
sospechosas ecograficamente. Paralelo a ello se han ido describiendo numerosas
variantes técnicas, las mas importantes aquellas que toman en cuenta el volumen
glandular y lo relacionan con el nimero de cilindro éptimos. Las publicaciones mas
relevantes abogan por esquemas de 11 cilindros, doble sextante o mas recientemente
biopsias por saturacion (190-193).

En 1997 salen a la luz los primeros estudios de la relacion existente entre el
volumen glandular y la edad del paciente, alcanzando su maxima expresion con la
creacion del modelo matemadtico de Viena.

En los ultimos diez anos, la biopsia prostatica ha sufrido una auténtica
revolucion gracias al empleo de la anestesia local en este procedimiento. En un intento
por disminuir el porcentaje de falsos negativos de la biopsia sextante, se han ido
disefiando distintos esquemas de biopsia con un aumento variable del nimero de
cilindros extraidos. Aparecen los esquemas de biopsia prostatica extendida (10-18

cilindros) y biopsia por saturacién (>20).

4.2. TECNICA

Actualmente se recomienda que la biopsia prostatica se realice ecodirigida y
transrectal, utilizando, habitualmente, una pistola automatica con aguja tipo trucut 18

gauge por 20 cm de longitud.
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A pesar de ello, algunos urdlogos prefieren la via perineal, siendo ésta una
alternativa util , sobre todo en situaciones especiales como la amputacién rectal (88).
En cuanto al procedimiento en si mismo es importante abordar diferente aspectos

referentes al mismo:

4.2.1. PREPARACION RECTAL

Existe controversia sobre si se debe o no realizar preparacion rectal con enemas de
limpieza previo al procedimiento. Tradicionalmente, los motivos de dicha preparacion
rectal se centraban en la idea de que puesto que el recto estd contaminado la limpieza
del mismo podria disminuir la tasa de complicaciones infecciosas y mejorar la calidad
de las imagenes que se obtienen con la ecografia transrectal.

En 1991, Vallencien (194) cifré un mayor nimero de complicaciones infecciosas en
el grupo de pacientes sometidos a biopsia prostatica transrectal que fueron sometidos
a preparacion rectal con enemas de limpieza frente a los que no se sometieron a
ninguna medida de limpieza. Concluyen que probablemente la irritacién rectal
producida por dichos lavados podria ser un factor favorecedor de bacteriemia. Otro
estudio liderado por Carey (195), retrospectivo, de 448 pacientes sometidos a biopsia
prostatica transrectal, que recibieron profilaxis antibiotica con ciprofloxacino 500 mg
via oral la noche antes de la biopsia y un comprimido cada 12 horas durante los tres
dias posteriores al procedimiento, no observaron diferencias en cuanto a
complicaciones infecciosas de los pacientes sometidos a limpieza rectal con respecto a
los no que no los recibieron. Concluyeron, por tanto, que la administracién de enemas
de manera sistematica antes de dicho procedimiento no proporciona ninguna ventaja
y aumenta los costes y el disconfort del paciente.

En contraposicién Brown (196) objetivdé una disminucién en la tasa de infecciones
del tracto urinario y fiebre en los pacientes que recibian enemas previos con povidona
yodada. Del mismo modo, Lindert (197) disefié un estudio en el que se randomizan 50
pacientes, 25 reciben enema previo a la biopsia y otros 25 no lo reciben. A ninguno de
los 50 pacientes se le administro profilaxis antibidtica y a todos se les realizé un cultivo
urinario preoperatorio y urocultivo y hemocultivo post-biopsia. Evidenciaron
bacteriuria en un 44% del total y bacteriemia en un 16%. De éstos el 87.5% no habian

recibido enema de limpieza y sdlo uno de los pacientes precisé de tratamiento
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antibidtico adicional por fiebre. De ésto se deduce que aunque la bacteriemia y la
bacteriuria son frecuentes tras una biopsia prostatica, éstas suelen ser asintomaticas y
no suelen requerir ningun tratamiento.

Mas recientemente Silva y cols (198) han realizado un estudio prospectivo con dos
grupos de 45 pacientes cada uno de ellos. Un grupo recibio enemas de limpieza
previos a la biopsia prostatica y el otro no los recibid. Ambos grupos recibieron la
misma profilaxis antibidtica con ciprofloxacino. No observaron diferencias
significativos entre ambos grupos en relacion a complicaciones infecciosas.

En 2002 Davis y cols (199) realizan una encuesta a 110 urdlogos de norte América y
los datos que de ellas se extraen ponen de manifiesto que el 79% de ellos aplican
enema rectal, la mayoria inmediatamente antes de la intervencién y sélo el 7% la
noche anterior al procedimiento, frente a un 14% que no realizan preparacion rectal.
En relacion al tipo de centros estudiados, el 27% de los centros universitarios no
pautan enema de limpieza.

Por tanto no existe consenso en la practica clinica ni en la literatura cientifica.

4.2.2. PROFILAXIS ANTIBIOTICA

4.2.2.1. Tasa de infeccion en biopsia prostdtica y profilaxis infecciosa

Las complicaciones infecciosas son las mas graves derivadas de una biopsia
prostatica transrectal ecodirigida. El microorganismo que con mayor frecuencia se
encuentra implicado es E. Coli seguido de otros gérmenes GRAM negativos (200,201).

La probabilidad esperada de presentar bacteriuria es de 20-53%, una infeccion del
tracto urinario sintomatica del 5-10% y un episodio de sepsis de 1-5%, cifras que se
reducen a menos de un 5% si se emplea alguna profilaxis antibidtica previa (202).

Multiples son los estudios publicados que demuestran que el empleo de profilaxis
antibidtica reduce significativamente la bacteriuria frente al placebo, sin embargo es
importante resaltar que no en todos los casos esa reduccion significativa de la
bacteriuria se traduce en reduccién de la bacteriemia o de otras complicaciones
infecciosas (203-205).

Un metanalisis realizado por Bootsma y cols (205) evidencié que con el uso de

profilaxis antibidtica disminuyen las tasas de bacteriuria y bacteriemia con respecto a
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los que no utilizan ninguna profilaxis, sin embargo, no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes grupos sometidos a distintos
protocolos antimicrobianos.

A pesar de ello existen varios estudios que arrojan resultados contradictorios (206)
y que defienden que la profilaxis antibidtica debe administrarse Unicamente en
pacientes con especial riesgo de infeccion como los portadores de protesis cardiacas o
historia de infecciones frecuentes del tracto urinario inferior.

En un ensayo clinico randomizado europeo de las complicaciones infecciosas y
reingresos tras biopsia prostatica publicado en el afio 2012 se concluydé que menos del
5% de las biopsias prostaticas producen complicaciones febriles. Identificaron como
factores de riesgo la hiperplasia prostatica benigna y la diabetes mellitus. A pesar de
ello la infeccion es la causa mas frecuente de ingreso hospitalario tras una biopsia de
prostata. En la Ultima década los ingresos por complicaciones infecciosas las dos
primeras semanas tras la biopsia han aumentado dramaticamente, fundamentalmente
en EEUU. A pesar de ésto los ingresos hospitalarios por complicaciones infecciosas
secundarias a biopsia prostatica transrectal son < 1% (207).

Una de las posibles causas de este incremento en términos globales de
complicaciones infecciosas es debido al cambio en los patrones de resistencia de los
antibidticos en las diferentes areas geograficas, fundamentalmente de las quinolonas

gue son los farmacos mas frecuentemente empleados (figuras 50 y 51).
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Antimicrobial Resistance Patterns
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Figura 50. Porcentaje de cultivos urinarios y séricos con sus porcentaje de resistencia en
pacientes sometidos con anterioridad a bioosia transrectal (207)
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Figura 51. Incidencia de complicaciones infecciosas tras biopsia prostatica
transrectal en el Centro Hospitalario Sherbrooke 2007-2011. Nétese el
incremento de la tasa global de complicaciones infecciosas y el aumento de
gépmenes responsables resistentes a ciprofloxacino (208).



4.2.2.2. Tipo de antibiotico empleado

Los antibidticos mas utilizados han sido las fluoroquinolonas (210)
(ciprofloxacino y levofloxacino) aunque también existen publicaciones con
carbenicilina, trimetoprim sulfametoxazol y gentamicina entre otros (211,212).

En la encuesta de Davis et al. (199) el 81% de los facultativos encuestados solo
administra una monodosis de fluoroquinolona oral antes del procedimiento, mientras
gue fluoroguinolona mas aminoglucdsido es la posologia elegida por el 17%. El 56% de
los urdlogos comenzaban el tratamiento el dia previo a la biopsia y un 16%
continuaban con el tratamiento oral 24-48 horas posteriores a la biopsia. Un 4% de los
encuestados utilizaba un régimen de aminoglucésido parenteral prebiopsia y una
pauta de tres dias de quinolona oral.

La Asociacion Europea de Urologia recomienda el uso de quinolonas sin

especificar un régimen claro de duracion del tratamiento.

4.2.2.3. Via de administracion

Son escasos los estudios comparativos entre la profilaxis oral y parenteral.
Cormio et al (212), realizé un estudio con 138 pacientes distribuidos aleatoriamente en
dos grupos. A uno de los grupos se le administré piperacilina/tazobactam
intramuscular durante 2 dias y el otro grupo recibié ciprofloxacino via oral en pauta

larga de 7 dias. No demostro diferencias significativas entre ambos grupos.

4.2.2.4. Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento oral después de la biopsia también es objeto de
controversia y hay estudios que sostienen que la duracién de tres o cuatro dias de
tratamiento oral disminuye de forma significativa la tasa de complicaciones
infecciosas.

Existe una enorme variabilidad en la duracién del tratamiento. Algunos grupos
utilizan fluoroquinolonas durante 5 dias (198), otros defienden mejores resultados con
una pauta mas corta de 3 dias de fluoroquinolonas (213) pero existen también muchas
publicaciones que abogan por el uso de una monodosis antibidtica (196,203,204)
consistente en 500 mg via oral de ciprofloxacino 30-60 minutos antes del

procedimiento. Sin embargo parece que existe mas consenso en la administracién de
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una pauta mas prolongada (3-5 dias) de antibidticos en pacientes con alto riesgo como

inmunosuprimidos, historia previa de infecciones urinarias, etc (214).

4.2.3. ANESTESIA

Nash et al en 1996 describieron por primera vez el bloqueo de los plexos nerviosos
periprostaticos en la biopsia prostatica transrectal (215). Sin embargo no fue hasta el
afio 2000 cuando su uso se generalizé en la practica cotidiana del urdlogo.

La Asociacion Europea de Urologia (EAU) (88) recomienda el uso de la infiltracion

anestésica a nivel de los plexos periprostaticos. (figura 52,53,54).

Figure 2: Lidocaine injection at the
junction of prostate base and seminal
vesicles, as shown, blocks all pain
sensation to the prostate.

Figura 52 .Inyeccién de lidocaina en el dngulo prostato-seminal
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Figura 53. Procedimiento de inyeccion de anestésico en el angulo prostato seminal.

Figura 54. Vision
ecografica del lugar de
infiltracion anestésica en el
angulo  prdstato-seminal
(“signo del monte
Everest”)

Hay autores que realizan las inyecciones en las regiones periféricas craneal,

medial y apical. Otros proponen la inyeccion en el angulo prostatoseminal (198).

También esta descrita la introduccion de 10 ml entre las fascia de Denonvilliers y la

periprostatica o a ambos lados del dpex prostatico.

Se recomienda la infiltracién con 5ml de lidocaina al 1% o 2% en ambos plexos.

En la actualidad existen mds de 50 articulos publicados al respecto.

También ha sido discutido el uso de lidocaina tdpica transrectal (216,217), pero

8 trabajos cientificos de 9 han concluido que no existen beneficios.
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4.3. COMPLICACIONES

Las tasas de complicaciones son bajas (tabla 2). Entre las complicaciones leves
figuran macrohematuria y hematospermia. Se han comunicado infecciones graves

despues del procedimiento en < 1 % de los casos (88).

Complicaciones % de biopsias
Hematospermia 37,4
Hemorragia procedente de la uretra o vejiga urinana (> 1 dia) 14,5

Fiebre 0.8

Sepsis de origen urolégico 0.3
Hemorragia rectal 2,2

Retencion urinaria 0,2

Prostatitis 1,0
Epididimitis 0,7

Tabla 2. Porcentaje de complicaciones tras biopsia transrectal con independencia del nimero de
cilindros (88).

4.4. INDICACIONES DE BTR

Las recomendaciones de las sociedades cientificas de Urologia a nivel mundial
difieren sustancialmente unas de otras en relacion a las indicaciones de biopsia
prostatica. A continuacién se exponen las recomendaciones dictadas por las

principales sociedades cientificas al respecto.

4.4.1. INDICACIONES DE BIOPSIA PROSTATICA INICIAL

La Asociacion Europea de Urologia (EAU) (88) recomienda:
o Basar esta decision en funcién de los resultados del tacto rectal y del
PSA.
o Confirmar la elevacion inicial de PSA.
o Se deben considerar la edad, comorbilidades y consecuencias
terapéuticas.
* La Asociacion Americana de Urologia (AUA) recomienda:
o Basar esta decision en resultados del PSA y tacto rectal.
o Considerar edad, velocidad del PSA, densidad del PSA, comorbilidades y

antecedentes familiares de cancer de préstata.
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©)

Se debe realizar una biopsia eco dirigida si el paciente ha sido sometido

a una biopsia previa o eco-dirigida.

* La “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) sugiere realizarla ante:

©)

©)

Cualquier tacto rectal positivo

PSA< 2.5 con velocidad de PSA (PSA-v) >0.35
PSA >2.5 ng/dl.

PSA >4 y PSA-v >0.75

PSA 4-10 con un indice de PSA (IPSA) < 10%
PSA= 10 ng/dl.

4.4.2. INDICACIONES DE BIOPSIA PROSTATICA DE REPETICION

Si nos referimos a las biopsias repetidas con biopsias previas negativas las

recomendaciones de las mismas sociedades cientificas son las siguientes:

* La Asociacion Europea de Urologia (EAU) (88) sefiala que se deberia repetir el

procedimiento si:

©)

©)

©)

Elevacidn constante o persistente de PSA elevado
Tacto rectal sospechoso
Si en biopsia previa la anatomia patolégica fue compatible con

proliferacién acinar atipica. (ASAP)

* La “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) recomienda:

©)

©)

Si PSA persistentemente elevado
Otras causas de sospecha de cancer de prostata
Si en biopsia previa existe proliferacién acinar atipica recomiendan

repetir la biopsia en los tres meses siguientes.

4.4.2.1. PAPEL DEL HGPIN EN LA BIOPSIA PROSTATICA

En relacion a las biopsias de repeticidon existen una serie de elementos que se

deben de tener en cuenta a la hora de realizarla o no.

En primer lugar el HGPIN. Antes del afio 2000, el riesgo de cancer en una

segunda biopsia de prostata era elevado, de 50-100%, por ello se recomendaba que

ante la presencia de HGPIN en una biopsia se debia automaticamente repetir la biopsia
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en busca de células tumorales. Sin embargo, en los ultimos 10 anos, gracias a las
mejoras en la técnica de biopsia y a la utilizacién de esquemas extendidos y de
saturacion para el diagndstico de cadncer de prostata se ha demostrado que el riesgo
de cancer al afio del diagndstico de HGPIN es del 15%. Por este motivo Herawi et al
(218,219) sugieren que no es necesario realizar una segunda biopsia al menos durante
el primer ano si en biopsia previa existia HGPIN. Mas recientemente, Campos-
Fernandes et al (220) han realizado un estudio en pacientes sometidos a biopsias de
repeticion y hallaron que sélo el 16% de los pacientes con HGPIN previo presentaron
cancer de proéstata en una segunda de prostata.

Actualmente las guias clinicas de la Asociacion Europea de Urologia (EAU) (88)
senalan que si el HGPIN se encuentra de forma aislada en una primera biopsia no se
recomienda repetir la biopsia.

Sin embargo en 2005 (221) se publica un trabajo que pone de manifiesto que
los resultados de una segunda biopsia si en la primera se hallé HGPIN van a diferir si el
HGPIN encontrado era monofocal o plurifocal (> de 2 cilindros). Si era monofocal, sdlo
se detectara cancer de prostata en una segunda biopsia en un 10%, pero si se trataba
de una HGPIN plurifocal la tasa de diagndstico de cancer de préstata se eleva hasta
casi un 70%. Otros autores (222,223) también publican una tasa de deteccion de
cancer de préstata del 54-80% en pacientes con HGPIN previo multifocal. Por este
motivo la multifocalidad o unifocalidad de HGPIN se ha incluido en nomogramas de
biopsias repetidas como una herramienta util en la prediccion de un resultado positivo
en una segunda biopsia prostatica.

Recientemente la guias clinicas de NCCN han afiadido este factor a sus
recomendaciones a la hora de biopsias repetidas (tabla 3) y la actualizacion del 2012
de las guias clinicas de la Asociaciéon Europea de Urologia recomiendan que si el
HGPIN es extenso (varios cilindros) se debe pensar en una re-biopsia por el riesgo

elevado de cancer de préstata.
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NOOM C.ocer NCCN Guidelines™ Version 1.2011 Table of Gon
Network® Prostate Cancer Early Detection Discussion
FOLLOW-UP FOR TRUS-GUIDED BIOPSY
TRUS-GUIDED BIOPSY
- Initial and Repeat
Cancer — See NCCN Prostate Cancer Treatment Guidelines i
« Number of Cores:
» Sextant (6) and,
» Lateral peripheral zone (6) and,
» Lesion-directed at palpable nodule or
suspicious image
. Extended pattern rebiopsy (within 6 mo) with * Tra".s iﬁof‘ zone biopsy is "°'sup.p‘°md "
Atypia, . . . . routine biopsy. However, the addition of a
suspicious |— increased sampling of ASAP site and adjace.m transition zone biopsy to an extended biopsy
for cancer areas. If no cancer found, close follow-up with protocol may be considered in a repeat
PSAand DRE biopsy if PSA is persistently elevated.
« After 2 negative extended TRUS biopsies,
e cancer is not commonly found at
Management repeagbiopsy.
of biopsy If initial sextant biopsy used, . anr higgh risk men wl.lh multiple negative
results rebiopsy using extended pattern I biops 'S consideration can be givento a
saturgion biopsy strategy.
« Local nesthesia can decrease
i If no cancer pain/giscomfort associated with prostate
g:ghgrade found, close biops
follow up with
PSAand DRE PSA
Repeat biopsy within the first + Ejaculation:
year, if high grade PIN is — > Results are more reliable if patient
multi-focal (> 2 cores) has abstained from ejaculation for
48 hr. If this condition is not met,
repeat after
48 hr abstention, if the original
POTOWRUD; Dacen Ul DRE g P mrramge. sample was marginally elevated.
) e Positive DRE (See PROSD-4) «Medicines that affect PSA:
Benign —— ¢ High Risk (See PROSD-5) » 5-alpha-reductase inhibitor
«PSA 4-10 (See PROSD-6) i ererind
+PSA>10 (See PROSD-7) » Androgen receptor blockers
"In patients using finasteride or dutasteride, failure to have a substantial decrease (approximately 50%) ¢ flutamide
in PSAor an increase while on medication can be associated with an increased risk of prostate cancer. ¢ bicalutamide

Tabla 3. Recomendaciones de la NCCN en relacidn al hallazgo de HGPIN en una biopsia transrectal
prostatica.

4.4.2.2. PAPEL DEL ASAP EN LA BIOPSIA PROSTATICA

El ASAP es otro factor importante a tener en cuenta en relacion a la repeticion
de la biopsia. Herawi et al han publicado una serie de rebiopsias en las cuales los
pacienetes que en biopsias previas tenian ASAP hasta en un 40.7% presentaron cancer
de prdstata en una segunda biopsia (218,222). Las guias clinicas britanicas y europeas

recomiendan rebiopsiar si en una primera biopsia se encuentra un ASAP (tabla 4).
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FOLLOW-UP FOR TRUS BIOPSIES

Cancer — See NCCN Prostate Cancer Treatment Guidelines

Extended pattern rebiopsy (within 3 mo) with

Atyp!a,l increased sampling of ASAP site and adjacent
suspicious |—* g
s Cabear areas. If no cancer found, close follow-up with
PSA and DRE
TRUS-guided o 2o ,
biopsy If mmal sextlant biopsy used,
rebiopsy using extended pattern
. If no cancer
g;ﬂh'gmde found, close
If extended pattern used initially, follow up with
immediate repeat biopsy is PSA and DRE
probably not necessary within the [—»
first year; consider delayed repeat
biopsy using extended strategy

Follow-up, based on DRE and PSA findings:
ePositive DRE (See PROSD-4

Benign —— | eHigh Risk (Sce PROSD-5)
*PSA 4.10 (See PROSD-6)

*PSA> 10 (See PROSD-7)

TRUS-GUIDED BIOPSY

Initial and Repeat

Extended-pattern biopsy (12 cores

sNumber of Cores:

» Sextant (6) and,

» Lateral peripheral zone (6) and,

» Lesion-directed at palpable nodule or
suspicious image

«Transition zone biopsy is not supported
in routine biopsy. However, the addition
of a transition zone biopsy to an
extended biopsy protocol may be
considered in a repeat biopsy if PSAis
persistently elevated.

sAfter 2 negative extended TRUS
biopsies, prostate cancer is not
commeonly found at repeat biopsy.

«For high risk men with multiple negative
biopsies, consideration can be given to
a saturation biopsy strategy.

sLocal anesthesia can decrease
pain/discomfort associated with
prostate biopsy.

Return to Prostate
i

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best managemert of any cancer paSent is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged
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Tabla 4. Recomendaciones de la NCCN en relacidn al hallazgo de ASAP en una biopsia transrectal

prostatica.

4.4.2.3. NUMERO RECOMENDADO DE BIOPSIAS PROSTATICAS REPETIDAS

El tercer factor importante es el nUmero de biopsias a las que se debe someter

a un paciente. Es bien conocido que la rentabilidad diagndstica de la biopsia disminuye

a medida que aumenta el nimero de rebiopsias. Las guias clinica britanicas del 2010

concluyen que tras dos biopsias prostaticas extendidas negativas, la probabilidad de

encontrar cancer en sucesivas biopsias es muy pequefia.

114



4.5. ESQUEMAS DE BIOPSIA PROSTATICA ECO-DIRIGIDA

4.5.1. ESQUEMA SEXTANTE DE BIOPSIA DE PROSTATA

Hodge, en 1989 describe por primera vez la biopsia sextante aleatoria o
randomizada, con la obtencion de 3 muestras por cada |6bulo prostatico. Esta técnica
ha sido considerada durante mucho tiempo el “gold standard” de las técnicas de
biopsia.

Se obtienen cilindros de las zonas craneal, medial y apical parauretrales (en un
punto intermedio entre la linea media y el borde lateral de la prostata, en un corte

transversal) de ambos Iébulos (179) (figura 55).

Figura 55. Esquema sextante de biopsia
prostatica propuesto por Hodge

Posteriormente este mismo autor compara 136 pacientes con tacto rectal anormal
a los que se les realiza biopsia transrectal dirigida al nédulo hipoecoico y biopsia
aleatoria sextante. Se encontrd cancer en 83 varones. En el 94% de estos pacientes el
diagndstico se pudo realizar solamente con el esquema por sextantes. En 57 de estos
casos positivos en los que al utilizar el modelo sextante se incluyé muestras de la
lesidon hipoecoica los resultados de las biopsias concuerdan en un 86%. En estos
ultimos la biopsia aleatoria detectd un 9% de canceres no detectados por la biopsia
transrectal ecodirigida a lesiones sospechosas. Con ésto confirmd que la técnica de
biopsia randomizada ofrece claras ventajas con respecto a la biopsia ecodirigida pura
de la imagen sospechosa y que ademas incluir muestras de la zona sospechosa permite

incrementar el indice de muestras positivas (179).
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A pesar de se considerada el gold standard estudios posteriores han demostrado
gue esta técnica tiene un bajo valor predictivo negativo (224,225). Rodriguez Patron et
al (181) han publicado una serie de 7127 biopsias realizadas segun la técnica sextante
obteniendo una tasa diagndstica de cancer de 42.6% en primeras biopsias.

Con la intencién de disminuir el bajo VPN de la biopsia sextante diferentes autores
publican trabajos (181,226) aumentando el numero y tamano de los cilindros
extraidos, la localizacion de los mismos, el nimero de biopsias realizadas asi como

tener en cuenta el volumen prostatico para definir el nUmero de punciones.

4.5.2. BIOPSIA DE PROSTATA DE LAS CINCO REGIONES

Esta modalidad surge con el fin de ampliar el material y poder examinar con mayor
exactitud la zona periférica de la glandula prostatica. Este esquema se basa en utilizar
el modelo sextante clasico afiadiendo dos cilindros mas laterales en la zona periférica
de cada lébulo prostatico asi como tres cilindros de la zona medial (176,192),
obteniendo asi un total de 13 cilindros (figura 56). Ademas los autores que
popularizaron este esquema propusieron anadir un cilindro mas de cada zona si el

volumen prostatico excede los 50 gramos.

Figura 56. Esquema de biopsia de las 5 regiones.

Un estudio comparativo de este esquema frente al sextante clasico demostré
una reduccion del 35% de los falsios negativos y puso de manifiesto que el 86% de los
tumores diagnosticados se localizan en las zonas mas laterales de los l|dbulos

prostaticos (227).
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4.5.3. SUMATORIO DE DOS BIOPSIAS EN SEXTANTES

Este esquema fue propuesto por Levine et al (191) en 1998 y consiste en seguir el
mismo esquema de la biopsia sextante pero tomar dos cilindros de cada sitio (figura
57). El estudio incluyo a 137 pacientes y demostrd una tasa de deteccion de cancer de
prostata de un 31% por lo que concluyeron que aumentando el nimero de cilindros

mejora la eficiencia de dicho procedimiento.

Figura 57. Esquema doble sextante de biopsia prostatica.

4.5.4. BIOPSIA CON TOMA DE 11 CILINDROS.

Este esquema definido por Babaian et al (190) consiste en seguir el esquema
sextante tradicional mas la toma de muestras de las dos zonas transicionales, otra de
la parte mas lateral de ambos Idbulos prostaticos y una de la zona mas medial (figura
58).

No se demostréo aumento en la tasa de deteccidon del cancer en biopsias iniciales
sin embargo, si parece tener rentabilidad diagndstica para rebiopsias, aumentando

hasta en un 33% el diagndstico de cancer de prdstata.

Figura 58. Esquema de biopsia de prdstata con obtencion
de 11 cilindros
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4.5.5. BIOPSIA DE PROSTATA DE DIEZ CILINDROS

Presti et al (228) anaden 4 cilindros mas al esquema sextante con el objetivo de
ampliar la toma de muestras y poder examinar con mas detalle la zona periférica de la

glandula. Proponen la obtencién de dos cilindros de la zona mas lateral de cada Iébulo

(figura 59).

Figura 59. Esquema de biopsia prostatica
propuesto por Presti con obtencién de 10
cilindros.

Realizan un estudio de 483 pacientes demostrando de esta manera que con la
técnica sextante se diagnosticaban un 20% menos de canceres de prostata. Lograron
un incremento en el diagndstico de cancer de préstata de hasta un 96%. Ademas
evidenciaron que si se retiran los cilindros de la zona periférica craneal de la sextante

de ambos l6bulos sélo se dejan de diagnosticar el 1% de los tumores (184).

4.5.6. BIOPSIA CON TOMA SISTEMATICA DE 12 CILINDROS

Singh et al proponen esta estrategia que se basa en la toma de cilindros de la
sextante clasica afiadiendo tres muestras mas de las zonas laterales (figura 60). Este
esquema puso de manifiesto que un 24% de los tumores se diagnostican Unicamente

en los cilindros mas laterales (229).
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Figura 60. Esquema de biopsia prostatica de 12
cilindros.

4.5.7. BIOPSIA DE SATURACION

A pesar de sustanciosas modificaciones y la aparicion de numerosos esquemas
de biopsia, los falsos negativos contintdan siendo importantes. La tasa de diagndstico
de esquemas mas extensos (10-14 cilindros) en una biopsia inicial es de
aproximadamente 40%-49% (190,228,230).

Esquemas mds agresivos denominados de “saturacién” han sido propuestos
con el objetivo de incrementar las tasas de deteccion del cancer, asumiendo el riesgo
de identificar tumores potencialmente insignificantes (231) .

El término de “biopsia prostatica de saturacién” fue acufiado por Stewart et al
(232) para describir la técnica desarrollada casi simultdneamente por Borboroglu et al
(230) en pacientes con biopsias sextantes previas negativas, obteniendo un
incremento en la tasa de deteccion del cancer prostatico en este tipo de pacientes
(alta sospecha de esta enfermedad y biopsias previas negativas) (232,233,234).

En las ciencias fisicas y quimicas el término saturacién se refiere a una
condicion o estado en el cual una sustancia ha llegado a su meseta (Plateau) de
concentracion. El término implica el concepto de “maximizacion u optimizacion” en el
gue la cantidad maxima posible o deseable se alcanza y ya no se puede ver afectada
por influencias externas adicionales (235).

Cuando esto se aplica al campo de la biopsia prostatica, el término saturaciéon
se refiere a una técnica de muestreo-mapeo dirigida a optimizar la deteccién del
cancer de prostata. Este objetivo debe alcanzarse mediante la optimizacién de los
factores determinantes basicos de la rentabilidad diagndstica, que son el nimero total

de cilindros obtenidos y la localizacién de los mismos (236) (figura 61).
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Sin embargo, el uso de una biopsia prostatica de saturacion como esquema
inicial en una biopsia prostatica ha revelado resultados contradictorios. Stephen Jones
et al concluyeron en un estudio de 409 pacientes que el aumento del numero de
cilindros (24-cores) no aumenta significativamente las tasas de diagndstico (234). En
contraposicion a estos datos existe evidencia suficiente en la literatura de que el
aumento del numero de cilindros prostaticos aumenta las tasas de deteccion del
cancer. Una de las posibles desventajas de las biopsias de prdstata de saturacién como
protocolo en una primera biopsia es el discutido aumento de la deteccién de tumores
de pequeiio volumen, probablemente de bajo grado y clinicamente no significativos.

Aun cuando la definiciéon de clinicamente no significativo es controvertida y
poco definida, la evidencia en la literatura sugiere que los esquemas de biopsia de
saturacion contribuyen a detectar cédnceres de pequefio volumen, no significativos
clinicamente.

Sin embargo, la preocupacién del sobrediagndstico debe sopesarse frente al
riesgo de no diagnosticar canceres que si podrian ser clinicamente significativos.
Ademas, el incremento en la tasa de deteccidn del cancer no tiene necesariamente
gue implicar un sobretratamiento del mismo, pues muchos de estos tumores al ser de
bajo volumen y bajo grado se podrian manejar de manera expectante (237).

Por lo tanto, con la mejora de las técnicas diagndsticas resulta dificil mantener

un adecuado equilibrio entre diagndstico precoz y sobre diagndstico/sobre
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tratamiento del cancer de préstata. El aumento del nimero de cilindros obtenidos en
la biopsia contribuye claramente a este desequilibrio pues permite detectar canceres
de menor tamafno y de menor relevancia clinica aunque existen algunos trabajos que
niegan una relacion directa entre el aumento del numero de cilindros y la
identificacion de cancer de prdstata clinicamente no significativo (238).

Siu et al (240) han demostrado que la biopsia prostatica de saturacion no sélo
mejora la tasa de deteccion de esta enfermedad sino que también permite en ultima
instancia buscar aquellos canceres clinicamente significativos (figura 62). Similares
conclusiones obtuvieron Singh et al (193) al demostrar en un estudio que
aparentemente no existe asociacién entre el aumento de numero de cilindros durante
la biopsia prostatica y la deteccion de canceres de menor volumen y clinicamente
irrelevantes. Meng et al (239) han concluido recientemente que el aumento de
cilindros removidos en una biopsia no aumenta significativamente la deteccion de
tumores de bajo riesgo. Aportan también que no encuentran diferencias en cuanto a
las caracteristicas de la enfermedad ni en el tiempo libre de recurrencia bioquimica

entre varones sometidos a biopsia de 6 y 17 cilindros respectivamente.

50 - 466 478
[ Extended
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Initial ist 2ndor Overall

Figura 62. Mejoria de las tasas diagndsticas de las biopsia prostaticas de saturacion, tanto en
biopsias iniciales como en repetidas (239).
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La biopsia de saturacién ha demostrado ser una técnica segura, inicialmente
realizada en quiréfano, pero tras la introduccién de procedimientos anestésicos locales
intraprostaticos, se ha logrado disminuir considerablemente el dolor y el disconfort
referido por los pacientes en este tipo de procedimiento y, hoy en dia, existe suficiente
evidencia de que ésta puede llevarse a cabo de manera rutinaria bajo anestesia local
(241,242).

En la actualidad la biopsia de saturacién forma parte del protocolo de vigilancia
activa de numerosos centros pues aporta informacién importante cuantitativa y
cualitativa de las caracteristicas histoldgicas del tumor y es util para predecir la

relevancia clinica de dicha patologia (243,244).

4.5.8. BIOPSIAS TRANSPERINEALES

Crawford et al (245), estudiaron sobre cadaveres y sobre piezas de prostatectomia
radical un modelo de biopsia de prdstata transperineal. Realizaron una division de la
glandula en cuadrantes de 5 y 10 mm con excepcion de la uretra. Toman cilindros de
cada cuadrante con una profundidad de 23mm (figura 63). De entre sus resultados es
de destacar que evidencian una alta proporcion de tumores clinicamente
insignificantes sobre todo en la zona anterior (transicional), mientras que descubren
una elevada proporcién de tumores clinicamente significativos en la zona periférica

posterior.

La principal limitacion de la biopsia transrectal es que no permite biopsiar

adecuadamente la zona anterior de la glandula prostatica, limitacion que se solventa

con esta via para realizar la biopsia prostatica (246) (figura 64).
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Figura 63. Esquema ilustrativo de biopsia transperineal prostatica

Anterior zone

Posterior zone

Figura 64 Localizacidon y nimero de
cilindros obtenidos en biopsias
transperineales. 1-6 (puntos negros):
esquema sextante; 7-12 (amarillo):
cilindros laterales al esquema sextante;
13-14 (naranja): cilindros de la zona
transicional. Los puntos de color rosa no
numerados son los cilindros adicionales
de la zona anterior de la préstata que se
pueden obtener por biopsia
transperineal (29).
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Esta técnica de mapeo prostatico permite obtener unos elevados valores de

sensibilidad y de valor predictivo negativo para tumores clinicamente significativos.

Existe otra publicacién (247) en el que reflejan una tasa de diagndstico del 49%
para biopsias iniciales y de 29% en rebiopsias.
A continuacién se presenta un resumen de los principales estudios realizados
comparativos de biopsia prostatica transrectal versus esquema de biopsia

transperineal (tabla 5) (246).

Author Patients Cores PSA range Set Detection Detection Detection p(TR p (TP
rate (all) rate(TR) rate (TP) wvs.TP) wvs.all)
Vis 2000 [7] 40 6TR +6 TP NA NA NA 72.5% 82.5% NR NR
Emiliozzi 2003 [10] 107 6TR + 6TP 4-240 First 40% 32% 38% 0.012 >0.05
Watanabe 2005 [16] 180 6TR + 6TP 4-10 First 48.5% 40% 41.3% >0.05 0.019
Kawakami 2006 [38] 321 14TP + 12TR 0.9-38 First 34% 21.1% NR NR NR
Kawakami 2007 [14] 235 14TP + 12TR 5.8-122 (ir) Repeat 37% 29.3% 30.2% >0.05 >0.05

PSA = prostate-specific antigen; TP = transperineal; TR = transrectal; NA = not applicable; NR = not reported; i.r.: interquartile range.

Tabla 5. Estudios comparativos de biopsia prostatica transrectal vs transperineal (246).

4.5.9. BIOPSIA DE PROSTATA EN FUNCION DEL VOLUMEN PROSTATICO

Numerosos autores consideran que el nimero de cilindros extraidos debe de
variar en funcién del tamafio prostatico. Parece logico que en prostatas de mayor
tamafio se aumente el nimero de cilindros para conseguir muestras de cada zona de
la misma. Esto fue corroborado por Uzzo y col quienes objetivaron que la tasa de
deteccién de cancer de prostata utilizando un esquema de biopsia sextante en
prostatas mayores de 50 cc era de 23% comparada con un 38% hallado en glandulas
menores de 50 cc. Concluyeron que deberia de existir algun error durante el muestreo
de prostatas de gran tamafio y bajo estas circunstancias se debe de extraer mayor
numero de cilindros (185).

Otro trabajo realizado por Chen y col (248) concluyd que en prostatas de mayor
volumen existe una mayor tasa de diagndstico de canceres con muy bajo riesgo de
progresion por lo que concluyen que no es rentable obtener gran nimero de cilindros
en estos pacientes pues nos llevaria a un sobrediagndstico de cénceres clinicamente

no significativos.
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La mayor parte de los autores apoyan esta teoria y afirman que existe una
menor incidencia de cancer de préstata cuanto mayor sea el volumen prostatico. Asi,
Babaian y colaboradores (190) detectaron un 55% de céncer de prdstata en glandulas
menores de 25 cc. y un 21% en las mayores de 50 cc., Levine y colaboradores (191) un
43% en menores de 30 cc. y un 24% en las mayores de 50 cc., Ravery y colaboradores
(249) un 42% y un 27% segun fueran menores o mayores de 50 cc. respectivamente y
Naughton y colaboradores (250) un 45% en prostatas menores de 30cc. y sélo un 9%

en las mayores de 50 cc (figura 65,66).

20 30 40 50 60 70 80
Prostate Size (cc) Urology 49:55, 1997

Figura 65. Impacto del volumen prostatico en la deteccidn diagndstica de biopsia
prostaticas sextantes.
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Figura 66. Impacto del volumen prostatico en la deteccidn del cancer de prdstata en esquemas
extendidos de biopsia prostatica

Ante esta situacion donde resulta dificil definir el nUmero ideal de cilindros que
se debe extraer en cada sesion de biopsia y partiendo de la premisa de que el volumen
de la préstata influye en la capacidad de la biopsia para diagnosticar cancer, Vashi y
colaboradores (251) y Djavan y colaboradores (182) elaboraron un modelo tedrico

conocido como el “nomograma de Viena” (figura 67).

Vienna Nomogram
Size (cc) Age (years)
<50 50-60 60-70 >70

20-29 8 8 8 6
30-39 12 10 8 6
4049 14 12 10 8
50-59 16 14 12 10
60-69 - 16 14 12
>70 - 18 16 14

Figura 67. Nomograma de Viena: numero de cilindros recomendados que asegurarian una
deteccién del 90% de cancer de nréstata en funcidn de la edad v el volumen prostatico



Sin embargo, el diagndstico del cancer de préstata continta siendo una parcela
con mucha controversia y cuestiones aun sin respuesta. A pesar de que diversos
esquemas de biopsia transrectal se han presentado, el protocolo mas éptimo para
poder identificar todos los pacientes con cdncer de prostata en el estadio mas precoz
posible para poder ofrecer el tratamiento mas dptimo y garantizar una evolucion y
supervivencia adecuada aun se desconoce.

Se trata de un modelo matematico para determinar el nimero minimo de
cilindros necesario para identificar los tumores clinicamente relevantes. Segun este
esquema en los pacientes mayores, con menor esperanza de vida, sélo sera rentable
detectar los tumores mas grandes y, por tanto, serd necesario un menor nimero de
biopsias. En base a ésto se establecen unas tablas que recomiendan el numero
necesario de cilindros a realizar en funcion del volumen prostatico y edad del mismo
(figura 13).

Numerosos autores han realizado validaciones de este nomograma. Remzi y col
(252) estudiaron 502 pacientes con rangos de PSA entre 2-10 ngr/ml a los que se les
realizd una biopsia transrectal siguiendo el esquema propuesto por este nomograma.
Los resultados obtenidos se compararon con los encontrados en un grupo de 1051
pacientes a los que se les extrajo 8 cilindros tras 6-8 semanas de una biopsia
sistematica inicial negativa. En este estudio la tasa de deteccién fue, en el grupo en el
gue se utilizdé el nomograma, de 36,7% comparada con una tasa de deteccion de un

22% que no fueron sometidos a este esquema (252,253).

En la ultima década, y como consecuencia de la introduccion de la anestesia
local, los esquemas que se utilizan en la actualidad son esquemas extendidos, con un
numero de cilindros que oscila entre 10 y 20, pues se ha demostrado ampliamente que
el aumento del nimero de cilindros aumenta la tasa de deteccion del cancer de
prostata sin aumentar significativamente la morbilidad con respecto al esquema
sextante clasico. Sin embargo, no existe consenso sobre cuantos cilindros y cual es el
esquema mas optimo a la hora de realizar una biopsia prostatica pues los resultados

de los numerosos estudios al respecto son contradictorios.
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5. SISTEMAS DE ESTADIFICACION Y CLASIFICACION

5.1. LA GRADACION HISTOLOGICA DE GLEASON

Uno de los mas importantes predictores del comportamiento biolégico del
cancer de préstata es el grado de diferenciacidon glandular. La clasificacion mas
utilizada a nivel mundial para determinar la diferenciacién celular y la arquitectura
tumoral prostatica es el sistema descrito por Gleason en 1966 (254).

En ninguln otro tumor la gradacién ha asumido una mayor significacion como en
el cancer de préstata, donde es considerado actualmente un descriptor estandar,
requerido, no sélo para determinar el tratamiento individualizado de cada paciente
sino también para predecir el prondstico (255).

Gleason identific6 9 patrones histoldgicos basicos de adenocarcinoma
prostatico segun el grado de diferenciacion glandular y el patrén de crecimiento del

tumor en el estroma prostatico (Figura 68).

Figura 68. Diagrama esquematico del sistema de gradacién de Gleason. Los
numeros hacen referencia a los grados de Gleason. En la parte superior
estan representados los dibujos originales y debajo las tinciones

correspondientes para cada grado.
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GRADO 1 Glandulas uniformes, en masas circunscritas, bien diferenciadas,

pequefias y agrupadas

GRADO 2 Acinos con moderada variacion de tamafio y morfologia, mayor

atipia celular, masas circunscritas pero algo mas desordenadas

GRADO 3 Amplia variacién en tamafio y morfologia glandular, hay

glandulas pequeiias o células individuales invadiendo el estroma

GRADO 4 Fusion de los acinos glandulares, éstos son pequefios, con

cordones infiltrantes en el estroma y con nidos en los extremos

GRADO 5 El mas anapldsico de todos, con minima diferenciacion glandular,
ocasionalmente con presencia de células en anillo, y en una

disposicion que infiltra difusamente el estroma.

Tabla 6. Grados de patrén Gleason

Cuando Gleason compardé su sistema de estadificacion con las tasas de
supervivencia, observd que en tumores con dos patrones tumorales diferentes, el
numero esperado de muertes por lo general caia hasta un valor que se encontraba
entre el niUmero previsto segun el patréon primario y el del patron secundario. Dado
gue tanto el patron primario como el secundario influian sobre el prondstico, se
obtuvo una suma mediante la adicién de los grados primario y secundario. Si un tumor
tiene sdlo un patrén histolégico, los patrones primario y secundario reciben el mismo
grado. Las sumas de Gleason varian desde 2 (1+1) hasta 10 (5+5), que representa
tumores totalmente indiferenciados.

Aunque basicamente se suelen valorar el patréon primario y secundario, para el
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establecimiento de la puntuacidon de Gleason, hoy se recomienda que cuando se
estudia el material de biopsia obtenido mediante aguja, se incluya el patréon de peor
grado que se encuentre, aunque no sea ni el primario ni el secundario, incluso aunque
represente menos del 5% del material total de la biopsia, por lo que, en estos casos, la
puntuacion se estableceria mediante la suma del patrén mas frecuente o primario y el
patrén mas agresivo o de peor prondstico (256).
Resulta importante resaltar que Gleason utilizaba los términos “patron” y “grado” de
manera intercambiable. Actualmente, existen autores que prefieren denominar
“patrén” alos 9 patrones basicos descritos inicialmente por Gleason y “grado” a los 5
creados mediante la combinacién de los patrones. El patron de Gleason de 3 es el
mas frecuente de todos (257).
El sistema de Gleason fue redefinido posteriormente en 1974 y 1977 (258,259).
En 1990 se realizaron pequefias modificaciones para perfilar ciertos defectos que
autores de otros sistemas le achacaban (260). El problema surge porque existe una
gran proporcion de casos que tienen mas de un patrén, por este motivo se crearon
una serie de principios para poder evaluar estas variaciones:
* Para considerar que existe un patrén secundario éste ha de representarse
al menos en un 3% del tejido, en caso contrario se valora todo como un
patrén Unico.

* Enlos casos con tres o cuatro patrones:

o Se desprecia el patron menor si esta representado en menos de un 5%.

o Siel patrén mayor y menor estan representados en al menos un 5% se

omite el patron intermedio.
o Siel patron mayor esta en una proporcion menor del 5%, se desprecia y

solo se tiene en cuenta el menory el intermedio.

Atendiendo a esta clasificacidon se agrupa como bien diferenciado el Gleason
qgue va de 2 a 4, moderadamente diferenciado el que estad entre 5y 7 y pobremente

diferenciado el que esta entre 8 y 10.

En las muestras de prostatectomias radicales se demostré que los

componentes terciarios de alto grado (tercer patrén mas frecuente) afectan de
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manera adversa al comportamiento bioldgico y no siempre es equivalente a la suma
del patrén primario y el patron de grado mas alto. Se recomienda que en estos casos,
como se ha comentado con anterioridad, en las muestras de prostatectomia radical, a
la puntuacion de Gleason obtenida se le afiada una nota en la cual se aclare que existe
un patrdn terciario de alto grado (261).

Es importante también reconocer los tumores con patréon de Gleason 4 porque
tienen un prondstico mucho peor que aquellos con un patrén de Gleason 3 puro (262).
También se ha demostrado en estudios de piezas de prostatectomia radical que los
tumores con puntuacion de Gleason 4+3=7 son de peor prondstico que los de
puntuacion 3+4=7 (263).

Mc Neal, en 1986 observé que los canceres de prostata con grado 4 6 5 de
Gleason se comportaban de una manera mas agresiva que los tumores con estadio
menor, pues objetivd en diferentes autopsias que sélo los tumores con grado4 0 5
metastatizaban, y que los casos con invasidon de las vesiculas seminales tenian
patrones de Gleason 4 6 5 (264).

Posteriormente Stamey revisé una serie de 379 varones tratados mediante
prostatectomia radical desde 1983 hasta 1992 y objetivd que de las caracteristicas
patoldgicas de la pieza de prostatectomia radical, el volumen de cancer y el porcentaje
de grado 4 y 5 de Gleason fueron los predictores mas potentes de progresion

bioquimica (265).

La reproducibilidad de este sistema de gradacién es bastante buena entre
observadores si el sistema es usado entre uropatdlogos habiles, siendo escasa en
anatomopatdlogos con escasa experiencia.

El beneficio definitivo de cualquier sistema de estadificacion es su valor
prondstico. Tanto los datos obtenidos por Gleason de 2911 pacientes como los
estudios posteriores de seguimiento a largo plazo demostraron una buena correlacién

entre la suma de Gleason y el prondstico (266).
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5.2. CLASIFICACION TNM

La estadificacion del cancer de préstata es un proceso mediante el cual se
pretende predecir la extension real de la enfermedad prostatica de la manera mas
exacta posible. El objetivo de este proceso de estadificacion es doble. En primer lugar,
se pretende establecer un prondstico de la enfermedad a partir del momento
evolutivo en el que se estd evaluando la misma vy, en segundo lugar, ayudar a

seleccionar la mejor opcion terapéutica conforme a la estadificacidn realizada.

La estadificacion clinica evaltua la extension del cancer de préstata utilizando los
parametros clinicos disponibles antes del tratamiento, mientras la estadificacion
anatomopatoldgica incluye la informacion aportada por el estudio de la pieza
quirurgica, aportando por tanto una informacion mas util para la prediccion del
prondstico al establecer con seguridad el volumen y el grado tumoral, el estado de los

margenes quirurgicos y la presencia o ausencia de extension extraprostatica.

En la actualidad el sistema de clasificacion TNM es aceptado por las distintas
organizaciones internacionales uroldgicas. La séptima y ultima edicion de la
clasificacion TNM para el cancer de préstata hasta la fecha data de Diciembre del 2009
(267). Una de las novedades de esta séptima edicidn es la agrupacion en distintas
categorias de interés prondstico (Prognostic Grouping), en las que no se tienen en
cuenta solo las caracteristicas “T”, “N”, “M” en el agrupamiento por estadios, sino que
se afiaden otros factores de significado prondstico perfectamente establecidos como
son el grado de Gleason o los niveles de PSA, con el objeto de reforzar el valor

prondstico de la agrupacion.
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T1 Clinically inapparert; tumor not | T2 Tumor confined within prostate
palpable orvisible by imaging {palpable or visible on TRUS)

T1a Incidental finding during
transurethral resection of prostate; | T2a Involves half of a lobe or less
< 5% oftissue resected

T1b Incidental finding during T2b Involves more than half of a
transurethral resection of prostate; ~  lobe one lobe but not both lobes
> 5% oftissue resected

T1c Tumor identified by needle T2¢ Tumorinvolves both lobes
biopsy (e.g because of elevated
PSA)

NO-3

Tabla 7. Clasificacion TNM de cancer de prostata.

T3 Tumor extends through prostatic ' T4 The tumor has spread or
capsule, bladder neck orseminal | attached to tissues nextto the

capsule prostate (cther than the seminal
T3a Unilateral extracapsular vesicles)
extension T4a The tumor has spread to the

) neck of the bladder, the external
T3b Bilateral extracapsular sphincter (muscles that help cortrol
extension urination), or the rectum.
T3c Tumorinvades seminal T4b The tumar has spread to
vesicle(s) the floor andfor the wall of the

pelvis.

NO Cancer has not spread to any lymph nodes.

N1 Cancer has spread to a single regional lymph node (inside the pelvis)
and is not larger than 2 certimeters

N2 Cancer has spread to one or more regional lymph nodes and is
larger than 2 centimeters (% inch), but not larger than 5 centimeters

N3: Cancer has spread to a lymph node and is larger than 5 centimeters

MO: The cancer has not metastasized (spread) beyond the regional
lymph nodes

M1: The cancer has metastasized to distant lymph nodes (outside of the
pelvis), bones, or cther distart organs such as lungs, liver, or brain

T1-2a NO MO

Il T2b-2c NO MO
I T3 NO MO
T4 MO

vV Cualquier T N1 MO
Cualquier N M1

Tabla 8. Agrupamiento por estadios.
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5.2.1. ESTADIFICACION “T”

5.2.1.1. TACTO RECTAL EN EL PROCESO DE ESTADIFICACION

El tacto rectal como elemento de estadificacion en cuanto a la prediccion de
confinacion tumoral en la prostata tiene una sensibilidad y especificidad en torno al 50
y al 80%, respectivamente (268). Tanto la infraestadificacion (50%) como la
supraestadificacion (20%) son hechos relativamente frecuentes cuando se compara la
estadificacion clinica “T” efectuada mediante tacto rectal con el estadio patolégico “T”
definitivo, existiendo una correlacién positiva entre ambos en menos del 50% de los
casos (269). A pesar de estas limitaciones no se recomiendan otros estudios mas alla

de la realizacidon del tacto rectal para el establecimiento de la categoria T clinica.

5.2.1.2. PSAEN EL PROCESO DE ESTADIFICACION

El PSA es el mejor marcador tumoral del que disponemos actualmente tanto
para el diagndstico y la estadificacion como para la monitorizacién del cancer de
prostata. Es bien conocido el hecho de que los niveles de PSA aumentan conforme el
estadio tumoral del cancer de préstata es mas avanzado, existiendo una correlacién
entre las concentraciones plasmaticas de PSA, el estadio patoldgico y el volumen
tumoral (270). Asi, el 80% de los pacientes con cancer de prdstata con niveles iniciales
menores a 4 ng/ml tendran un tumor intracapsular (271). Con niveles de PSA entre 4 y
10 ng/ml un 66% tendran enfermedad organoconfinada (270) y, para valores mayores
a 10 ng/ml algo mas del 50% tendran afectacion extracapsular (270,271). Por encima
de 20 ng/ml habra afectacién ganglionar en el 20% de los casos y por encima de 50
ng/ml esta afectacion ganglionar aumenta hasta el 75% de los casos (272).

Sin embargo, de forma individualizada y para un paciente concreto, los niveles
de PSA no han demostrado tener capacidad suficiente para predecir con seguridad el
estadio patoldgico final (273).

La combinacion de PSA, grado de Gleason, del material de biopsia y estadio T
clinico, se ha mostrado mas util para predecir el estadio patolégico final que cada uno

de estos elementos por separado (274).
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5.2.1.3. ESTUDIO DEL MATERIAL DE BIOPSIA

Como se ha comentado anteriormente, el sistema de Gleason es el sistema de
gradacion histolégica mayoritariamente aceptado para la clasificacion del cancer de
prostata. Este sistema requiere material histoldgico para su implementacién, no
siendo posible establecer el grado de Gleason sobre preparaciones citoldgicas.

Se ha mencionado con anterioridad la relacidon existente entre el grado de
Gleason de la biopsia vy el estadio patoldgico final. El 70% de los pacientes con Gleason
<6 en la biopsia tienen enfermedad localizada (275). Pero este parametro es
inconsistente por si sdlo para establecer el estadio patoldgico.

Se han estudiado varios parametros en el material obtenido mediante biopsia
con la intenciéon de identificar aquellos que pudieran contribuir a mejorar la
estadificacion de tumoral. De entre ellos destaca el porcentaje de tejido afecto con
cancer (porcentaje de cancer respecto a la longitud total de los cilindros obtenidos), el
cual ha demostrado ser un buen predictor de la presencia de margenes quirurgicos
positivos, invasion de vesiculas seminales y enfermedad no drgano-confinada (279).
Otro parametro evaluado ha sido el porcentaje de cilindros positivos (porcentaje de
cilindros con afectacion tumoral respecto del total de cilindros obtenidos),
demostrando ser un predictor independiente de margenes quirdrgicos y afectacion
ganglionar (276).

La biopsia de vesiculas seminales no se considera hoy un examen de primera
linea en la estadificacion del cancer de préstata. Su indicacidn se limita a pacientes con
riesgo sustancial de afectacion de estas estructuras, es decir, pacientes con estadio
clinico >T2a y PSA>10 ng/ml (277) y en los que una biopsia de vesicula seminal positiva
modificaria radicalmente la opcion terapéutica inicialmente prevista, dado que la
invasion de vesiculas seminales es altamente predictiva de recidiva local y a distancia

(278).

5.2.1.4. PRUEBAS DE IMAGEN EN LA ESTADIFICACION
El valor de una prueba de imagen para la estadificacion local viene
representado por su capacidad para detectar extensidon extracapsular y/o invasion de

vesiculas seminales.
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La capacidad de la ecografia transrectal convencional en la estadificacion del
cancer de prostata es muy limitada. Alrededor del 60% de los tumores T3 no se
detectan como tales con esta técnica (279). La ecografia tridimensional es una técnica
gue parece conseguir una estadificacion del 91% pero requiere de mas estudios que
corroboren estas tasas (124,280). Existen dos estudios extensos que no han podido
demostrar superioridad de la ecografia transrectal sobre el tacto rectal para establecer
el estado de enfermedad limitada al érgano, por lo que la diferenciacién entre T2 y T3
no deberia basarse en los hallazgos aislados de la ecografia transrectal (281).

La tomografia axial computarizada (TAC) no se recomienda para la
estadificacion “T” del carcinoma de prdstata puesto que posee una baja capacidad
para estimar la extension extracapsular o la invasidon de vesiculas seminales (282).

La resonancia magnética es la mejor prueba radioldgica para valorar la
extension local del cancer de prdstata, pero no se considera “necesaria”’(283). La
espectroscopia, la RNM dinamica o la RNM de difusiéon han ido aumentando
progresivamente la capacidad de la resonancia magnética para distinguir entre tejido
prostatico tumoral y no tumoral, mejorando asi su papel en el diagndstico y
estadificacion local del cancer de prostata (284).

En el capitulo referido al estudio de imagen del cancer de prdstata se
profundiza en las diferentes modalidades de resonancia magnética empleadas
actualmente en esta patologia. A pesar de la exactitud y los beneficios propuestos, la
RNM no esta exenta de limitaciones en la estadificacion del cancer de prostata, es el
caso de la interpretacion y diferenciaciéon de areas de hemorragia postbiopsia o
alteraciones inflamatorias de la préstata. Por este motivo algunos estudios sugieren
gue la RNM aporta mas informacion a la estadificacidn si se realiza antes de la biopsia
prostatica. A ésto habria que afiadir la variabilidad intra e interobservador que podria
dar lugar a diagndsticos no equivalentes. Los datos al respecto reflejados en la
literatura cientifica son dispares, asi, la sensibilidad de la RNM para la deteccion de
extension extracapsular oscila entre 22 y 82%, con una fiabilidad global del 53 al 95%
(285). En el caso de detecciéon de invasion de vesiculas seminales, la sensibilidad de
esta prueba es de 26-71% y la especificidad de 62-99% (289).

La tomografia por emision de positrones (PET) con 18-FDG presenta

limitaciones importantes en el estudio del cancer de préstata ya que la eliminacién por
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via urinaria del 18.FDG enmascara el area prostaticapor lo que en estos casos se
emplean otros radiofarmacos como el cloruro de colina, el cloruro de fluorocolina o el
11C-acetato. Esta prueba tiende a infraestadificar el cancer de prostata y tiene un
valor limitado para tomar decisiones terapéuticasen pacientes con cancer de prostata

localizado (286).

5.2.2. ESTADIFICACION “N”

Esta estadificacidon no se debe realizar de rutina sino se debe limitar a aquellos
pacientes en los cuales los resultaos vayan a influir directamente en la decision
terapéutica, es decir, pacientes en los que se plantean tratamientos con intencién
curativa (273).

Se han asociado a riesgo elevado de metastasis ganglionares (287):
- valores elevado de PSA (>20)
- estadio T2b-T3
- escasa diferenciacidn histoldgica tumoral (Gleason >3)
- invasion perineural

La tomografia axial computarizada (TAC) tiene en este caso una sensibilidad de
36% y una especificidad del 97% (288). El criterio diagndstico de afectacion ganglionar
es el aumento de tamano del ganglio, considerandose como patolédgicos ganglios
mayores de 10mm en el eje corto si son ovalados o mayores de 8 mm si son
redondeados.

La RNM tiene similar eficacia que el TAC en la estadificacién “N”. Para mejorar
la fiabilidad de esta técnica se ha propuesto la utilizacion de RNM de alta resolucion
con microparticulas de éxido de hierro superparamagnéticas (USPIO) que se inyectan
por via endovenosa y son linfotropas (288). Las microparticulas son captadas por los
macréfagos circulantes que llegan hasta los ganglios normales. Estos, debido a la
presencia de macrofagos cargados con las microparticulas mostraran una senal
hipointensa. Los ganglios metastaticos, en cambio, en los que el tejido tumoral ha
sustituido al tejido ganglionar normal no van a contener macrofagos cargados de estas
microparticulas por lo que su sefial no variara, mostrandose de esta manera mas

intensa que el ganglio normal.
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El PET o PET-TAC, ha mostrado resultados dispares en la estadificacion “N”
aunque algunos estudios han mostrado cifras de sensibilidad y especificidad
discretamente superiores al TAC o RNM.

La linfadenectomia pélvica es la técnica de referencia para la estadificacion “N”
del cancer de prostata. La linfadenectomia limitada a la fosa obturatriz puede obviar el
diagndstico del 50% de las metdastasis ganglionares (289) por lo que la técnica de
linfadenectomia recomendada es ampliada, incluyendo tejido ganglionar de las
cadenas iliaca interna y externa. Para disminuir la morbilidad asociada a la
linfadenectomia ampliada (figura 69) se ha propuesto la extirpacion del ganglio
linfatico centinela (primer ganglio en recibir el drenaje linfatico del cadncer de prostata

(290).

Figura 69. Linfadenectomia ampliada por cancer de préstata
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5.2.3. ESTADIFICACION “M”

La gammagrafia dsea es el método mas sensible para evaluar las metastasis dseas
con un indice de falsos negativos inferior al 1% (292) pero con mayor indice de falsos
positivos por patologia inflamatoria, tumores benignos dseos, etc (figura 70).

La RNM es tan sensible como la gammagrafia 6sea para la deteccién de
enfermedad ésea metastasica pero es menos coste-efectiva , por eso su uso se reserva
a casos dudosos en estudio gammagrafico (292).

El PET O PET-TAC con 18F-fluoruro ha demostrado elevada sensibilidad vy
especificad en la deteccion de enfermedad metastasica dsea. El 18F-fluoruro es
captado por la metastasis dado el aumento del flujo sanguineo regional y del recambio
0seo que caracteriza estas lesiones.

Los niveles séricos de fosfatasa alcalina podrian ser un indicador de presencia de
lesiones metastasicas 6seas . El aumento de la fosfatasa alcalina junto con el aumento
del PSA considerados conjuntamente tiene un mayor poder predictivo.

Los estudios publicados al respecto han demostrado que los pacientes con PSA<20
ng/ml en paciente asintomaticos podrian evitarse la realizacion de una gammagrafia
Osea puesto que la probabilidad de que exista enfermedad dsea es muy baja.

En el cancer de préstata es raro que aparezcan metastasis viscerales en ausencia
de metdastasis Oseas (293). Las localizaciones mas frecuentes son los ganglios no
regionales, el pulmon (figura 71), higado, suprarrenal, piel (figura 72) y cerebro (figura
73). El hallazgo en un paciente con escasas metastasis 6seas de metastasis viscerales
multiples debe ponernos bajo la sospecha de una variante neoplasica diferente del

adenocarcinoma, por ejemplo el cancer de prostata de células pequenas.
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Figura 70. Metastasis 0seas por carcinoma de prostata

Figura 71. Metastasis pulmonares por cancer de préstata.
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Figura 72. Metastasis cutaneas por cancer de prostata

Figura 73. Metastasis cerebrales por cancer de préstata
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6. MODELOS PREDICTIVOS Y TOMA DE DECISIONES
EN EL CANCER DE PROSTATA.

La eleccidon de un tratamiento se basa en un equilibrio entre la eficacia, las
complicaciones del mismo y la calidad de vida del paciente una vez tratado.
Histdricamente, los conocimientos y la experiencia del médico, junto a matices sociales
y personales del paciente determinaban la eleccidon de un tratamiento u otro. Era el
“arte de la medicina”. Ese arte requeria de un largo aprendizaje, era dificilmente
estandarizable y, al ser personal, siempre estaba sometido a sesgos. La medicina
moderna, en cambio, tiende a la optimizacion y estandarizacion de los procesos
diagnosticos y terapéuticos basandose en la evidencia cientifica, eliminando los sesgos
personales. En esa linea se enmarcan los sistemas de estadiaje, modelos prondsticos,
nomogramas, tablas predictivas y demas elementos que tienen como fin ultimo la
prediccion lo mas exacta posible del estadio de la enfermedad o el prondstico del
enfermo (294).

El cancer de préstata representa un problema de extraordinario y creciente
interés. EL empleo masivo del PSA nos ha permitido en los ultimas afios una migracion
desde estadios avanzados a estadios mas localizados.

Por otra parte, la evolucién del conocimiento anatdmico mas preciso de la
prostata y de sus estructuras, y los avances en las distintas técnicas quirurgicas
(prostatectomia abierta, laparoscépica, robdtica, braquiterapia, crioterapia, HIFU)
ofrecen tanto al diagndstico como al tratamiento del cancer de prdstata un sinfin de
posibilidades diferentes, desde la vigilancia hasta el tratamiento activo.

Estas mejoras en el conocimiento de la historia natural y de los diferentes
patrones evolutivos del cancer de proéstata favorece un analisis individual de las
condiciones de cada paciente. Para ello es imprescindible desarrollar herramientas
predictivas fiables, las cuales deben basarse en el rigor cientifico y validarse interna y
externamente.

Cualquier modelo de prediccién tienen como objetivo incorporar informacién

sobre multiples variables (edad, PSA, Gleason, volumen prostatico, etc.) con el fin de
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obtener una probabilidad de que ocurra un evento (diagndstico de cancer de prostata,
recidiva bioquimica, mortalidad, etc) en cada caso concreto (295).

Los mas relevantes recogidos en la literatura son la estratificacion en grupos de riesgo,
los modelos de regresién, los nomogramas, las redes neuronales artificiales, las

técnicas de probabilidad y los arboles de clasificacion y regresion (296).

6.1. MODELOS DE REGRESION

Estos modelos son los mas comunmente empleados para el desarrollo de los
modelos predictivos (297). Existen dos modalidades:

* Modelo de regresion logistica: este tipo de andlisis es el mas apropiado cuando se
quiere predecir una respuesta dicotomica (Cancer/no cancer, extensidn
exptracapsular/tumor origanoconfinado, etc).

* Modelo de riesgo proporcional (Cox): es el modelo mas utilizado para predecir un
evento a largo plazo en un paciente, por ejemplo supervivencia o recidiva
bioquimica.

Con estos procedimientos la probabilidad de ocurrencia del evento de interés se
modeliza de acuerdo con una férmula concreta, donde a cada variable considerada se
le asigna un peso a través de un coeficiente de regresiéon que determina su
importancia en el modelo.

Las ventajas de estas técnicas son la sencillez del método, su facil aplicacion a las
practica clinica y que es capaz de proporcionar estimaciones mas exactas que los
grupos de riesgo. En contraposicion tienen menor capacidad predictiva, no
proporcionan estimaciones individualizadas, sélo tienen en cuenta un reducido
numero de variables y no permite incorporar toda la informacion de variables

cuantitativas (295).

6.2. NOMOGRAMAS

Los nomogramas son instrumentos graficos de estimacién de diversos riesgos
especificos, que emplean diferentes variables relacionadas con la enfermedad y el
paciente para dar una respuesta personalizada y plantear, a partir de ella, una

estrategia terapéutica adaptada al riesgo evolutivo estimado.
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Fueron introducidos en 1990 en la clinica urolégica, precisamente en el cancer de
prostata (298), y su fiabilidad ha demostrado ser mayor que la aportada por los grupos
o tablas de riesgo (299).

Recientemente han sido incorporados a las guias clinicas europeas de cancer de
prostata para predecir el resultado de riesgo de muerte tras prostatectomia radical,
para calcular el riesgo de muerte (300), estimar la presencia de un tumor localmente
avanzado (301), etc.

Algunos nomogramas pueden resultar complejos, pero su uso puede simplificarse
si se dispone de una aplicacidén informatica que programe y calcule sus resultados. En
este sentido existen recursos que ponen a disposiciéon de los clinicos multitud de
nomogramas desarrollados tanto en el contexto del cancer de prdstata como en otras

patologias (http://www.nomogramas.org). También es bien conocida otra herramienta

disponible online para facilitar la toma de decisiones en cancer de prostata

(http://www.capcalculator.org).

En 2001 Ross y col (302) publicaron un metanalisis en el que se ponia de manifiesto
la publicacion de 42 nomogramas centrados en cancer de prostata. De ellos, 3 intentan
predecir la presencia de cancer en la biopsia prostatica usando datos clinicos vy
analiticos, 17 predecir el estadio patoldgico de la pieza de prostatectomia y 22 la
recidiva bioquimica tras cirugia, radioterapia externa o braquiterapia usando variables
pretratamiento o postratamiento (303). Actualmente se siguen duplicando el nimero
de estas herramientas aunque, sin embargo, pocos han sido validados y, en la practica,
menos del 10% de urdlogos los emplean de manera habitual.

A su vez, los nomogramas se pueden clasificar en:

* Nomogramas diagndsticos: son modelos predictivos de analisis multivariante que
permiten estimar la probabilidad de que un determinado paciente padezca cancer
de prostata (304). Uno de los mas conocidos es el nomograma de Viena que surge
en 1997 como propuesta de individualizar el nimero de biopsias en funcién de la
edad del paciente y del volumen prostatico (304). Se propone un modelo
matematico para determinar el nimero minimo de cilindros necesario para
identificar los tumores clinicamente relevantes. Teniendo en cuenta que el tiempo
gue tarda un cancer de prostata en doblar su volumen es mas o menos constante,

(4-5 afios para los T1-T2) (305), y que las metastasis se correlacionan con el

144



volumen del cancer y con la supervivencia (306). En los pacientes mayores (menor

esperanza de vida) solo sera rentable detectar los tumores mas grandes y por tanto

* sera necesario un menor numero de biopsias. De este modo elaboran unas tablas

en las que ldgicamente los pacientes mas jovenes (con mayor esperanza de vida)

requeriran el mayor numero de cilindros y los pacientes con menor esperanza de

vida requeriran menor numero de cilindros, oscilando el niumero definitivo en

funcion del volumen prostatico. Este modelo matematico llamado Nomograma de

Viena (Figura 67) ha sido validado por Remzi et al (307).

A continuacién se muestran en forma de tabla las principales caracteristicas de

los nomogramas diagndsticos mas usados en la actualidad (tabla 9,10y 11) (311).

METODO N | VARIABLES PSA Ne %CA PRECISION | AGRESIVIDAD | VALIDACION
(NG/ML) | CILINDR | PROSTATA
oS
Eastham | Probabilidad | 700 Edad, raza, 0-4 6 9% 75% NO INTERNA
tacto rectal,
PSA
Garzotta Probabilidad | 1239 | Edad,raza, He <10 6-13 24% 73% NO NO
familiar,
indicacion
derivada,
vasectomiaa
previa, tacto
rectal, PSA,
Densidad PSA,
ecografia
Karakiewicz | Probabilidad | 6469 | Edad,tacto 0-50 6 35-42% 77% NO INTERNA'Y
rectal, PSA,
. EXTERNA
libre/total
Chun Probabilidad | 2900 Edad, PSA, 0.1-48.9 10-20 41% 77% NO INTERNA'Y
v EXTERNA
Prostatico,
%PSA
libre/total,
densidad
muestreo
Gémez- Probabilidad | 1806 | Edad,tacto 2.5-10 10 33.6% 76.2% | INTERNA
rectal, PSA,
Veiga
PSA libre,
%PSA libre,
%PSA
complex, PSA

complez,
volumen

prostético

Tabla 9. Nomogramas propuesto para la deteccién de cancer de préstata en biopsia inicial
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METODO N VARIABLES PSA Ne N2 %CA PRECISION | VALIDACION
(ng/mL) | CILINDROS | BIOPSIAS | PROSTATA
PREVIAS
0’Down Prob. 813 Edad, dx biopsia - - - 29% 70% NO
inicial, PSA,
%PSAlibre/total
Lopez- Prob. 314 Edad, tacto 0.28-123 12-54 2-12 20% 70% INTERNA
rectal, n2 BTR
Corona .
previas
negativas, PIN o
ASAP, PSA, PSAV,
H2 familiar,
meses desde
biopsia inicial
Chun Prob. 2393 Edad, tacto 0.5-49.8 10-24 1-7 30% 76% INTERNAY
rectal, PSA, %PSA
EXTERNA
libre/total, n®
BTR previas
negativas,
densidad
muestreo
Tabla 10. Nomogramas propuesto para la deteccion de cancer de prdstata en biopsia repetida
Reference Type of n Predictors No. of Accuracy Validation
study cores (%)
Walz et al. [16] Nomogram 161 Age, PSA, % fPSA, prostate and 24.5 (20-32) 70% Internal
development BPH volume, PSAD, TZD, number

of previous biopsy sessions, number
of cores at saturation biopsy

PSA = prostate-specific antigen; fPSA = free prostate-specific antigen; BPH = benign prostatic hyperplasia; PSAD = prostate-specific antigen
doubling; TZD = transition zone density.

Tabla 11. Nomogramas de biopsia de saturacion prostatica para deteccidn de cancer de prdstata (311)

* Nomogramas de estadificacion (Preoperatorios): Los mas conocidos son las tablas
de Partin (295,308,309) descritas por primera vez en 1997 y actualizadas en 2003 y
2007. Predicen la probabilidad de extension extracapsular, afectacion de vesiculas
seminales e invasion linfatica en pacientes que van a ser sometidos a
prostatectomia radical. Se basan en PSA sérico preoperatorio, el estadio clinico y el
sumatorio de Gleason empleado en la biopsia. A pesar de las varias actualizaciones
gue han sufrido algunas series han puesto de manifiesto que cuando se aplican a
pacientes con cancer de préstata en Europa, se produce una subestimacion del
riesgo de afectacion extracapsular. A pesar de ello, las tablas de Partin se emplean

diariamente en la clinica uroldgica y esta recomendado su uso por la Asociacion
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Europea de Urologia (EAU) para plantear la conservacion de haces
neurovasculares. Estas tablas sélo sirven para predecir el estadio patoldgico, no el
prondstico. Existe también un modelo propuesto por Kattan y actualizado
posteriormente por Stepheson y col (300). A continuacién se muestra una tabla

(tabla 12) con los principales nomogramas incluidos dentro de este subgrupo.

Reference Type of study Outcome n Predictors Accuracy  Validation
Kattan Nomogram Clinically insignificant 409  PSA, primary and secondary 64% Internal
et al. [19] development prostate cancer defined biopsy Gleason score
as pT2, <0.5 cc, no PSA, primary and secondary 74%
high-grade cancer biopsy Gleason score, % positive
cores, TRUS volume
PSA, clinical stage, primary 79%

and secondary biopsy Gleason
score, TRUS volume, mm cancer,
mm noncancer

Chun Nomogram Gleason upgrading 2982 PSA, clinical stage, primary 80% Internal
et al. [20] development between biopsy and and secondary biopsy Gleason
final pathology score
Chun Nomogram Significant Gleason 4789  PSA, clinical stage, biopsy 76% Internal
etal. [21] development upgrading between biopsy Gleason sum
and final pathology
Ohori Nomogram SS-ECE 763  Side-specific predictor variables 81% Internal
et al. [22] development such as PSA, clinical stage, biopsy

Gleason sum, percent positive
cores, and percent of cancer in
positive cores
Steuber Nomogram SS-ECE 1118  Side-specific predictor 84% Internal
et al. [23] development variables such as PSA, clinical
stage, biopsy Gleason sum,
percent positive cores, and
percent of cancer in positive
cores

Koh et al. [24] Nomogram SVI 763 PSA, clinical stage, primary and 88% Internal
development secondary Gleason score, and
percent of cancer at the base
Cagiannos Nomogram LNI assessed with 5510  PSA, clinical stage, biopsy 76% (78%) Internal
et al. [25] development limited PLND Gleason sum (+ institution)
Briganti Nomogram LNI assessed with 602  PSA, clinical stage, biopsy 76% internal
et al. [26] development extended PLND Gleason sum

PSA = prostate-specific antigen; TRUS = transrectal ultrasound; SS-ECE = side-specific extracapsular extension; SVI = seminal vesicle invasion;
LNI = lymph node invasion; PLND = pelvic lymphadenectomy.

Tabla 12. Nomogramas utiles en la prediccion del estadio patoldgico en el cancer de préstata
localizado (296).

* Nomogramas prondsticos: Estan encaminados a predecir los resultados de la
aplicacion de diferentes tratamientos de cancer de préstata. El mas conocido es el
de M.W. Kattan. Este ha sido validado externamente en multitud de trabajos (298).
En él se estima la probabilidad de recidiva bioquimica y de mortalidad por cancer

tras prostatectomia radical (tablas 13-16).
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Reference Type of Predictors No. of Length of Accuracy Validation

study patients predicted
PSA-free
survival
Kattan Nomogram PSA, clinical stage, 983 60 mo 74% Internal
etal [2] development biopsy Gleason sum 168 79% and external
and external
validation
Stephenson Nomogram PSA, clinical stage, 1978 120 mo 76% Internal
etal. [3] development biopsy Gleason sum, 1545 79% and external
and external year of surgery, number
validation of positive and negative
cores
Graefen Nomogram PSA, clinical stage, biopsy 6232 60 mo 75% -
et al. [33] validation Gleason sum
Greene Nomogram PSA, clinical stage, biopsy 1701 (BCR defined 60 mo 68% -
et al. [34] validation Gleason sum as >0.2 ng/ml)
1701 (BCR defined 71%
as >0.4 ng/ml)
Kattan Nomogram PSA, Gleason sum, ECE, 996 84 mo 88% Internal
et al. [4] development +SM, SVI, LNI 332 89% and external
and external
validation
Stephenson Nomogram PSA, Gleason sum, ECE, 1881 120 mo 86% Internal
et al. [5] development +SM, SVI, LNI 1782 81% and external
and 2 external 1357 78%
validations
Graefen Nomogram PSA, Gleason sum, ECE, 2465 84 mo 80% -
et al. [35] validation +SM, SVI, LNI
Bianco Nomogram PSA, clinical stage, biopsy 1039 AAM: 74% -
et al. [36] validation Gleason sum CAM: 78%
stratified by PSA, Gleason sum, 84 mo AAM:83%
race: black ECE, +SM, SVI, LNI CAM:85%
American males
(AAM) vs.
white American
males (CAM)

PSA = prostate-specific antigen; BCR = biochemical recurrence; ECE = extracapsular extension; +SM = positive surgical margins; SVI = seminal
vesicle invasion; LNI = lymph node invasion.

Tabla 13. Herramientas Utiles en la prediccidn de recidiva bioquimica tras prostatectomia radical
(296).

Reference Type of Treatment n Predictors Length of Accuracy Validation
study predicted
PSA-free
survival
Kattan Nomogram Permanent brachytherapy; 920 PSA, biopsy Gleason 60 mo - External
etal [47] development (BCR defined according to sum, clinical stage,
and ASTRO consensus definition) 1827  delivery of XRT 61%
2 external 765  (yes vs. no) 64%
validations
Kattan Nomogram 3-dimensional conformal 1042  PSA, clinical stage, 60 mo 73% Internal
etal [48] development radiation therapy (BCR defined biopsy Gleason sum, and external
and according to ASTRO consensus 912 radiation dose, delivery 76%
External definition) of hormonal therapy
validation (yes vs. no)

BCR = biochemical recurrence; ASTRO =; PSA = prostate-specific antigen; XRT = external radiation therapy.

Tabla 14. Herramientas utiles en la prediccidn de recidiva bioquimica tras radioterapia (296).
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Reference Type of study n Predictors Outcome Accuracy Validation

Dotan et al. [38] Nomogram 239  Pretreatment PSA, surgical Positive bone scan 93% Internal
development margin status, seminal vesicle (distant metastasis)
invasion, RP Gleason sum, trigger
PSA, extracapsular extension,
PSA slope, and PSA velocity
Slovin et al. [39] Nomogram 148  Baseline PSA, PSA DT, pathologic 12-24 mo for 69% Not performed
development T stage, Gleason sum metastasis-free survival

In the Slovin study, the outcome was the length of predicted distant metastasis-free survival. PSA = prostate-specific antigen; RP = radical
prostatectomy; PSA DT = prostate-specific antigen doubling time.

Tabla 15. Herramientas utiles para la prediccién de metastasis (296)

Reference Type of n Predictors Length of predicted Accuracy Validation
study life expectancy (%)
Cowen et al. [40] Nomogram 133  Age, Charlson performance index, 5-15 yr, median survival 73% Internal
development presence of angina, systolic blood

pressure, body mass index, smoking
and marital status, PSA, Gleason sum,
clinical stage, type of treatment
(surgery vs. radiation vs. other)

PSA = prostate-specific antigen.

Tabla 16. Herramientas para predecir la esperanza de vida de los pacientes con cancer de prdstata (296).

Los nomogramas tienen mayor capacidad predictiva y son faciles de interpretar
gracias a la representacién grafica de relaciones complejas entre variables. Sin
embargo, no son implementados por todos los paquetes estadisticos y ademas exigen

mayor conocimiento del procedimiento estadistico (295).

6.3. ESTRATIFICACION POR GRUPOS DE RIESGO

Posiblemente se trate del método mas difundido en la practica clinica diaria v,
sobre todo en relacion a la toma de decisiones relacionadas con el cancer de prdstata.
Son instrumentos sencillos y de facil aplicacion a la clinica. Entre sus limitaciones
destacan la menor capacidad predictiva, no proporcionan estimaciones
individualizadas y sdlo tienen en cuenta un numero reducido de variables (295).

De entre ellos destaca el sistema de clasificaciéon de grupos de riesgo D’Amico (310)
gue categoriza a los tumores clinicamente localizados en tres grupos de acuerdo a la
probabilidad de recidiva bioquimica (elevacién PSA sérico) después de un tratamiento

radical. Define de esta forma tres grupos de riesgo:
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* Bajo riesgo: estadio T1c-T2a, PSA<10 ng/ml, Gleason < 6.
* Riesgo intermedio: estadio T2b, PSA 1-20 ng/ml, Gleason=7
* Alto riesgo: estadio T2co PSA =8
Los nomogramas aportan datos mas individualizados y se han mostrado superiores

en poder predictivo (311,312)

6.4. TABLAS DE PROBABILIDAD

De modo similar las tablas de probabilidad proporcionan la probabilidad de
ocurrencia de un suceso segun diferentes combinaciones de los valores de dos o mas
variables predictorias. Las tablas de Partin podrian incluirse dentro de este grupo
aungue existen algunos grupos que la clasifican como se ha hecho anteriormente

dentro de los nomogramas de estadificacion.

6.5. REDES NEURONALES ARTIFICIALES

Son modelos computarizados que intentan reproducir el comportamiento del
cerebro humano y su capacidad de aprendizaje (313).

No requieren ningun conocimiento previo sobre el fenédmeno a estudiar. Realiza
una simplificacidn, identificando cudles son los elementos relevantes del sistema. Son
capaces de modelizar automaticamente cualquier tipo de relacion, lineal o no lineal,
con la respuesta, asi como interacciones complejas entre las variables explicativas. Son
capaces de aprender de la experiencia, de generalizar de casos anteriores a nuevos
casos, de abstraer caracteristicas esenciales a partir de entradas que representan
informacién irrelevante.

Entre sus ventajas destacan una mayor capacidad predictiva, no requiere hipdtesis
de dato, son capaces de modelizar cualquier tipo de relacién entre las variables y
modelizan automaticamente la posible interacciéon entre variables. Sus limitaciones
principales son que no permiten conocer cdmo modelizan el problema a estudio ni la
contribucion individual de cada variable, no resultan de mucha ayuda para la
interpretacion clinica de los resultados, exigen mayores recursos computacionales y

programas especificos informaticos y no son reproducibles (295).

150



6.6. ARBOLES DE CLASIFICACION Y REGRESION: MODELOS
CART

CART (Classification And Regression Trees) es un elemento estadistico empleado en
amplias areas del conocimiento.

A modo explicativo simple se trata de recoger de una poblacion total estudiada
unos subgrupos, en funcidén de unas variables y, en definitiva, llegar a poder asignar a
cada grupo la probabilidad de tener una respuesta o simplemente un evento
significativo (314).

La aplicabilidad directa de este método al cancer de préstata se ha evidenciado
eficaz en la predicciéon de tumores de alto grado (315) o para optimizar la probabilidad
de deteccion del cancer de prostata (316).

Las ventajas de estas herramientas son:

* Mayor capacidad predictiva

* Sencilla interpretacion pues se representan en forma de arbol.

* No requieren asumir hipotesis sobre los datos y modelizan automaticamente
cualquier tipo de relacidon o interaccion entre variables. Entre las desventajas
destacan la necesidad de programas informaticos especificos y que no permiten
obtener estimaciones del efecto individual de cada variable sobre la respuesta

(295).
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7. SCREENING DE CANCER DE PROSTATA

El screening del cancer de prostata en la poblacion masculina comienza a tener
interés a principios de la década de los noventa, a partir de la descripcién, en 1988, de
la introduccién del PSA como marcador tumoral de cancer de prdstata. En etapas
anteriores, hasta un 30% de los varones que se diagnosticaban de cancer de prdstata
presentaba metastasis en el momento del diagnéstico.

Actualmente, como se ha comentado con anterioridad, el screening ha
supuesto una migracién del estadio en el que se diagnostica la enfermedad (la mayoria
son canceres de prostata localizados), produciéndose también un aumento global en la

deteccién de los mismos (incidencia).

Para que un programa de deteccion sistematica sea factible, en primer lugar, la
enfermedad debe tener una elevada prevalencia en la poblacion de deteccién
sistematica; en segundo lugar, se debe disponer de una prueba con minima morbilidad
lo suficientemente sensible como para detectar la enfermedad. La prueba de
deteccidn sistematica debe ser capaz de detectar una enfermedad clinicamente
importante que pueda ser adecuadamente tratada tras su diagndstico y ha de ser
rentable. Y, en tercer lugar, la deteccidon precoz de la enfermedad debe mejorar el
desenlace.

La finalidad de realizar el screening de un determinado tumor en la comunidad
es detectarlo en pacientes asintomaticos y en fases iniciales, para poder realizar un
tratamiento efectivo y reducir la mortalidad. El reto del screening del cancer de
prostata es mas dificil que en otras neoplasias por tres motivos:

* El cdncer de préstata es un tumor que aparece en hombres de edad avanzada.
* Su historia natural en muchos casos es lenta (clinicamente irrelevante).
* El niUmero de afos de vida potencialmente perdidos es mucho menor que en otros

tumores.
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Ademas, la prueba de que se dispone para realizar el screening es el nivel sérico de
PSA. Este test aporta una serie de ventajas e inconvenientes. Las ventajas que aporta
este test son:

* Permite una estadificacion inferior en el momento del diagndstico (migracion del
estadio de avanzados a iniciales).

* Menor edad en el momento del diagnéstico.

* Menor nivel de PSA en el momento del diagnostico.

* Incremento de las tasas de supervivencia del cancer de préstata.

Sin embargo no estd exenta de inconvenientes como:

* Incremento en la deteccion y el tratamiento de tumores indolentes.

* Sobrediagnéstico y sobretratamiento.

* Valores de corte imprecisos para el cribado con PSA.

* Datos imprecisos sobre las tasas de supervivencia del cancer de prostata debido al
sesgo de anticipacion diagndstica y a casos de larga duracién.

En la actualidad sélo el cancer de mama, de cervix y colorrectal son los Unicos
tumores sdlidos en los que se ha demostrado que la deteccidon precoz aumenta la
supervivencia.

En el caso del cancer de prdstata el mayor reto en el manejo de esta neoplasia es
determinar el riesgo de estos tumores, ya que pueden presentar evoluciones
totalmente dispares, desde un cancer indolente hasta un cancer agresivo que cause la
muerte del paciente (318).

Segun la American Cancer Society (319) y National Comprehensive Network (320) el
test del PSA debe realizarse en:

* Varones de 50 afnos o mayores
* Varones de 40 afios o mayores si son afroamericanos o con un familiar de
primer grado afectado de cancer de prostata.
* Varones que tendrian interés en un tratamiento activo en caso de detectarse
un cancer potencialmente curable.
El efecto beneficioso del screening mediante PSA y tacto rectal en el cancer de
prostata no queda claro, por ello se disefiaron varios estudios para poder responder a
cuestiones sobre la eficacia de dicho screening en términos de reduccién de

mortalidad.
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7.1. ESTUDIO PLCO

El primer estudio puesto en marcha al respecto fue el PLCO (Prostate, Lung,
colorrectal and Ovarian) (321) que comenzo6 en 1993 vy finalizd en 2001. Los autores
aleatorizaron un total de 76.693 varones (edad 55-74 afios) procedentes de 10 centros
americanos en dos grupos: grupo screening con un total de 38.348 varones y grupo
control con 38350 pacientes. A los varones asignados al grupo de screening se les
realizd6 un PSA anual durante 6 afios y un tacto rectal anual durante 4 afios
(compliance>85%). Si el PSA era >4 ng/ml o el tacto rectal anormal se indicaba una
biopsia prostatica. Las caracteristicas demograficas de ambos grupos fueron similares.

Se diagnosticaron un total de 2.820 casos de cancer de prdstata en el grupo
screening y 2322 en el grupo control tras siete afios de estudio. En total, 50 pacientes
murieron en el grupo screening y 44 en el control. En el seguimiento a 10 afios las
muertes en el grupo screening fueron de 92 y en control de 82. Los autores
concluyeron que no existian diferencias en cuanto a mortalidad por cancer de prostata
y que en el grupo screening se observd un 22% de incremento en el diagnoéstico a 7
afios de seguimiento. Los resultados a 10 afios de seguimiento reflejan que este
incremento es del 17%.

Este estudio no objetivd una reduccién en la mortalidad en el grupo de
screening, muy probablemente por la gran contaminacién que existié en el grupo
control pues en este colectivo, el 40% de los pacientes tuvo una determinacién de PSA
al afio y en un 41% un tacto rectal. Estos porcentajes se vieron incrementados a los 6
anos (52 y 46% respectivamente).

Otras de las limitaciones de este estudio fueron el tiempo de seguimiento
limitado, el nivel de corte de PSA elevado y que el 44% tenian PSA previo, lo cual

ocasiona un sesgo pues elimina a los tumores mas agresivos.

7.2. ESTUDIO ERSPC

El otro gran estudio publicado es el ERSPC (European Randomized Study for
Prostate Cancer) (322). Este estudio comenzd en 1994 y estaba formado por varios

centros coordinadores en varios paises europeos: Bélgica, Espaia, Holanda, Francia,
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Finlandia, Suecia y Suiza. En Espafia el Unico centro que participd fue el servicio de
Urologia del Hospital de Getafe. Se reclutaron varones entre 45 y 75 anos de edad,
pero el grupo central de poblacién objeto del estudio se situd finalmente para todos
los centros entre los 55-69 afios (162.387 varones). También se aleatorizaron a los
pacientes en un grupo de screening y un grupo control.

En el grupo del screening se realizé la determinacion sérica del PSA cada 4 afios
y se realizaron biopsias si el PSA =3 ng/ml. El tacto rectal se realizé en el momento de
la biopsia prostatica. No se realizé ningun test en los varones del grupo control.

En este estudio las tasas de mortalidad comenzaron a diferir después de los 7-8
afos, observando una reduccion significativa absoluta de 0.71 muerte por cancer de
prostata/1.000 varones (seguimiento de 8.8 afios). El andlisis del efecto de la edad
sobre el screening fue significativa entre los 55-69 anos y no significativa entre los 70-
74 afios y 50-54 afios. La disminucidn en la tasa de muerte por cancer de préstata en el
grupo screening no puede ser atribuida a un uUnico centro. En el disefio del estudio se
estimd un poder del 86% para detectar una diferencia significativa del 25% o mayor en
mortalidad por cancer de prdstata, asumiendo un nivel de cumplimiento del 82% en el
grupo de cribado y un 20% de contaminacién. La incidencia de cancer de prostata
detectada en el grupo de cribado fue 8.2% y 4.8% en el grupo control. La tasa de
mortalidad especifica por 1000 hombres relativa del grupo de cribado respecto al
grupo de control fue 0.80 (95% IC 0.65-0.98; p:0.04).

Esto significa que deben someterse a screening a 1410 hombres v,
adicionalmente, tratar a 48 pacientes para prevenir una muerte por cancer de
prostata. La conclusion del estudio es que el cribado basado en el PSA reduce la tasa
de muerte en un 20%.

No cabe duda que el sobrediagndstico y el sobretratamiento son
probablemente los efectos adversos mas importantes del cribado del cédncer de
prostata.

Tras la publicacion de estos trabajos la Asociacion Europea de Urologia (EAU) (320) se

pronuncid al respecto concluyendo que:

* Los datos disponibles en la actualidad son insuficientes para recomendar la
adopcion de screening poblacional para cancer de prostata como politica de salud

publica a consecuencia del sobretratamiento que ocasionaria.
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* Los actuales algoritmos de screening son insuficientes por la falta de especificidad y
selectividad para tumores agresivos que requieren tratamiento. El desarrollo de
nuevos marcadores diagndsticos y prondsticos asi como de técnicas de imagen son
necesarias con urgencia para mejorar el valor predictivo de las herramientas de
screening.

Ante estas evidencias es inevitable que surja una cuestién ¢Puede justificar
mantener durante 10 afios a 1410 hombres en un programa de screening para salvar
una vida?.

La respuesta la podemos obtener comparando con otros programas de screening:
las mujeres participan en programas de deteccion de cancer de mama donde es
necesario seguir a 1000 mujeres durante el mismo periodo para salvar una vida. La
reduccion de la mortalidad por cancer de prdstata que ha probado el ERSPC es
superior a los programas de prevencion del cancer de mama mediante mamografiaa
(15-20%), pero el sobrediagndstico es notablemente inferior en el screening para el
cancer de mama, colon y cervix (323).

Investigaciones futuras deben dirigirse a perfeccionar el diagndstico del cancer de
prostata utilizando pruebas mas sensibles y especificas que nos permitan conocer qué
subgrupos de poblacidén se beneficiarian realmente del cribado y se podra mejorar la

eficiencia del cribado de esta patologia y de su tratamiento.
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HIPOTESIS DEL TRABAJO

A partir de estos objetivos nos planteamos las siguientes hipotesis:

La tasa de incidencia del cancer de prostata en nuestra drea sanitaria
es significativamente superior que la reflejada en el ultimo registro
publicado de cancer de prostata en Canarias y similar a la tasa de

incidencia de esta patologia en Espafia.

La gran mayoria de los pacientes que se diagnostican en nuestra drea
sanitaria son cdnceres de préstata localizados con bajo riesgo de

progresion.

En Espana no existe un consenso en el protocolo de biopsia a realizar.
El esquema de biopsia sextante, a pesar de estar desaconsejado se

sigue empleando en la practica clinica diaria de nuestro pais.

Las biopsias de saturacion (mds de 20 cilindros) detectan mds cdncer
de prostata que los esquemas de biopsias mds conservadores, es decir,
gue un esquema de biopsia con mayor nimero de cilindros extraidos

obtiene mejor rendimiento en la deteccion del cancer de préstata.
Las biopsias de saturacion (mds de 20 cilindros) no aumentan
significativamente la deteccién de cdncer de préstata de bajo grado o

clinicamente irrelevante.

La biopsia de saturacion es un procedimiento seguro que no supone un

aumento del indice de complicaciones.
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IV. OBJETIVOS
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OBIJETIVOS

Teniendo en cuenta el estado actual del conocimiento sobre la epidemiologia y
factores de riesgo del cancer de préstata asi como la seguridad de la BTR y la
controversia entre los diferentes esquemas de biopsia transrectal, planteamos los

siguientes objetivos:

* OBIJETIVOS GENERALES:

1. Describir la epidemiologia del cancer de prdstata en nuestra area sanitaria.
2. Analizar, descriptivamente los distintos esquemas de biopsia transrectal en el

diagndstico del cancer de préstata.

3. Explorar el rendimiento de los distintos esquemas de biopsia transrectal en el

diagnéstico de cancer de prostata.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS:

4. Cuantificar la tasa de incidencia del cancer de prostata en nuestra area

sanitaria.

5. Determinar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas del paciente

diagnosticado de cancer de préstata en nuestra area sanitaria.
6. Valorar la estratificacion del riesgo de progresion de los pacientes

diagnosticados de cancer de préstata en nuestro centro segun el riesgo de

progresion de la enfermedad.
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10.

11.

12.

164

Explorar la frecuencia en el uso de los distintos esquemas de BTR descritos en

el marco tedrico.

Conocer cuantos pacientes han sido sometidos a los diferentes esquemas de

biopsias y el perfil clinico de dichos pacientes.

Constatar que los esquemas extendidos y de saturacion son procedimientos

seguros, analizando el indice de complicaciones en nuestro centro.

Analizar el rendimiento de la biopsia de prdstata en funcion del nimero de

cilindros obtenidos.

Comprobar que las tasas de diagndstico de cancer de prostata de bajo grado

son similares a las de esquemas menos extensos.

Examinar la asociacidon entre el nimero de cilindros obtenidos y el riesgo de

progresion.



Hipotesis | Hipotesis | Hipdtesis | Hipotesis | Hipotesis

1 p 3 4 5

Objetivo X
1

Objetivo X
2

Objetivo X
3

Objetivo X
4

Objetivo X
5

Objetivo X
6

Objetivo X
7

Objetivo X
8

Objetivo X
9

Objetivo X
10

Objetivo X
11

Objetivo X X
12

Tabla 17. Correlacion hipotesis-objetivos.
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V. MATERIAL Y METODO

1. POBLACION DE ESTUDIO

o Para la realizacion del analisis descriptivo de la incidencia del cancer de
prostata en el area sanitaria del Hospital Universitario de Canarias (objetivos 1,
4, 5 y 6) utilizaremos una cohorte de pacientes que fueron diagnosticados de
cancer de prostata en el Hospital Universitario de Canarias a lo largo del ano
2010 (entre 1 de Enero de 2010 y 31 de Diciembre de 2010). Todos estos
pacientes tienen confirmacion anatomopatoldgica de cancer de prostata
(diagndstico de novo en el periodo descrito) y pertenecen exclusivamente al

area sanitaria correspondiente al Hospital Universitario de Canarias.

o Para poder llevar a cabo el apartado Il de resultados (analisis descriptivo del
total de pacientes diagnosticados de cancer de préstata e incluidos en el
registro nacional de cancer de prdstata en funcion del nimero de cilindros
obtenidos en la biopsia prostatica) utilizaremos la totalidad de pacientes
incluidos en el “Estudio epidemioldgico de Estimacion de la Incidencia del
Cdncer de Prostata en Espafia-2010” (objetivos 2, 7, 8). Se trata de una cohorte
de 4087 pacientes, pertenecientes a 25 centros de referencia del ambito
nacional y representantes de cada comunidad autonoma, dentro de los cuales
estd incluida la cohorte de pacientes de nuestro centro del apartado anterior.

El “Estudio Epidemioldgico de Estimacidn de la Incidencia del Cancer de
prostata en Espana-2010” es un estudio epidemioldgico, prospectivo,
multicéntrico, de ambito nacional y no ligado a farmaco. La relevancia de este
estudio no sdlo radica en la importancia cuantitativa (se recogen datos del 21%
de la poblaciéon espafiola expuesta a esta patologia) y cualitativa de la muestra
sino en que es un estudio pionero en nuestro pais. Se trata del primer registro
de cancer de prdstata realizado directamente por especialistas de Urologia en

nuestro pais. Como se ha comentado con anterioridad participaron 25 centros
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de referencia del territorio nacional, estando representadas practicamente la
totalidad de comunidades autdonomas de nuestro pais. El Hospital Universitario
de Canarias ha sido el centro representativo de la Comunidad Auténoma de
Canarias.

Como miembro del equipo investigador de dicho estudio y tras la
elaboracion de un proyecto de investigacion, el cual fue valorado positivamente
por el comité cientifico de dicho estudio, se me concedié la autorizacidn para el
acceso a los datos de la totalidad de pacientes diagnosticados de cancer de
prostata que se incluyeron en el mencionado estudio.

Los 25 centros que han participado en este estudio son:

. Gregorio Marafion, Madrid

. Ramon y Cajal, Madrid

. 12 de Octubre, Madrid

. Puerta del Hierro, Madrid

. Rio Hortega, Valladolid

. Virgen del Rocio, Sevilla

. Virgen de las Nieves, Granada
. Carlos Haya, Malaga

. Virgen de la Macarena, Sevilla
. Univ. Reina Sofia, Cérdoba

. Morales Meseguer, Murcia

* Fundacién Puigvert, Barcelona

. Clinic i Provincial, Barcelona

. Vall d Hebroén, Barcelona

. Univ. de Bellvitge, Barcelona

. Clinico Universitario, Valencia
. General, Valencia

. General Universitario, Alicante
. Clinico, Zaragoza

. de Basurto, Bilbao

. Univ. Central, Asturias

* Complejo Universitario A Corufia (CHUAC)
* H. Univ. de Canarias, Sta. Cruz de Tenerife
* H. Infanta Cristina, Badajoz

* H. Virgen de la Salud, Toledo

[ ]
I T T T T T T T T T T

[ ]
I T T T T T T I T

o Para determinar el rendimiento de la biopsia de préstata y el riesgo de
progresion del cancer de prdstata en funcion del nimero de cilindros obtenidos

en la biopsia, continuaremos estudiando la cohorte de pacientes incluidos en el
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“Estudio epidemioldgico de Estimacion de la Incidencia del Cancer de Prdstata

en Espaina 2010” (objetivos 3,10, 11y 12).

o Para el analisis de la tasa de complicaciones de biopsias prostaticas (objetivo 9)
utilizaremos una cohorte de pacientes sometidos a biopsia prostatica
transrectal ecodirigida en el Hospital Universitario de Canarias en el afio 2010
(Desde 1 Enero 2010 a 31 Diciembre de 2010). Se incluyen todas las biopsias
realizadas en nuestro centro a lo largo de dicho periodo (590 pacientes), tanto

las positivas para cancer prostatico como las negativas.

2. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, epidemioldgico, en el que los datos se han
obtenido prospectivamente durante el afio 2010 (desde 1 Enero 2010 a 31 Diciembre

2010), multicéntrico, de ambito nacional.

3. FUENTE DE INFORMACION

Para el analisis de las biopsias prostaticas realizadas en el Hospital Universitario de
Canarias (tanto las positivas para cancer de prdstata como las negativas para dicha
patologia) la fuente de informacidon principal ha sido el Servicio de Anatomia
Patoldgica encargado del analisis de cada una de los cilindros de la totalidad de
biopsias prostaticas realizadas en nuestro centro. Asi mismo para el estudio de las
variables sociodemograficas, clinicas, patoldgicas y complicaciones de los pacientes
con cancer de prdstata diagnosticados en el Hospital Universitario de Canarias, las
fuentes de informacién principales han sido la historia clinica del paciente, la

entrevista personalizada con el paciente o el contacto telefénico con el mismo.

Para el acceso a los datos del “Estudio de Incidencia del Cancer de prostata en

Espana-2010” fue necesario la realizacion por parte del investigador (la doctoranda) de
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un proyecto de investigacion, el cual fue evaluado favorablemente por el comité

cientifico de dicho estudio y se me ha permitido el acceso a los datos de los 4087

pacientes diagnosticados de cancer de prdstata e incluidos en dicho estudio y poder

realizar el analisis objeto de nuestro estudio.

4. CRITERIOS DE INCLUSION

Para el andlisis de la epidemiologia del cancer de prdstata en el area sanitaria

del Hospital Universitario de Canarias los criterios de inclusion han sido los

mismo que nos empleados en el “Estudio Epidemiolégico de Estimacién de la

Incidencia del cancer de préstata en Espaiia 2010”:

Pacientes diagnosticados de cancer de prostata entre el 1 Enero
de 2010y el 31 de Diciembre de 2010.

Todos los pacientes tienen que tener confirmacion
anatomopatologica de cancer de prdstata del Servicio de
Anatomia Patoldgica de nuestro centro (en el periodo descrito

en el apartado anterior).

Ser un diagnéstico de novo de cancer de prostata.

Es imprescindible que el paciente pertenezca al area sanitaria de

nuestro centro.

o Para el andlisis de las complicaciones secundarias a la biopsia prostatica
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= Pacientes sometidos a biopsia prostatica transrectal ecodirigida
en el Hospital Universitario de Canarias entre el 1 de Enero de

2010 vy el 31 de Diciembre de 2010

= Esimprescindible que el paciente pertenezca al area sanitaria de

nuestro centro.

5. VARIABLES DE ESTUDIO

En base a los objetivos descritos las variables que se han analizado han sido las
siguientes:

a. Variables sociodemogrdficas:

o Edad

o Etnia

o Indice de masa corporal (IMC)
o Antecedentes personales

o Antecedentes familiares

b. Variables relacionadas con el diagndstico clinico:

o PSA

o Tacto rectal

o Volumen prostatico

o Presencia de sintomas del aparato urinario

o Presencia de sintomas relacionados con el tumor
o Numero de cilindros de biopsia prostatica

o Gleason de las muestras remitidas de biopsia
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c. Variables relacionadas con complicaciones de biopsia prostdtica:

o Apariciéon de alguna complicacion como autolimitada (24-48 h):
hemorragicas, infecciosas u obstructivas.

o Aparicién de alguna complicacion mayor que ha requerido ingreso
hospitalario (retencion urinaria asociada a sepsis o insuficiencia renal,
hematuria macroscopica severa o sepsis grave)

d. Clasificacion de pacientes y estadios clinicos:

o Clasificacion TNM: extension local, linfatica y a distancia.

o Clasificacion por estadios del cancer de prdstata: localizado, localmente
avanzado, con afectacidn ganglionar y con afectacion metastatica.

o Riesgo de progresion de los pacientes diagnosticados de cancer de

prostata localizado, segun criterios D’Amico.

e. Numero total de biopsias realizadas durante el afio 2010 en cada uno de los

centros participantes.

f.  Numero total de biopsias positivas para cdncer de préstata (de novo) realizadas

durante el afio 2010 en cada uno de los centros participantes.

6. PROCEDIMIENTO

Para la realizacion del apartado | de resultados (analisis descriptivo de la incidencia
del cancer de prostata en el area sanitaria del Hospital Universitario de Canarias) se
realizard en primer lugar un analisis descriptivo de las variables contempladas en el
estudio con el objeto de conocer la distribucion de las mismas. Para calcular la tasa
cruda de incidencia del cancer de prostata en el area sanitaria del Hospital
Universitario de Canarias utilizaremos el nimero de casos detectados en nuestro

centro y la poblacién en riesgo en la poblacién de referencia. Las cifras de la poblacién
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de referencia espafiola se obtuvieron del Instituto Nacional de Estadistica (INE) a fecha
de 1 de Enero de 2010. La poblacion de referencia del Hospital Universitario de

Canarias se obtuvo mediante contacto directo con la gerencia de dicho centro.

Para llevar a cabo el andlisis de resultados Il (analisis descriptivo del total de
pacientes diagnosticados de cancer de prdstata e incluidos en el registro nacional de
cancer de prostata en funcién del nimero de cilindros obtenidos en la biopsia
prostatica) se han clasificado al total de pacientes diagnosticados de cancer de
prostata e incluidos en el estudio (4087 pacientes) en cuatro grupos, en funcion del
numero de cilindros obtenidos durante la biopsia prostatica transrectal:

- Pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en una biopsia de <6
cilindros.

- Pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en una biopsia de 7-12
cilindros.

- Pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en una biopsia de 13-19
cilindros.

- Pacientes diagnosticados de cancer de préstata en una biopsia de 220
cilindros.

Una vez clasificados a los 4087 pacientes en su grupo correspondiente en

funcion del numero de cilindros se analizaran las variables sociodemograficas, clinicas

y patoldgicas anteriormente descritas en cada uno de los diferentes grupos/esquemas

de biopsias de prostata.

Para calcular el rendimiento de la biopsia prostatica, en primer lugar se procede al
calculo de la tasa de diagndstico de cancer de prostata en cada unos de los centro
participantes en el estudio (relacion entre el nimero de casos diagnosticados de
cancer de prostata y numero total de biopsias realizadas). Posteriormente se analizara
el perfil de esquemas de biopsias (niumero de cilindros obtenidos) empleados en los
diferentes centros participantes, y se tratarad de dar respuesta a una de las hipdtesis
anteriormente planteadas (¢Existe mayor tasa diagndstica en aquellos centros que

realizan esquemas extendidos o de saturaciéon?).
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recogidos en los cuadernos de recogida de datos se tabularon en una

base de datos especifica para el estudio, creada utilizando el software estadistico SPSS

14.0. Se aplicaron sobre los datos reglas de coherencia interna y rangos para controlar

las incoherencias y/o correcciones en la recogida de datos y la tabulacion. Algunas de

las variables fueron recodificadas para la mejor descripcién de la muestra en torno a

puntos de corte de uso habitual.

©)

©)

©)

El nimero de cilindros de biopsia se dividid en 4 grupos: <6, 7-12, 13-19 y >20.
La edad del paciente se recodificd en cuatro grupos: <60, 60-71, 71-75 y >75.

el Gleason total se dividié en 4 grupos: <6, 6, 7 y >7 (para la categoria 7 se
estudiaron las subcategorias 3+4, 4+3 y 2+5).

Para la clasificacion de estadio clinico se consideré Cancer de Prdstata
localizado a los tumores T1-T2c, NO 6 Nx y MO 6 Mx; Cancer de Prdstata
localmente avanzado, T3-T4, NO 6 Nx y MO é Mx; Cancer de Prdstata con
afectacidn linfatica sin metastasis, N1 y MO 6 Mx; y Cancer de Prdstata con
metastasis, a los tumores M1.

Dentro de esta clasificacion, segun los criterios de D’Amico, en el grupo de
Céancer de Prostata localizado se considerd de bajo riesgo a los tumores T1-T2a
y Gleason <7 y PSA <10 ng/ml; de riesgo intermedio, a los tumores T2b o
Gleason=7 6 PSA>10 y <20 ng/ml; y de alto riesgo a los tumores T2c o PSA >20

ng/ml o Gleason>7.

Se calculd la tasa de diagndstico para cada centro participante en funcion del

nimero de biopsias realizadas anualmente y el numero de casos positivos

identificados. Se obtuvieron tablas de contingencia para las diferentes a variables

socio-demograficas, clinicas y de estadificacion (categdricas o categorizadas) en

funcion del niumero de cilindros biopsiados.
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VI. RESULTADOS
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RESULTADOS

A. ANALISIS DESCRIPTIVO DE INCIDENCIA DE CANCER DE
PROSTATA EN EL AREA SANITARIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CANARIAS.

1) INCIDENCIA BRUTA DEL CANCER DE PROSTATA EN EL AREA
SANITARIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS.

Entre el 1 de Enero de 2010 y el 31 de Diciembre de ese mismo afio se
diagnosticaron en el Hospital Universitario de Canarias 191 nuevos casos de cancer de
prostata. Todos ellos eran pacientes adscritos al area sanitaria de influencia del
Hospital Universitario de Canarias y en todos ellos existe confirmacion histopatoldgica

del diagnéstico.

2) ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS DEL CANCER DE PROSTATA
EN EL AREA SANITARIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
CANARIAS.

El rango de edad de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata
participantes en este estudio fue de 44 a 85 anos, con una media de edad de 69.52
afos (+ 8.04). El peso de estos pacientes oscilé entre los 56 Kg y los 115 Kg, con una
media de 78.36 (+ 10.63). La talla se situa en rangos de 150-192 cm, con una estatura
media de 171. 35 (+7.76).

El indice de masa corporal (IMC) también ofrece una amplia variabilidad, de 19.38 a

40.65, con un IMC medio de 26.69 (+3.07) (tabla 18).
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DESCRIPTIVOS: SOCIO-DEMOGRAFICOS

media D.T mediana minimo | maximo
Edad 69,52 8,04 70 44 85
Peso 78,36 10,63 76 56 115
Talla 171,35 7,76 171 150 192
IMC calculado | 26,69 3,07 26,32 1938 | 40,65

Tabla 18. Resumen de aspectos sociodemograficos como son la edad, el peso, talla y e IMC en
pacientes diagnosticados de cadncer de préstata pertenecientes al area sanitaria de referencia del

Hospital Universitario de Canarias

Un 15.18% de los pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en el Hospital

Universitario de Canarias eran menores de 60 afios, un 36.65% presentaban edades

comprendidas entre 60 y 70 afos, un 23.04% en edades entre 70 y 75 afos y un

25.13% eran pacientes de mas de 75 anos (figura 74).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

15,18%

36,65%

23,04% 25,13%

L1<60
M 60-70
i 70-75

M >75

Figura 74. Distribucion por edades de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata en Hospital
Universitario de Canarias.
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Todos los pacientes diagnosticados en dicha area sanitaria eran de etnia
caucdsica. En ningln caso el cancer de prdstata se diagnosticd en poblacién

afroamericana o hispana (figura 75).

M caucasica
M asiatica
Mnegra

¥ otra

M hispana
M missing

Figura 75. Distribucidn de etnias en pacientes diagnosticados de cancer de
prdstata en el drea sanitaria del Hosbpital Universitario de Canarias (HUC).

Un factor etiolégico ampliamente descrito e investigado en relacién al cancer
de prostata es la susceptibilidad genética. En el grupo de pacientes diagnosticados en
el Hospital Universitario de Canarias un 2.62% presentaban algun tipo de antecedente
familiar de cdncer de prodstata. De este 2.62% el 80% de los casos eran familiares

afectados de primer grado (padre y/o hermanos) (figura 76).

2,62%

M No
i Si

“I' missing

Figura 76. Antecedentes familiares en pacientes diagnosticados de cancer de
prostata del Hospital Universitario de Canarias
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3) ASPECTOS CLINICOS DEL CANCER DE PROSTATA EN EL AREA
SANITARIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS

En relacidn al espectro clinico de presentacion del cancer de préstata en esta
cohorte, el 97,91% eran asintomaticos, sélo un 2.09% presentd algun sintoma
asociado al tumor (figura 77). De los que presentaban sintomas (2.09%), el mas
frecuente fue el sindrome constitucional con un 75%, seguido del dolor éseo (50%)

(figura 78).

2,09%

H No
HSi

“I'missing

Figura 77. Porcentaje de pacientes con sintomas clinicos en el momento del
diagnéstico

i Hematuria

i Dolor 6seo

~1 Compresion medular

M Sindrome constitucional

M Otros sintomas

Figura 78. Sintomas mas frecuentes presentados por los pacientes diagnosticados en el
Hospital Universitario de Canarias. (Total de sintomaticos: 2.09%).
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En relacidon a la sintomatologia relacionada con el drgano prostatico tales como
disuria, frecuencia urinaria, nicturia o disminucion del flujo miccional, un 79.58% no
presentaban sintomas prostaticos frente a un 20.42% que consultaron o que

revelaron algun problema de este tipo (figura 79).

E No
H S

LI'missing

Figura 79. Presencia de sintomas prostaticos en pacientes diagnosticados de cancer de
prostata en el Hospital Universitario de Canarias.

El perfil del paciente diagnosticado de cdncer de prdstata en esta cohorte es un
paciente que en el 61,26% de los casos presenta alguna comorbilidad asociada. Sélo un
38.74% no presentaban ninguna comorbilidad asociada (tabla 19).

Las principales comorbilidades detectadas fueron la diabetes mellitas, la HTA,
otros trastornos endocrino-metabdlicos o patologias cardiacas y pulmonares. (figura

80).
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CON ALGUNA COMOREBILIDAD

Frecuencia %
Si 117 61,26
No 74 38,74
Total 191 100,00
Missing - -

Tabla 19. Comorbilidades asociadas de pacientes diagnosticados de cancer de
prostata en el Hospital Universitario de Canarias.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%

10% 2,09%

0% [S————]

Disfuncidn eréctil

18,85% 16,75%

Diabetes mellitus Otras enf.

49,74%

Otras enf.

Endocrino-metab. Cardiovasculares

Figura 80. Comorbilidades asociadas a la cohorte de pacientes diagnosticados de cancer de préstata
en el Hosoital Universitario de Canarias.

El tacto rectal es un elemento clave en el diagnéstico del cancer de prostata.

Por un lado aporta datos relativos al volumen de la glandula prostatica y por otro lado

indica si existen signos sospechosos de malignidad o no.

En relacién a la primera cuestion, la volumetria prostatica estimada mediante

tacto rectal, un 32,42% presentaban tactos rectales compatibles con préstatas grado |
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(20-30 gr), el 52.88% compatibles con prostatas grado 1l (30-50 gr), el 9.95% eran
prostatas grado 11l (50-80 gr) y sélo un 3.66% eran compatibles con prostatas de mas

de 80 gr, es decir, grado IV. En un 1.05% no se disponen datos al respecto (figura 81).

1,05%

M Grado I (20-30 gr)
& Grado II (30-50 gr)
“I Grado III (50-80 gr)
M Grado IV (>80 gr)

M missing

Figura 81. Volumetria prostatica medida por tacto rectal en pacientes diagnosticados de cancer de
prostata en el Hospital Universitario de Canarias

La informacidn relativa a la malignidad del tacto rectal se obtuvo en el 98.43% de
los pacientes.
El 73.30% tenian tactos rectales normales, mientras que el 25.13% eran

patoldgicos o sospechosos de malignidad prostatica (figura 82).
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M No
i S{

“Imissing

Figura 82. Sospecha de malignidad en tacto rectal en los pacientes diagnosticados
de cancer de prostata del Hospital Universitario de Canarias.

Las pruebas complementarias empleadas en el diagndstico inicial del

cancer de proéstata fueron fundamentalmente la ecografia (abdominal o transrectal) y
la determinacion sérica del PSA.

En relacion a la volumetria prostatica medida por ecografia, oscila entre los 7 y

los 157 cc, con un volumen medio de 43.94 cc (+22.57) (tabla 20). El residuo

postmiccional, medido por ecografia abdominal oscilé entre los 0 y los 200 ml, con una

media de 20.45.

RESULTADOS DE LA ECOGRAFIA DE PROSTATA

media D.T. mediana | P¢25-Pc75 [minimo| maximo
Volumen (cc) 43,94 22,57 40 29-52 7 151
Residuo [ml) | 2045 | 5523 0 0-0 0 200

Tabla 20. Resultados de ecografia prostatica (volumen y residuo postmiccional en pacientes
diagnosticados de cancer de prdstata en el Hospital Universitario de Canarias.

El valor sérico de PSA en esta cohorte de pacientes varié desde 1.52 ng/mL y

1110 ng/mL. Debido a los valores extremos tan distantes utilizaremos la mediana
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como reflejo de la situacion mds comun en este grupo de pacientes, con un valor de

6.79ng/mL (tabla 21).

RESULTADOS DEL VALOR PSA

media D.T. mediana Pc25-Pc75 |minimo| maximo
PSA (ng/ml) 21,54 105,55 6,79 5,15-9,93 1,52 1110

Tabla 21. Resultados del valor sérico de PSA en pacientes diagnosticados de cancer de préstata en el
Hospital Universitario de Canarias.

Si clasificamos a los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en funcién
del valor sérico del PSA, existe un 5.24% de pacientes que han sido diagnosticados con
valores de PSA <4,ng/mL, un 69.11% con PSA sérico comprendido entre 4-10 ng/mL, el
16.75% en el momento del diagndstico presentaba cifras de PSA entre 10-20 ng/mLy
un 7.33% presentaban PSA >20 ng/mL (figura 83).

Niveles de PSA (ng/ml)
100% -

90% -
80% - 69,11%
70% -
60%
50% -
40% -

30% - o
o 16,75%

o | 524% i 7,33%
0% s T T T

=<4 4-10 10-20 >20

Figura 83. Clasificacion de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata en el Hospital
Universitario de Canarias segun diferentes rango de PSA.
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En el 98.95% de los casos se llegd al diagnodstico histopatolégico por biopsia
prostatica transrectal ecodirigida. Sélo en un 1.05% el diagndstico fue un hallazgo
casual en al andlisis anatomopatolégico de fragmentos prostaticos inicialmente
diagnosticados de hiperplasia prostatica benigna.

Referente al numero de cilindros extraidos en la biopsia prostatica, sélo en un
3.66% el numero de cilindros obtenidos fue 8-10, en el 34.55% de las biopsias de
obtuvieron de 11 a 14 cilindros y el 59,69% el numero de cilindros obtenidos superé
los 14. No se han realizado biopsias sextantes en el Hospital Universitario de Canarias

(figura 84).

100% -
90% -
80% - =<7
70% -

59,69% 5810

60% -

50% -
H11-14
40% -

34,55%

30% - H>14
20% -

10% -

0% -

Figura 84. Nimero de cilindros obtenidos en las biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados
de cancer de prostata en el Hospital Universitario de Canarias.

Si nos adentramos en el analisis anatomopatolégico de los cilindros obtenidos
mediante biopsia transrectal prostatica, en el 73,82% el Gleason identificado fue el 6
(3+3), seguido del 7 con un 13.09%. Sélo en un 5.24% el Gleason fue superiora 7 e
inferior 6 en el 7.85%.

De entre los pacientes con biopsias compatibles con Gleason 7, el patén mas frecuente

observado fue el 3+4 en un 60% frente al 4+3 en un 40% (figura 85).
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Figura 85. Distribucidon de los diferentes patrones de Gleason en las biopsias
prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata en el Hospital
Universitario de Canarias.

La clasificacionn TNM clinica es la empleada de manera rutinaria en el cancer
de proéstata, previo al andlisis de las piezas de prostatectomia radical. Permite clasificar
a los pacientes atendiendo a tres aspectos claves: la extension local (T), la extensién
ganglionar (N) y la diseminacion a distancia (M).

En relacién a la extensidn local del cancer de préstata en esta cohorte de pacientes
diagnosticados en el Hospital Universitario de Canarias, se clasificaron como T1 un
75.39%, es decir, localizados intraprostaticos, no palpables. La mayoria de ellos son Tlc
(72.77%), es decir, pacientes asintomaticos diagnosticados casualmente por elevacion

sérica del PSA. Un 19.9% son clasificados inicialmente como T2 (T2a: 8.38%, T2b:
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8.38% y T2c: 3.14%). Sélo un 2.61% son a priori T3, es decir, con extensidon
extracapsular (T3a: 2.09%, T3b:0.52%) (figura 86).
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Figura 86. Clasificacion TNM (T) de los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en el Hospital
Universitario de Canarias

A la hora de valorar la extension linfatica segin esta misma clasificacionn
apreciamos que en la mayoria de los pacientes, el 94.76% no tenian afectacién de
estructuras ganglionares vecinas, sélo un paciente (0.52%) presentaba adenopatias en
el momento del diagndstico y hasta en un 3.66% de estos pacientes no se valord la

posible la posible afectacidon ganglionar (Nx) (tabla 22, figura 87).
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GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

Frecuencia %
missing 2 1,05
0 181 94,76
1 1 0,52
X 7 3,66
total 191 100,00
3,66%
0,52% \i /1,()5%

Tabla 22. Clasificacién TNM (N)
de los pacientes diagnosticados
de cancer de prostata en el
Hospital Universitario de
Canarias.

“I'missing
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Figura 87. Clasificacion TNM (N) de los pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en el Hospital

Universitario de Canarias.

Referente a la afectacion metastasica, solo dos pacientes presentaron

metastasis en el momento del diagndstico (1.05%), el 94.24% no presentaba

afectacién metastasica y en un 3.66% no es posible determinar si existia o no tal

afectacidn. (tabla 23 y figura 88).
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METASTASIS A DISTANCIA

Frecuencia %
missing 2 1,05
0 180 94,24
1 2 1,05
X 7 3,66
total 191 100,00
1,05% '66@1,05%
“I'missing

M0

1

Ly

Tabla 23. Clasificacidon
TNM (M) de los pacientes
diagnosticados de cancer
de préstata en el Hospital
Universitario de Canarias.

Figura 88. Clasificacion TNM (M) de los pacientes diagnosticados de cancer de préstata
en el Hospital Universitario de Canarias.

192



4) ESTADIOS CLINICOS DE LOS PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA DIAGNOSTICADOS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE CANARIAS.

De los 191 pacientes diagnosticados en el Hospital Universitario de Canarias en
el afio 2010, 178 pacientes, el 93.19% fueron canceres de proéstata localizados, tres
pacientes (1.57%) eran, a priori, localmente avanzados, no se diagnosticaron pacientes
con afectacion linfatica aislada y 2 pacientes presentaron metastasis, con o sin

afectacidn linfatica concomitante, en el momento del diagndstico (tabla 24, figura 89).

DISTRIBUCION SEGUN ESTADIO CLINICO

Frecuencia % % valido
Localizado 178 93,19 97,27
Localmente
avanzado 3 1,57 1,64
Afectacion
linfatica sin
metast. - - -
Metastasico 2 1,05 1,09
Total 183 95,81 100,00
missing 8 4,19
Total 191 100,00

Tabla 24. Distribucion segun estadio clinico de los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en
el Hosoital Universitario de Canarias.
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Figura 89. Distribucion segun estadio clinico de los pacientes diagnosticados de cancer de
prostata en el Hospital Universitario de Canarias.

5) ANALISIS DEL RIESGO DE PROGRESION DEL CANCER DE
PROSTATA EN LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS.

Como se ha comentado en el apartado anterior, el 93,19% de los pacientes
diagnosticados en nuestro centro de cancer de prostata a lo largo del periodo
previamente descrito, eran canceres de prostata localizados.

Se aplican para ello los criterios D’Amico, que clasifican el cancer de prdstata
localizado en funcidon del riesgo de progresién, y que han sido comentados
ampliamente en el marco conceptual de esta tesis. Cifiéndonos a dicha clasificacion,
son tumores localizados con bajo riesgo de progresién el 57.07% (109 pacientes), con
riesgo intermedio de progresidn el 20,94% (40 pacientes) y un total de 28 pacientes, es

decir, el 14,66% presentaban riesgo elevado de progresion (tabla 25, figura 90).
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RIESGO PROGRESION DE CaP LOCALIZADO

Frecuencia % % valido

No Localizado 5 2,62 2,75
Localizado bajo
riesgo 109 57,07 59,89
Localizado
riesgo
intermedio 40 20,94 21,98
Localizado
riesgo algo 28 14,66 15,38
Total 182 95,29 100,00

missing 9 4,71

Total 191 100,00

Tabla 25. Riesgo de progresion de cancer de préstata localizado en los pacientes diagnosticados en el
Hosoital Universitario de Canarias.
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Figura 90. Riesgo de progresion de cancer de prostata localizado en los pacientes
diagnosticados en el Hosnital Universitario de Canarias.

6) TASA DE INCIDENCIA DE CANCER DE PROSTATA EN EL AREA DE
REFERENCIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS
AJUSTADA A POBLACION ESPANOLA

Para poder calcular la tasa de incidencia del cancer de préstata en el area de
referencia del hospital Universitario de Canarias es necesario disponer de datos
poblacionales de dicha area sanitaria. Para ello se han obtenido datos del Instituto
Nacional de Estadistica de la poblacion de referencia a fecha del 1 Enero del 2010. Una
vez clasificados a los pacientes en su rango de edad correspondiente y ponderados por
dichas cifras poblacionales se ha calculado una tasa de incidencia global en el area
sanitaria del Hospital Universitario de Canarias de 77,23. Es decir que por cada 100.000

habitantes 77,73 presentardn cancer de prdstata en nuestra area sanitaria.
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HOSPITAL
UNIVERSITARIO
DE CANARIAS

0,49

0,41

2,46

8,01

12,60

17,80

16,92

12,44

5,66

0,44

77,23

Tabla 26. Tasa de incidencia del cancer de préstata en el area de referencia del
Hospital Universitario de Canarias
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B. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS COMPLICACIONES
SECUNDARIAS A BIOPSIA PROSTATICA TRANSRECTAL
REALIZADA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS
EN EL ANO 2010.

Para realizar el analisis sobre la seguridad de las biopsias prostaticas hemos
analizado el total de biopsias prostaticas realizadas en el Hospital Universitario de
Canarias en el afo 2010.

En el afio 2010 se realizaron en el Hospital Universitario de Canarias un total de
590 biopsias transrectales de prdéstata. Como se ha comentado anteriormente, el
numero de pacientes diagnosticados de cancer de préstata ha sido de 191 casos, con
lo cual la tasa de diagndstico (por biopsia transrectal) de nuestro centro en el afio 2010
ha sido de 0.32, es decir, un 32% de las biopsias que se realizan son positivas para
cancer de prostata.

La distribucion de las biopsias prostaticas en funciéon del nimero de cilindros
obtenidos en el afio 2010 ha sido la siguiente (figura 91):

o Biopsias de = 6 cilindros: ningun paciente (0%)
o Biopsias de 7-12 cilindros: 100 pacientes (16.94%)
o Biopsias de 13-19 cilindros: 254 pacientes (43.05%)

o Biopsias de = 20 cilindros: 236 pacientes (40%)
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Figura 91. Distribucion del total de biopsias realizadas en el afio 2010 en el Hospital Universitario de
Canarias en funcidn del nimero de cilindros obtenidos en la misma (n=590)

Para realizar el analisis de las complicaciones secundarias a biopsia transrectal,
éstas se han clasificado en complicaciones hemorragicas (hematuria, rectorragia,
hematoquecia, hemospermia y uretrorragia), complicaciones infecciosas (disuria,
frecuencia, fiebre, infeccién del tracto urinario sintomatica que ha requerido asistencia
en el servicio de Urgencias, orquitis y prostatitis), complicaciones obstructivas
(retencidon aguda urinaria) y complicaciones mayores que han requerido ingreso

(sepsis, hematuria macroscdpica severa o retencion urinaria asociada a sepsis).

El 50.84% de los pacientes (300 pacientes) sometidos a biopsia prostatica no ha

presentado ninguna complicacion.

En relacion a los pacientes que si han presentado algun tipo de complicacidn
(49.15%), las complicaciones hemorrdgicas autolimitadas (24-48 horas post-biopsia)
han supuesto el 46.61% del total de complicaciones: hematuria (17.45%), rectorragia
(11.69%), hematoquecia (8.98%), hemospermia (8.47%) y uretrorragia (0.84%).

Las complicaciones infecciosas han supuesto el 21.86% del total de

complicaciones: disuria (5.25%), frecuencia (5.25%), fiebre (2.88%), ITU sintomatica
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gue requirid atencion en servicio de Urgencias (2.54%), orquitis (0.16%) y prostatitis
(1.01%).

Cuatro pacientes (0.67%) tuvieron retencion aguda urinaria y requirieron
sondaje vesical, en los 4 pacientes la anatomia patoldgica de la biopsia no mostrd
signos de malignidad y 2 de ellos fueron posteriormente intervenidos de
adenomectomia prostatica.

Las complicaciones mds severas que han requerido ingreso han supuesto el
1.18% (7 pacientes): sepsis (0.50%), hematuria macroscépica (0.50%) y retencidn
urinaria asociada a sepsis (0.16%). En ningun caso se produjo la muerte por

complicaciones secundarias a dicho procedimiento (tabla 27).
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COMPLICACIONES N2 PACIENTES %
Complicaciones hemorragicas 275 46.61%
(autolimitadas): . 103 . 17.45%

e Hematuria .69 . 11.69 %

e Rectorragia .53 . 3.98 %

. (o]
e Hematoquecia .50 .8.47 %
. (o]
e Hemospermia .5 . 0.84 %
. (o]

e Uretrorragia
Complicaciones infecciosas: 129 21.86 %

e Disuria .31 .55 9%

e Frecuencia .31 . 525 %

. (o]

* Fiebre .17 . 2.88%

e |TU sintomatica (atencion .15 .2.50 %

. (o]

Urgencias)

e Orquitis o1 . 0.16%

e Prostatitis .5 . 1.01%

. (o]
Complicaciones obstructivas:

* RAO 4 0.67%
Complicaciones mayores (ingreso): 7 1.18%

® Sepsis 3 *0.50 %

e Hematuria .3 . 0.50 %

. (o]
® RAO + sepsis o1 . 0.16 %
. (o]

Tabla 27. Complicaciones de pacientes sometidos a biopsia prostatica en el Hospital Universitario

de Canarias (N=590)
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Se ha empleado la clasificacion de Clavien—Dindo modificada (tabla 28) para el

analisis de complicaciones secundarias a dicho procedimiento.

Grado Definicion

Grado I Cualquier desviacién de un curso postoperatorio
normal sin la necesidad de tratamiento
farmacolégico, quirargico, endoscopico o
intervenciones radioldgicas. Si se permite
tratamientos como antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.
Este grado incluye tulceras de decubito

Grado II Requerimiento de tratamiento farmacolégico
con farmacos distintos de los permitidos para
complicaciones de grado I. También estan
incluidas las transfusiones de sangre y la nutricién
parenteral total

Grado III Requieren intervencién quirdrgica, endoscépica
o radioldgica
Grado Illa Intervenciones que no requieren anestesia general
Grado IIIb Intervenciones bajo anestesia general
Grado IV Complicaciones que implican un riesgo vital

para el paciente y requieren manejo de cuidados
intensivos (incluidas complicaciones del sistema
nervioso central)

Grado IVa Disfuncién de un Gnico érgano

Grado IVb Disfuncién multiorganica

Grado V Defuncién del paciente

Sufijo «d» En pacientes que presentan una complicacién que

requerira seguimiento tras el alta para su completa
evaluacion, el sufijo «d» (disability) se anade
al grado de complicacién

Tabla 28. Clasificacion de las complicaciones quirdrgicas de Clavien-Dindo
modificada.

Haciendo uso de la anteriormente mencionada clasificacion de Clavien-Dindo
para el andlisis de las complicaciones, en nuestra serie de pacientes sometidos a
biopsia transrectal prostatica en el Hospital Universitario de Canarias en el afio 2010, el
97.11% de las complicaciones son grado |, el 2.64% grado Il y el 0.24% grado llla. En

ningun caso se han presentado complicaciones lllb, IV o V (tabla 29, figura 92).
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GRADO N2 PACIENTES %

| 404 97.11%
] 11 2.64%
ln

e llla ol * 0.24%

0 *0%

e |llb &
v 0% 0%

e [Va

¢ Vb
\Y) 0% 0%

Tabla 29. Clasificacion de complicaciones post-biopsia prostatica del Hospital
Universitario de Canarias segun la clasificacionn de Clavien-Dindo modificada.

" GRADO |
GRADO I
W GRADO Il
“ GRADO IV
~ GRADO IV

Figura 92. Distribucién de complicaciones post-biopsia prostatica del
Hospital Universitario de Canarias segun la clasificaciénn de Clavien-Dindo

modificada
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Analizando las complicaciones en los diferentes grupos de pacientes segun el

numero de cilindros obtenidos en la biopsia, las complicaciones se han distribuido de

la siguiente manera (figura 93):

204

o En el grupo de pacientes en los que se han obtenido de 7-12 cilindros: el

39% de estos pacientes han presentado algun tipo de complicacién; el 15%
sufrieron alguna complicacion de tipo hemorragico, el 13.98% alguna
complicacién infecciosa y el 9.9% requirid hospitalizacién por complicacion
grave secundaria a la biopsia.

En el grupo de pacientes en los que se extrajeron 13-19 cilindros: el 58% no
presentaron ninguna complicaciéon. El 16% de los pacientes de este grupo
presentd a complicaciones de tipo hemorragico, el 19.78% de tipo
infeccioso, el 4% presentd episodio de retencion aguda de orina y el 1.9%
alguna complicacidon mas grave que requirié ingreso hospitalario.

En el grupo de pacientes sometidos a biopsias de saturacién no existid
ninguna complicacion en el 61% de estos pacientes. Padecieron
complicaciones hemorragicas el 20.05% de los pacientes de este grupo,
infecciosas el 10%, obstructivas el 4.8% y graves que precisaron ingreso el

5%.
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Figura 93. Distribucidn de las complicaciones en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas realizadas en
el Hosoital Universitario de Canarias en 2010.
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C. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL TOTAL DE PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE CANCER DE PROSTATA INCLUIDOS
EN EL REGISTRO NACIONAL DE CANCER DE PROSTATA EN
FUNCION DEL NUMERO DE CILINDROS OBTENIDOS EN LA
BIOPSIA PROSTATICA.

Los resultados que se presentan a continuacion hacen referencia al total de
pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en el afio 2010 incluidos en el
“Registro Nacional de Cancer de prdstata”. El nimero de pacientes reclutados,

prospectivamente, en dicho estudio asciende a 4087 pacientes.

1) CLASIFICACION DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER
DE PROSTATA EN FUNCION DEL NUMERO DE CILINDROS
OBTENIDOS EN LA BIOPSIA PROSTATICA.

Para el anadlisis de resultados se ha procedido, en primer lugar, a la distribucion de
los 4.087 pacientes diagnosticados de cancer de prostata, en varios grupos, en funcion
del numero de cilindros obtenidos en la biopsia transrectal. Asi, los grupos de estudio

son:

Pacientes diagnosticados de cédncer de prdstata en una biopsia de <6

cilindros.

- Pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en una biopsia de 7-12
cilindros.

- Pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en una biopsia de 13-19
cilindros.

- Pacientes diagnosticados de cancer de préstata en una biopsia de 220

cilindros.

Una vez clasificados todos los pacientes en su grupo correspondiente
apreciamos que un 12.97% (530 pacientes) fueron sometidos a biopsias sextantes o de

menos de seis cilindros, en un 63.35% (2589 pacientes) se obtuvieron 7-12 cilindros, en
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un 16,54% (676 pacientes) el nimero de cilindros oscilé entre 13-19 y sélo un 3.35%
(137 pacientes) fueron diagnosticados en biopsias de saturacidén, es decir, de mas de

20 cilindros. En 135 (3.79%) casos no se pudo determinar el nimero de cilindros

obtenidos en la biopsia (Tabla 30 y figura 93).

N2 cilindros N2 pacientes %
<6 530 12.97%
7-12 2589 63.35%
13-19 676 16.54%
> 20 137 3.35%
Missing (no disponibles) 135 3.79%
4087 100%

Total

Tabla 30. Distribucidn de casos por grupos en funcion del nimero de cilindros obtenidos en la biopsia

prostatica
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Figura 93. Distribucion de casos (%) por grupos en funcidon del nimero de cilindros obtenidos en la
biopsia prostatica

2) ANALISIS DESCRIPTIVO DE ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS DE
LOS DISTINTOS GRUPOS DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE
CANCER DE PROSTATA INCLUIDOS EN EL REGISTRO NACIONAL DE
CANCER DE PROSTATA EN FUNCION DEL NUMERO DE CILINDROS
OBTENIDOS EN LA BIOPSIA PROSTATICA.

» EDAD

A la hora de realizar el andlisis de los aspectos sociodemograficos de los 4087
pacientes, mantenemos la clasificacion descrita en el apartado anterior en funcion del
numero de cilindros obtenidos en la biopsia prostatica. Asi, en el caso de pacientes
sometidos a esquemas de biopsias sextantes o de menos cilindros, un 16.83% eran
menores de 60 afios (68 pacientes), el 31.51% (167 pacientes) presentaban edades
comprendidas entre los 60 y 70 afios, el 19.25% (102 pacientes) entre los 71 y 75 afios
y el 35.85% (190 pacientes) eran mayores de 75 afnos.

La distribucién de los pacientes en los cuales se extrajeron de 7-12 cilindros fue de

15.18% (393 pacientes) menores de 60 afios, 43.80% (1134 pacientes) de entre 60-70
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afios, 20.32% (526 pacientes) con edades comprendidas entre 71-75 afos y 19.93%
(516 pacientes) mayores de 75 afios.

Aquellos pacientes sometidos a esquemas mas extensos, con extraccién de 13-
19 cilindros se han distribuido con un 13.91% (94 pacientes) menores de 60 afios, un
41.86% (283 pacientes) con edades entre 61-70, un 21.30% (144 pacientes) entre 71y
75 afios y un 22.34% (151 pacientes) de mas de 75 afios de edad.

Finalmente, en lo que respecta al espectro de edades de pacientes sometidos a
esquemas de saturacion (mas de 20 cilindros), un 16.79% (23 pacientes) eran menores
de 60 afios, un 43.80% (60 pacientes) de 60-70 afios, un 21.17% (29 pacientes)
presentaban edades entre 71-75 afios y un 18.26% (25 pacientes) tenian mas de 75

afios en el momento de la biopsia de prdstata (tabla 31, figura 94).

26 7-12 13-19 220 Total
cilindros cilindros cilindros cilindros
<60 68 393 23 18 596

(12.83%) (15.18%) (13.91%) (16.79%) (11.61%)

60-70 167 1134 283 60 44 1688
(31.51%) (43.80%) (41.86%) (43.80%) (28.39%)

71-75 102 526 144 29 29 830
(19.25%) (20.32%) (21.30%) (21.17%) (18.71%)

> 75 190 516 151 25 63 945

(35.85%) (19.93%) (22.34%) (18.26%) (40.65%)

Missing 3 20 4 0 (0%) 1(0.65%) 28
(0.57%) (0.77%) (0.59%)

Total 530 2589 676 137 155 4087

Tabla 31. Distribucion por grupos de edad en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes
diagnosticados de cancer de préstata en Espafia 2010.
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Figura 94. Grafico ilustrativo de distribucién por grupos de edad en los diferentes esquemas de
biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata en Espafia 2010.

» ETNIA

La etnia de estos pacientes se ha distribuido homogéneamente en todos los
grupos, siendo la mayoritaria la caucasica; 97.17%, 98.61%, 99.56% y 99.27% en los
grupos de menos de 6 cilindros, 7-12 cilindros, 13-19 cilindros y 20 o mas cilindros
respectivamente. Sélo 6 pacientes eran de raza negra (uno fue sometido a biopsia de
< 6 cilindros, 4 de ellos fueron sometidos a 7-12 cilindros y otro a biopsia de 13-19
cilindros). Sélo un paciente diagnosticado de cancer de prdstata era de raza asiatica y
fue sometido a una biopsia de 7-12 cilindros.

En relacion a la etnia hispana, ha sido la segunda en frecuencia por detras de la
caucadsica, con un total de 23 pacientes de los cuales 9 fueron sometidos a biopsias
sextantes, 12 a biopsias de entre 7-12 cilindros y 2 a biopsias de entre 13-19 cilindros

(figura 95).
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Figura 95. Grafico ilustrativo de distribucién por etnias en los diferentes esquemas de biopsias
prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata en Espafia 2010.

> (NDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
Los resultados referentes al indice de masa corporal de cada uno de los
pacientes diagnosticados de cancer de préstata han sido los siguientes (figura 96):
o En el grupo de pacientes sometidos a biopsias sextantes: ningun
paciente presentaba un IMC menor de 18, el 19.43% (103 pacientes)
presentaban IMC de 18-25, el 38.87% (206 pacientes) entre 25y 30y en
un 14.91% (79 pacientes) el IMC superaba los 30. En 142 pacientes
(26.79%) los datos fueron insuficientes para el calculo el IMC.
o Los pacientes en los que se obtuvieron entre 7-12 cilindros: el 0.08% (2
pacientes) tenian IMC menor de 18, el 13.19% (344) entre 18-25, el
33.49% (867 pacientes) entre 25-30 y 13.29% (344 pacientes)
presentaban IMC superior a 30. En el 39.86% (1032 pacientes
pertenecientes a este grupo de 7-12 cilindros) no se pudo calcular el

IMC.
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o Los esquemas mas extendidos (13-19 cilindros) y su relacién con el IMC
de los pacientes sometidos a los mismos ha sido la siguiente: un
paciente (0.15%) con IMC menor de 18, 12.87% (87 pacientes) con IMC
entre 18-25, 27.96% (189 pacientes) entre 25-30 y sdélo el 8.73% (59
pacientes ) presentaban IMC superior a 30. En el 50.30% (340 pacientes)
sometidos a este esquema no se pudo calcular el IMC por datos
insuficientes.

o Por ultimo, el IMC de los pacientes sometidos a biopsia de saturacién se
resume en ningun paciente por debajo de IMC de 18, 21 pacientes
(15.33% con IMC entre 18-25, un 42.34% (58 pacientes) entre 25-30 y
13 pacientes (9.49%) con IMC mayor de 30. En 45 pacientes sometidos a

este esquema no se pudo realizar el calculo del IMC.
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Figura 96. Grafico ilustrativo de distribucion por IMC en los diferentes esquemas de biopsias
prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de oréstata en Espafia 2010.
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» ANTECEDENTES FAMILIARES

Otro importante aspecto que ha sido valorado en el presente trabajo es la
presencia de posibles factores hereditarios, para lo cual se ha registrado la presencia o
ausencia de antecedentes familiares de cancer de proéstata.

Doscientos treinta y dos pacientes tenian algun familiar afecto de cancer del
prostata: 13.58% (72 pacientes) del grupo de =< 6 cilindros, 128 pacientes del grupo de
7-12 cilindros, 26 pacientes (3.85% de entre los sometidos a 13-19 cilindros y 4
pacientes (2.92%) del grupo de biopsias de saturacion (figura 97).

De entre los pacientes con antecedentes familiares, 216 tenian antecedentes
familiares de primer grado, 69 pacientes en el grupo de < 6 cilindros, 119 en el de 7-12,
23 en el de 13-19 y 3 en el de saturacion. Sélo en nueve pacientes de los que
presentaban antecedentes familiares positivos éstos eran de segundo grado (2
pacientes, del grupo de biopsias sextantes, 4 del de 7-12, 2 del grupo de 13-19 y 1 del

de biopsias de saturacién (figura 98).
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Figura 97. Grafico ilustrativo de distribucidén de antecedentes familiares en los diferentes esquemas
de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de nrdstata en Espafia 2010.
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Figura 98. Grafico ilustrativo de distribucidon de grado de familiaridad en los diferentes esquemas de
biopsias orostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de bréstata en Esnafia 2010.

3) ANALISIS DESCRIPTIVO DE ASPECTOS CLINICOPATOLOGICOS Y
DIAGNOSTICOS DE LOS DISTINTOS GRUPOS DE PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE CANCER DE PROSTATA INCLUIDOS EN EL
REGISTRO NACIONAL DE CANCER DE PROSTATA EN FUNCION DEL
NUMERO DE CILINDROS OBTENIDOS EN LA BIOPSIA PROSTATICA.

> SINTOMAS ASOCIADOS AL CANCER DE PROSTATA
De los 4087 pacientes, 3585 pacientes eran asintomaticos. Sélo 475 presentaron
alguna sintomatologia (figuras 99 y 100).
o Del grupo de pacientes sometidos a biopsias de < 6 cilindros el 19.06%
(101 pacientes) si presentaron algun tipo de sintomatologia, dentro de
la cual el 29.70% (30 pacientes) manifestaron hematuria, el 31.68% (32

pacientes) dolor dseo, el 2.97% (3 pacientes), sintomas compatibles con
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compresion medular, 39.60% (40 pacientes) sintomas constitucionales y
en el 38.61% (39 pacientes) los sintomas que presentaron fueron otros
no recogidos explicitamente en el cuaderno de recogida de datos.

En el grupo de pacientes en los que se extrajeron 7-12 cilindros, el
9.77% (253 pacientes) presentaron sintomas frente a un 89.26% (2311
pacientes) que estaban asintomaticos. De los que presentaban
sintomatologia, el 26.88% (68 pacientes) presentd hematuria, el 20.95%
(53 pacientes) dolor 6seo, el 1.58% (4 pacientes) sintomas sugestivos de
compresion medular, y el 15.02% (38 pacientes) sintomas
constitucionales.

En el grupo de pacientes sometidos a biopsias en las que se extrajo
entre 13-19 cilindros sélo el 9.02% (61 pacientes) presentaron algun
tipo de sintomatologia. El 26.23% (16 pacientes) de los pacientes
sintomdaticos presentaron hematuria, el 13.11% (8 pacientes) dolor
0seo, el 19.67% (12 pacientes) sintomas constitucionales. En el 50.82%
no se definiod el sintomas presentado por los pacientes.

El grupo de pacientes sometidos a biopsia de saturacién destaco porque
el 91.97% estaban asintomaticos y sélo el 7.30% (10 pacientes)
presentaron sintomas en el momento del diagndstico. Un 20% de éstos
presentaron hematuria (2 pacientes), un 10% (un paciente) dolor éseo vy
un 30% (3 pacientes) sintomas constitucionales. En un 60% de los
pacientes sintomaticos (6 pacientes) no se definid el sintoma/as de

presentacion.
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Figura 99. Grafico ilustrativo de distribucion de la presencia de sintomatologia en el momento del
diagnéstico en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de
cancer de préstata en Espaiia 2010.
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Figura 100. Gréfico ilustrativo de sintomatologia en el momento del diagnéstico en los diferentes
esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata en Espania

2010.
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> SINTOMATOLOGIA URINARIA Y PROSTATICA

Un total de 1616 pacientes (63.23%) refirieron sintomas relacionados con el tracto
urinario mientras que el 36.77% (2470 pacientes) no presentaron la citada
sintomatologia.

La distribucion de los sintomaticos por grupos en funcion del nimero de cilindros
obtenidos en la biopsia ha sido la siguiente: 213 pacientes en el grupo de < 6 cilindros
(40.19% del total de dicho grupo), 1027 pacientes en el grupo de 7-12 cilindros
(39.67% del total de dicho grupo), 228 pacientes en el grupo de 13-19 pacientes
(33.73% del total de dicho grupo) y 50 pacientes en el grupo de biopsias de = de 20
cilindros (26.40% del total de dicho grupo) (figura 101).
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Figura 101. Grafico ilustrativo de distribucidn de la presencia de sintomatologia prostatica en el
momento del diagndstico en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes
diagnosticados de cancer de prdstata en Espafia 2010.
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» COMORBILIDADES ASOCIADAS

De los 4087, 2541 pacientes presentaban alguna comorbilidad asociada frente a

1545 pacientes que no tenian ninguna otra patologia asociada (figura 102).
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o En el grupo de pacientes sometidos a biopsias sextantes un 70.38% (373

pacientes) presentaron comorbilidades asociadas. El 16.09% (60
pacientes) presentaban disfuncién eréctil, el 21.45% (80 pacientes)
diabetes mellitus, el 81.77% (305 pacientes) enfermedad cardiovascular
y el 37.53% (140 pacientes) alguna enfermedad endocrino-metabdlica.
En el grupo de pacientes en los que se extrajeron 7-12 cilindros, el
61.95% (1604 pacientes) presentaron comorbilidades de las cuales el
11.16% (179 pacientes) padecian disfuncién eréctil, el 22.69% (364
pacientes) eran diabéticos, un 76.75% (1231) padecian enfermedades
cardiovasculares y un 41.83% (671 pacientes) estaban afectos de alguna
enfermedad endocrino-metabdlica (figura 103).

En el grupo de pacientes de entre 13-19 cilindros, el 56.66% (383
pacientes) presentaban comorbilidades, mientras que un 43.34% no
tenian ninguna patologia asociada. Presentaban disfuncién eréctil un
10.44% (40 pacientes), diabetes mellitus un 25.85% (99 pacientes),
enfermedades cardiovasculares un 72.85% (279 pacientes) y un 37.60%
(144 pacientes) padecian alguna enfermedad endocrino-metabdlica.

En el caso del grupo de pacientes sometidos a biopsias de saturacion, el
54.74% (75 pacientes) si tenian comorbilidades asociadas, destacando,
en un 8% (6 pacientes) la disfuncidn eréctil, en un 21.33% (16 pacientes)
la diabetes mellitus, en un 85.33% (64 pacientes) las enfermedades
cardiovasculares y en un 22.67% (17 pacientes) las enfermedades

endocrino-metabdlicas (figura 103).
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Figura 102. Grafico ilustrativo de la presencia de comorbilidades asociadas en el momento del
diagnéstico en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de

cancer de préstata en Espaiia 2010.
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Figura 103. Grafico ilustrativo de las principales patologias asociadas en el momento del diagndstico
en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de céncer de
prostata en Espafia 2010.
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» TACTO RECTAL

El examen rectal prostatico aporta datos referentes al volumen prostatico y a la
presencia de signos de patologia maligna glandular.

En lo que respecta a la volumetria prostatica basada en tacto rectal, se pueden
clasificar las préstatas en grado | (20-30cc), grado Il (30-50cc), grado Il (50-80 cc),
grado IV (>80cc). La distribucion de esta variable en esta cohorte ha sido la siguiente
(figura 104):

o En el grupo de pacientes sometidos a < 6 cilindros en la biopsia, el
26.42% (140 pacientes) presentaban prostatas de grado | (20-30cc), el
56.60% (300 pacientes) grado I, el 12.83% (68 pacientes) grado Il y el
2.83% (15 pacientes) grado IV.

o En el grupo de 7-12 cilindros, el 27.89% (722 pacientes) presentaban
prostatas grado |, el 51.56% (1335 pacientes) grado Il, el 14.87% (385
pacientes) grado lll y el 3.36% (87 pacientes) grado IV.

o La distribucién en el grupo de 13-19 cilindros ha sido de 27.22% (184
pacientes) para las préstatas grado |, 48.67% (329 pacientes) grado I,
15.53% (105 pacientes) grado I, y 5.92% (40 pacientes) grado V.

o En el grupo de biopsias de saturacion el tamafio prostatico calculado
mediante examen rectal ha sido de 24.09% (33 pacientes) grado |,
50.36% (69 pacientes) grado Il, 14.60% (20 pacientes) grado Il y 7.30%
(10 pacientes) grado IV.
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Figura 104. Grafico ilustrativo del volumen prostatico calculado por tacto rectal en los diferentes
esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de prostata en Espania
2010.

En lo que respecta a la identificacidon de signos malignos con el examen rectal,
lo hallazgos en cada uno de los grupo de estudio han sido los siguientes:

En 1410 pacientes el tacto rectal fue sospechoso de patologia maligna, en 2580
el tacto rectal fue informado como normal mientras que en 97 pacientes no se
recogieron datos referentes a esta exploracion (figura 105).

o Enel grupo de pacientes en los que se extrajeron < 6 cilindros el 48.11%
(255 pacientes) tenian un tacto rectal patolégico mientras que en el
50.57% (268 pacientes) el tacto rectal fue normal.

o En el grupo de 7-12 cilindros el 33.37% (864 pacientes) tenian un tacto
rectal sospechoso de malignidad frente a un 64.35% (1666 pacientes)
con un tacto rectal dentro de la normalidad.

o En el grupo de pacientes biopsiados con 13-19 cilindros el 34.62% (234
pacientes) tenian tacto rectal patoldgico y un 63.31% (428 pacientes)

tenian un tacto rectal no patoldgico.
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o El grupo de biopsia de saturacién (>20 cilindros) mostré tacto rectal
patoldgico en el 22.23% (31 pacientes) y normal en el 72.99% (100

pacientes).
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Figura 105. Grafico ilustrativo de resultados de enfermedad palpable al tacto rectal en los diferentes
esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en Espafia
2010.

> ECOGRAFIA PROSTATICA

La ecografia prostatica no sélo resulta util para poder detectar lesiones hipoecoicas
sospechosas de malignidad en la glandula prostatica sino también permite obtener
una medida volumétrica de dicha glandula de una forma mas precisa.

En la cohorte estudiada 933 pacientes tenian un volumen prostatico <30 cc, 1590
pacientes tenian un volumen de 30-50 cc., 807 pacientes con prdstatas entre 50-80 cc
y 288 mayores de 80 cc. En 469 pacientes no se disponian de datos de volumetria
prostatica ecografica.

o En el grupo de biopsias sextantes el 23.40% (124 pacientes) tenian
prostatas de < 30cc, el 38.49% (204 pacientes) entre 30-50cc, 16.04% (85
pacientes) entre 50-80 cc y 6.04% (32 pacientes) mayores de 80 cc (figura
106).
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o El grupo de pacientes sometidos a biopsias de 7-12 cilindros se distribuyé

de la siguiente manera en relaciéon a la volumetria ecografica: el 24.33%
(630 pacientes) eran pacientes con prdstatas de <30cc, el 40.56% (1050
pacientes) prostatas de 30-50 cc, el 20.43% (529 pacientes) de 50-80 cc y el
6.49% (168 pacientes) de mas de 80cc (figura 106).

En el grupo de biopsias de 13-19 cilindros el 20.86% (141 pacientes) tenian
prostatas de < 30cc, el 36.69% (248 pacientes) tenian prdstatas de 30-50
cc, el 21.60% (146 pacientes) prostatas de 50-80 cc y 7.25% (49 pacientes)
de mas de 80 cc (figura 106).

En el caso del grupo de biopsias de saturacion el 16.06% (22 pacientes)
presentaban volumenes prostaticos inferiores a 30cc, el 37.23% (51
pacientes) de 30-50 cc, el 16.06% (22 pacientes) de 50-80 y 11.68% (16

pacientes) de mds de 80 cc (figura 106).
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Figura 106. Grafico ilustrativo del volumen prostatico calculado por tacto rectal en los diferentes
esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en Espania

2010.
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> ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA)

Otro elemento clave en el diagndstico del cancer de prdstata, el antigeno

prostatico especifico (PSA) también ha sido objeto de analisis en este trabajo.

Asi, un total de 224 pacientes tenian PSA en el momento del diagndstico < 4 ng/ml,

2345 pacientes presentaban cifras de este marcador comprendidas entre 4-10 ng/ml,

en 838 pacientes el PSA alcanzaba valores de 10-20 ng/ml y 643 pacientes con

PSA>20ng/ml (tabla 32, figura 107).

PSA (NG/ML) N2 TOTAL DE PACIENTES

<4 224
4-10 2345
10-20 838
220 643
Missing 37
Total 4087

Tabla 32. Tabla de distribucién de pacientes segun cifras de PSA de los
pacientes diagnosticados de cancer de prostata en Espafia 2010.

o En el grupo de pacientes sometidos a biopsias sextantes o de menos de 6
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cilindros, 12 pacientes (2.26% de estos pacientes) presentaban PSA <4ng/ml,
273 pacientes (51.51% de este grupo) cifras de PSA de 4-10 ng/ml, 111
pacientes (20.94%) tenian valores de PSA comprendidos entre 10-20 ng/mly en
131 pacientes (24.72%) el PSA superaba los 20 ng/ml.

En el grupo de 7-12 cilindros: 152 pacientes (5.87% de estos pacientes) fueron
diagnosticados con cifras de PSA < 4 ng/ml, 1561 pacientes (60.29%) con PSA
de 4-10, 507 pacientes (19.58%) con PSA de 10-20 y 355 pacientes (13.71%)

presentaban cifras de PSA 220 ng/ml.



o En el grupo de 13-19 cilindros: 28 pacientes (4.14%) tenian cifras de PSA
<4ng/ml, 383 pacientes (56.66% de los pacientes de este grupo) fueron
diagnosticados con PSA de 4-10 ng/ml, 160 pacientes (23.67%) con PSA de 10-
20 ng/mly 104 pacientes (15.38%) con cifras > 20.

o Por ultimo, en el grupo de pacientes sometidos a biopsias de saturacién, la
distribucién del PSA ha sido la siguiente: un paciente (0.73% del total de
pacientes de este grupo) con PSA < 4 ng/ml, 70 pacientes (51.09%) con PSA de
4-10 ng/ml, 40 pacientes (29.20%) con PSA de 10-20 ng/ml y 24 pacientes
(17.52%) con PSA > 20 ng/ml.
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Figura 107. Grafico ilustrativo de valores de PSA en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas de
los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en Espafia 2010.

> GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR DE GLEASON
La utilizacién del grado de diferenciacidén celular de Gleason no sélo aporta un
importante valor en el diagndstico de esta patologia sino también en el prondstico de

la misma.
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De los 4087 pacientes, 340 presentaban Gleason <6, 1958 fueron diagnosticados
de adenocarcinoma de prodstata Gleason 6 (3+3), en 1085 pacientes el Gleason
identificado fue de 7 y en 683 pacientes de = 8.

De los pacientes en los que se identificd un Gleason 7, 625 pacientes presentaban

un patron 3+4, 435 pacientes un patron 4+3 y sélo un paciente presentd un patrén 2+5

(tabla 33).
m N2 TOTAL DE PACIENTES

<6 340

6 1958

7 1085

e 344 * 625

e 4+3 e 435
e2+5 o1

* Missing *24
>8 683
Missing 21

Total 4087

Tabla 33. Tabla de distribucion de pacientes segun grados de Gleason de los
pacientes diagnosticados de cancer de prostata en Espafia 2010.

o En el grupo de pacientes sometidos a biopsias sextantes o de menos de seis
cilindros, 72 pacientes (13.58% del total de pacientes de este grupo)
presentaron Gleason < 6, 199 pacientes (37.55%) Gleason de 6, 140 (26.42%)
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pacientes fueron diagnosticados de adenocarcinoma Gleason 7, de los cuales el
52.14% presentaba patron 3+4 y el 45.71% un patrén 4+3. El 21.89% de los
pacientes de este grupo (116 pacientes) presentaron Gleason = 8 (figura 108 y
109).

Los pacientes sometidos a 7-12 cilindros en la biopsia prostatica han
presentado la siguiente distribucidon en referencia a los patrones de Gleason:
199 pacientes (7.69%) con Gleason <6, 1240 (47.89%) pacientes con Gleason 6,
706 pacientes (27.27%) con Gleason 7, de los cuales el 58.36% presentaban
patron 3+4, el 38.81% patron 443 y un 0.14% patrén 2+5. 429 pacientes
(16.57% del total de pacientes de este grupo) presentaban Gleason = 8 (figura
108 y 109).

En el grupo de pacientes en los que se extrajeron 13-19 cilindros, 46 pacientes
(6.80% del total de este grupo) tenian Gleason < 6, 361 pacientes (53.40%)
Gleason 6, 175 pacientes (25.89%) Gleason 7, de los cuales presentaban patrdn
3+4 el 58.29% y patron 4+3 el 41.14%; 92 pacientes fueron diagnosticados de
adenocarcinoma de préstata Gleason = 8 (figura 108 y 109).

Los pacientes sometidos a biopsias de saturacidon (>20 cilindros) se
distribuyeron de la siguiente manera: 10 pacientes (7.30%) con Gleason < 6, 87
pacientes (63.50% del total de este grupo) con Gleason 6, 26 (18.98% del total
de este grupo) pacientes con Gleason 7, de los cuales 16 pacientes presentaron
patréon 3+4 y 10 pacientes patréon 4+3). En 14 pacientes (10.22%) el Gleason
identificado fue = 8 (figura 108 y 109).

227



100% 1

90% -

80% -

70% -

60% ¥ Missing
u>7

50% -
=7

40% - me
H<6

30% -

20% -

10% -

0% T T .
<6 7-12

- 13-19 >=20

Figura 108. Grafico ilustrativo de la distribucién de los grados de Gleason en los diferentes
esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de prdéstata en
Espafia 2010.
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Figura 109. Grafico ilustrativo de la distribucion de los patrones en los pacientes diagnosticados de
Gleason 7 en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de
cancer de préstata en Espaiia 2010.

4) ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA DISTRIBUCION DE PACENTES SEGUN
LA EXTENSION TUMORAL (CLASIFICACION TNM).

La clasificacion TNM es la mas frecuentemente empleada para la valoracién de la
extension del cdncer prostatico. Hemos realizado un analisis de la distribucion de los

pacientes de nuestra muestra (4087 pacientes) segun ésta clasificacion.

> EXTENSION LOCAL TUMORAL “T”

Se han clasificado como tumores T1 2649 pacientes, de los cuales 58 pacientes
eran Tla, 61 pacientes T1lb y 2530 T1c. Dentro de los T2 se han agrupado un total de
1043 pacientes: 424 pacientes T2a, 263 pacientes T2b y 356 pacientes T2c. 282
pacientes han sido clasificados como T3, dentro de los cuales 211 pacientes eran T3a y

71 pacientes T3b. Se han clasificado 63 pacientes dentro de la categoria T4 (tabla 34).
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EXTENSION Ne PACIENTES

LOCAL “T7”
e Tla * o8
*Tlb *61
. T1c e 2530
T2
*T2a © 424
*T2b ® 263
e T2c * 356
T3
*T3a * 211
*T3b *71
T4 63
Tx 6
Missing 34
Total e

Tabla 34. Tabla de distribucién de pacientes segun extension local “T”
(clasificacion TNM) de los pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en
Espafia 2010.

Se ha realizado un andlisis de la extensién tumoral “T” en los diferentes grupos
de estudio segun el numero de cilindros obtenidos en la biopsia prostatica:
o Elgrupo de < 6 cilindros: 1 paciente (0.19% del total del grupo) corresponde

con Tla, 2 pacientes (0.38%) con Tlb, 265 pacientes (50%) con Tlc, 48
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pacientes (9.06% del total del grupo) corresponden a T2a, 77 pacientes
(14.53%) son T2b y 57 pacientes (10.75%) se incluyen dentro del subgrupo
T2c. 39 pacientes (7.36% del total del grupo) forman parte de los T3a, 17
pacientes (3.21%) del T3b y 22 pacientes (4.15%) se corresponden con T4
(figura 110).

En el grupo de pacientes a los que se les extrajo 7-12 cilindros: 16 pacientes
(0.62% del total de este grupo) eran Tla, 3 pacientes (0.12%) T1lb, 1703
pacientes (65.78%) Tlc, 285 pacientes (11.01%) T2a, 138 pacientes (5.33%)
T2b, 234 pacientes (9.04%) T2c, 122 pacientes (4.71%) T3a, 39 pacientes
(1.51%) T3b y 29 pacientes (1.12% del total del grupo) fueron clasificados
como T4 (figura 110).

En lo que respecta a la distribucidn segin extension tumoral “T” de la
clasificacién TNM para cancer de préstata en el grupo de 13-19 cilindros: 7
pacientes (1.04% del total del grupo) eran T1a, no se diagnosticaron en este
grupo ningun paciente Tlb, 434 pacientes (64.20%) Tlc, 72 pacientes
(10.65%) T2a, 31 pacientes (4.59%) T2b, 46 pacientes (6.80%) T2c, 51
pacientes (7.54%) T3a, 13 pacientes (1.92% del total de este grupo) T3by 3
pacientes (0.44%) eran T4 (figura 110).

El grupo de pacientes en los que se ha realizado biopsias de saturacion, la
distribucién de la “T” de la clasificacion TNM ha sido la siguiente: un
paciente (0.73% del total de este grupo) se correspondia con categoria T1a,
no habian pacientes dentro de la categoria Tlb, 93 pacientes (67.88% del
total del grupo) eran Tlc, 9 pacientes (6.57%) T2a, 11 pacientes (8.03%)
T2b, 12 pacientes (8.76%) T2c, 7 pacientes (85.11%) T3a, un paciente
(0.73%) T3b y también un paciente (0.73% del total del grupo) se

corresponde con la categoria T4 (figura 110).

231



100% B ] [
90% - .
80% -
" Missing
70% - T Tx
T4
0, -
00% “T3b
©T3a
50% -
B T2c
40% - w72
BT2a
30% - HTilc
ETilb
20% -
ETila
10% -
0% - T ' ! '
<6 7-12 13-19 >=20

Figura 110. Grafico ilustrativo de la distribucion de la “T” (extension local tumoral de la
clasificacion TNM) en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes
diagnosticados de cancer de prdstata en Espafia 2010.

> AFECTACION LINFATICA “N”

En relacion a la afectacidn linfatica de los pacientes diagnosticados de cancer de
prostata, en nuestra cohorte de pacientes 1707 pacientes no tenian afectacion
linfatica, 108 pacientes fueron clasificados dentro de la categoria N1 y 2147 pacientes

no se investigd la posible afectacion linfatica (Nx) (tabla 35).
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NO 1707
N1 108
NX 2256
Missing 16
Total 4087

Tabla 35. Tabla de distribucién de pacientes
segun afectacion linfatica “N” (clasificacion TNM)
de los pacientes diagnosticados de cancer de
prostata en Espafia 2010.

Volviendo a la clasificaciéon de pacientes en funcién del nimero de cilindros

obtenidos en la biopsia prostatica obtenemos la siguiente distribucidén de pacientes:

o En el grupo de pacientes sometidos a biopsias de < 6 cilindros, 232 pacientes
(43.77% del total del grupo) no tenian afectacion linfatica (NO), 34 pacientes
(6.42%) eran N1 y en 264 pacientes (49.81% del total de pacientes de este
grupo) no se investigd la posible afectacion linfatica (Nx) (figura 111).

o En el grupo de 7-12 cilindros: 1047 pacientes (40.44% del total) se clasificaron
como NO, 57 pacientes (2.20%) como N1y 1475 (56.97%) como Nx (figura 111)

o Los pacientes sometidos a biopsias con extracciéon de 13-19 cilindros, 302
pacientes (44.67% del total del grupo) eran NO, 10 pacientes (1.48%) N1 y 360
pacientes (53.25%) se incluyeron en la categoria Nx (figura 111).

o En el grupo de pacientes diagnosticados mediante biopsias de saturacion (> 20
cilindros), 78 pacientes (56.93% del total de pacientes) eran NO, 3 pacientes
(2.19%) N1 y 55 pacientes (40.15% del total de este grupo) pertenecen a la
categoria Nx (figura 111).

233



100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

B Missing

50% - o Nx

EN1
ENO

40% -
30% -

20% -

10% -

0% -

<6 7-12 13-19 >=20

Figura 111. Grafico ilustrativo de la distribucion de la “N” (afectacion ganglionar de la clasificacion TNM) en los
diferentes esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en Espaia
2010.

> AFECTACION A DISTANCIA “M”

La afectacion metastatica también ha sido evaluada en nuestra cohorte,
encontrando un nimero total de 1769 pacientes sin afectacién metastasica (M0), 154
pacientes si tenian afectacidon a distancia en el momento del diagndstico y en 2147

pacientes no se realizé estudio de extensién (Mx) (tabla 36).
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“ N2 PACIENTES

Mo 1769
M1 154
MX 2147
Missing 17
Total 4087

Tabla 36. Tabla de distribucion de pacientes
segun afectacion metastasica “M”
(clasificacion TNM) de los pacientes
diagnosticados de cancer de prostata en
Fsnafia 2010.

La distribucién de esta variable entre los diferentes grupos de pacientes sometidos
a biopsia prostatica transrectal ha sido la siguiente:

o En el grupo de pacientes con biopsias de < 6 cilindros 234 pacientes (44.15%
del total de este grupo) no tenian afectacion metastatica, 39 pacientes (7.36%)
si tenian metastasis en el momento del diagndstico y en 257 pacientes no se
realizaron estudios de extension en busca de afectacion metastatica (figura
112).

o En el grupo de pacientes en los que se realizaron biopsias de 7-12 cilindros:
1077 pacientes (41.60% del total de pacientes de este grupo) no tenian
metastasis en el momento del diagndstico, 87 pacientes (3.36%) si tenian
afectacion metastatica y en 1414 pacientes (54.62%) no se realizaron
investigaciones en su busqueda (Mx) (figura 112).

o En el grupo de 13-19 cilindros: 321 pacientes (47.49% del total de este grupo)
eran MO, 20 pacientes (2.96%) eran M1 y 331 pacientes (48.96%) se encuadran

en la categoria Mx (figura 112).
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o En el grupo de pacientes sometidos a biopsia de saturacion: 86 pacientes
(62.77% del total de pacientes) no tenian metdstasis (M0), 1 paciente (0.73%) si
presentaba afectacién metastdsica. En 49 pacientes (35.77%) no se realizaron

estudios de extension en busca de afectacion metastdtica (Mx) (figura 112).
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Figura 112. Grafico ilustrativo de la distribucion de la “M” (afectacion metastasica de la
clasificacion TNM) en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas de los pacientes
diagnosticados de cancer de prdstata en Espafia 2010.
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5) ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA DISTRIBUCION POR ESTADIOS Y
RIESGO DE PROGRESION DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE
CANCER DE PROSTATA INCLUIDOS EN EL REGISTRO NACIONAL DE
CANCER DE PROSTATA EN FUNCION DEL NUMERO DE CILINDROS
OBTENIDOS EN LA BIOPSIA PROSTATICA.

> DISTRIBUCION POR ESTADIOS CLINICOS

La clasificacion por estadios incluye el cancer de prostata localizado (T1-T2c, Nx-No
y Mx-M0), el localmente avanzado (T3-T4, Nx-NO y Mx-MO), el cancer de prdstata con
afectacidon linfatica pero sin metastasis (N1 y Mx-MO) y el céncer de prostata
metastatico (M1).

En la poblacién de estudio, afecta de cancer de prdstata, el 88.43%, es decir, 3.614
pacientes son canceres de prostata, a priori, localizados, el 5.24% (214 pacientes) son
localmente avanzados, el 1.05% (43 pacientes) presentan afectacién linfatica sin

metastasis a distancia y un 3.77% (154 pacientes) son metastaticos en el momento del

diagnostico (tabla 37).

DISTRIBUCION SEGUN ESTADIO CLINICO

Frecuencial il %

Localizado 3.614 88,43
Localmente avanzado 214 5,24
Afectacion linfatica sin metast. 43 1,05
Metastasico 154 3,77
Total 4,025 98,48
Missing 62 1,52

Total 4.087 100

Tabla 37. Tabla de distribucién de pacientes segun estadios clinicos de los pacientes diagnosticados
de cancer de préstata en Espaiia 2010.

237



La distribuciéon por estadios en los diferentes grupos de estudio (en funcién del

numero de cilindros obtenidos en la biopsia prostatica) ha sido la siguiente:
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o En el grupo de pacientes sometidos a esquemas sextantes o de menos

cilindros: el 82.83% eran tumores a priori localizados, el 6.60% localmente
avanzado, el 2.26% presentaban afectacion linfatica sin metastasis y el
7.36% presentaban afectacién a distancia (figura 113).

En el grupo de pacientes en los cuales se extrajeron 7-12 cilindros en la
biopsia: el 90.15% eran tumores localizados, el 4.33% localmente
avanzados, el 0.81% de los pacientes tenian afectacion linfatica sin
metastasis y el 3.36% tenian metastasis en el momento del diagndstico
(figura 113).

En el grupo de pacientes de 13-19 cilindros: el 85.50% eran a priori
localizados, el 8.58% localmente avanzados, el 0.74% presentaban
afectacion linfatica si enfermedad a distancia y el 2.96% tenian enfermedad
metastatica (figura 113).

Los pacientes sometidos a biopsias de saturacién (=20 cilindros) se han
distribuido en un 89.78% tumores localizados, un 4.38% localmente
avanzados, un 2.19% tenian afectacidn linfatica sin enfermedad metastatica

y un 0.73% tenian metastasis en el momento del diagndstico (figura 113).
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Figura 113. Gréfico ilustrativo de la distribucion por estadios en los diferentes esquemas de biopsias prostaticas de
los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en Espafia 2010
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> RIESGO DE PROGRESION DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER DE

PROSTATA LOCALIZADO EN LA MUESTRA DE ESTUDIO

Como se ha comentado en el apartado anterior, el cancer de proéstata
localizado (T1-T2c, Nx-NO y Mx-MO) afecta al 88.43% del total de pacientes. Para
calcular el riesgo de progresion del cancer de proéstata localizado se han empleado
los criterios propuestos por D’Amico, ampliamente validados y utilizados. A modo
de recordatorio:

- Cancer localizado de bajo riesgo: cT1c-cT2a, Gleason < 7y PSA < 10 ng/ml.

- Cancer localizado de riesgo intermedio: cT2b o Gleason=7 o PSA 10-

20ng/ml.

- Cancer localizado de alto riesgo: cT2c o PSA >20 ng/ml o Gleason >7.

En el total de pacientes con cancer de prostata localizado incluidos en el estudio
(3614) el 41.73% (1508 pacientes) presentaban cancer de préstata localizado de
bajo riesgo de progresion, el 25.68% (928 pacientes) cancer de riesgo intermedio
de progresion y el 31.82% (1150 pacientes) presentaban cancer de prostata

localizado de alto riesgo de progresion (tabla 38).

RIESGO PROGRESION DE CaP LOCALIZADO

Erecuencia
Localizado bajo riesgo 1.508 41,73
Localizado riesgo intermedio 928 25,68
Localizado riesgo alto 1.150 31,82
Total 3.586 99,23
Missing 28 0,77
Total 3.614 100

Tabla 38. Tabla de distribucion de pacientes segun riesgo de progresion de los pacientes
diagnosticados de cancer de prdstata localizado en Espaiia 2010.
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El riesgo de progresidon del cancer de préstata localizado ha sido objeto de
analisis en cada uno de los grupos de pacientes (grupos realizados en base al nimero
de cilindros extraidos en la biopsia prostatica) (figura 114). Asi:

o Enel grupo de pacientes de biopsias sextantes o de menos de 6 cilindros: el

28.68% eran canceres de bajo riesgo, el 23.21% de riesgo intermedio vy el
30.38% de alto riesgo.

o En el grupo de 7-12 cilindros: el 38.16% eran canceres de prostata de bajo

riesgo, el 22.71% de riesgo intermedio y el 28.89% de riesgo alto.

o Enelgrupode 13 a 19 cilindros: el 39.35% eran de bajo riesgo, el 23.96% de

riesgo intermedio y el 22.19% de riesgo alto.

o En el grupo de pacientes sometidos a biopsias de saturacién (>20 cilindros):

el 33.58% eran de bajo riesgo, el 21.90% de riesgo intermedio y el 33.58%

de riesgo elevado.
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Figura 114. Grafico ilustrativo de la distribucidn por riesgo de progresion en los diferentes esquemas
de biopsias prostaticas de los pacientes diagnosticados de cdncer de prostata localizado en Espafia
2010
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D. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA BIOPSIA PROSTATICA
EN LOS DIFERENTES CENTROS PARTICIPANTES EN EL
ESTUDIO.

Para poder calcular el rendimiento de la biopsia prostatica en cada uno de los
diferentes centros participantes ha sido necesario el registro no sélo de los pacientes
diagnosticados a los largo del afio 2010 de cancer de préstata sino del nimero total de
biopsias de prostata realizadas en dicho centro a lo largo de dicho periodo.

Asi, se han obtenido tasas de rendimiento que oscilan entre 17% (por cada 100
biopsias realizadas se diagnostican 17 canceres de prostata) hasta 72% (cada 100
biopsias se diagnostican 72 canceres de préstata), con una tasa de diagndstico medio
de 32%. La tasa disgndstico del Hospital Universitario de Canarias (n2:9) fue de 32%.
En dos centros no se pudo calcular la tasa de diagndstico de la biopsia prostatica por
falta de datos referentes al niUmero total de biopsias realizadas en dicho centro a lo
largo del afio 2010.

Los resultados mds detallados, por centro hospitalario, se resumen en la tabla 39 y

figura 115.

CENTRO N2 CA N2 BIOPSIAS TASA DE
PROSTATA REALIZADAS RENDIMIENTO
DIAGNOSTICO DE BTR

(%)

1 193 700 28%

2 122 - -

3 140 493 28%

4 194 800 24%

5 123 350 35%

6 218 650 34%
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7 194 750 26%
8 136 800 17%
9 191 590 32%
10 312 860 36%
11 209 750 28%
12 186 654 28%
13 174 400 44%
14 134 500 27%
15 153 250 61%
16 200 900 22%
17 66 638 10%
18 175 400 44%
19 121 300 40%
20 115 320 36%
21 131 = =

22 36 50 72%
23 173 850 20%
24 175 717 24%
25 216 500 43%

Tabla 39. Tasa de rendimiento diagnédstico de la biopsia de prdstata en los 25
hospitales participantes en el estudio.
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Figura 115. Tasa de rendimiento diagndstico de la biopsia prostatica en los 25 centros participantes

Analizando mas profundamente los cinco hospitales con mejor tasa de

rendimiento diagndstico encontramos que:
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En el Hospital numero 13 la tasa de diagndstico de la biopsia de préstata ha
sido de 44% (174 cénceres de 400 biopsias realizadas). Se han realizado
biopsias sextantes en el 1.17% (2 pacientes) con diagndstico de cancer de
prostata, de 7-12 cilindros en el 90.06% (154 pacientes), de 13-19 cilindros en
el 7.6% (13 pacientes) y so6lo el 1.17% (2 pacientes) son sometidos a biopsias
de saturacidn (figura 116).

En el Hospital numero 15 la tasa de diagndstico calculada ha sido de 61%
(153 canceres de 250 biopsias realizadas). El 0.74% (1 paciente) fue sometido
a biopsias de =6 cilindros, el 33.09% (45 pacientes) eran sometidos a

esquemas de 7-12 cilindros y el 66.18% (90 pacientes) a biopsias con




extraccion de 13-19 cilindros. En este centro no se realizan biopsias de
saturacion (figura 116).

En el Hospital nUmero 18 la tasa de diagndstico de la biopsia de prdstata fue
de 44% (175 canceres de 400 biopsias realizadas). En el 63,1% de los
pacientes diagnosticados de cancer de prostata (106 pacientes) se llevaron a
cabo esquemas de puncion sextantes y en el 36.31% (61 pacientes) se
obtuvieron de 7-12 cilindros. En este centro no se han diagnosticado
canceres de prostata con biopsias de >13 cilindros (figura 116).

En el Hospital nimero 25 la tasa de diagndstico calculada ha sido del 43%
(216 canceres de 500 biopsias realizadas). El 7.01% de los pacientes con
cancer de préstata (15 pacientes) fueron sometidos a esquemas sextantes o
de menos cilindros, en el 57.48% (123 pacientes) se obtuvieron de 7-12
cilindros, en el 32.71% (70 pacientes) se extrajeron 13-19 cilindros y en el
2.80% (6 pacientes) se obtuvieron = 20 cilindros (figura 116).

En el Hopsital nimero 22 la tasa de diagndstico fue de 72% (36 canceres en
50 biopsias). De los datos aportados por dicho centro el cancer de préstata
fue diagnostivcado en el 69.44% (25 pacientes) siguiendo esquemas
bidpsicos sextantes y el 22.22% (8 pacientes) con esquemas de 7-12 cilindros.

No han realizado esquemas de >13 cilindros (figura 116).
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Figura 116. Distribucion de los diferentes esquemas de biopsia en los 5 centros con mayor tasa de
rendimiento diagndstico.
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VIl. DISCUSION

247



VIl. DISCUSION

7.1. GENERALIDADES

En la actualidad, el cancer de prostata representa un importante problema de
salud a nivel mundial. Supone el 12% de los tumores que se diagnostican de novo en
Europa (324) y tanto en Europa como en Estados Unidos es la neoplasia no cutdnea
maligna mas frecuente en el hombre.

En Europa es la tercera causa de mortalidad por cancer después del de pulmén vy
colorrectal y en EEUU ocupa el segundo puesto en mortalidad producida por cancer,

solo superado por el cancer de pulmén.

La incidencia del cancer de préstata en los ultimos afnos se ha incrementado de
manera exponencial, probablemente por el envejecimiento poblacional, por la
introduccion de tests Utiles en la deteccidn precoz, como es el caso del PSA y la mejora
en las técnicas de biopsia prostatica, entre otros aspectos. Paralelamente a ésto
hemos acontecido en la Ultima década a una disminucion progresiva de la mortalidad

asociada a cancer de prostata en la mayoria de paises occidentales y desarrollados.

Es imprescindible disponer de informacién veraz de la incidencia del cancer de
prostata, pues solo de esa manera se podra estimar el impacto que dicha patologia
genera en nuestra sociedad y se podran establecer prioridades econdmicas y politicas
sanitarias encaminadas a controlar y dar respuesta a este importante problema
sanitario.

Hoy en dia, la mejor forma de determinar la incidencia de cancer dentro de una
poblacién es mediante la creacidn de un sistema de registro de todos los casos nuevos.
La determinacion de la incidencia de cancer de manera indirecta, es decir, en base a
registros poblacionales, por ejemplo de mortalidad, es un recurso ampliamente
utilizado en el ambito de las enfermedades oncoldgicas, pero que no esta exento de

errores, ocasionando en ocasiones una cuantificacion erronea del problema a medir.
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En Espana, y por supuesto en la Comunidad Auténoma de Canarias, no se habia
realizado hasta el momento ningun estudio directo de estimacion anual de los nuevos
casos de cancer de prostata que se diagnostican, por lo que los datos a los que siempre
recurriamos respecto a la epidemiologia del cancer de préstata en Espafia y, por ende
en Canarias, estaban basados fundamentalmente en datos de mortalidad por cancer
de prostata. En 2010 se pone en marcha el “Estudio de Incidencia de Cancer de
Prostata en Espafia-2010”, promovido por la Asociacion Espafiola de Urologia.

Se pretendian recoger datos de al menos el 20% del la poblacion espafiola de
riesgo, para que estos datos fuesen lo suficientemente consistentes como para poder
realizar extrapolaciones al resto de la poblacion expuesta. Pero la muestra no sélo
tenia que ser cuantitativamente importante sino que también se pretendia que fuese
representativa de toda la geografia espafiola. Por dicho motivo se contactd con
hospitales de tercer nivel de referencia de cada comunidad auténoma que tuviesen un
area sanitaria perfectamente definida, pues esto es indispensable para estimar
correctamente la incidencia de dicha patologia.

En el mencionado estudio participaron un total de 25 centros hospitalarios del
territorio nacional, los cuales fueron seleccionados de tal manera que la distribuciéon
de la edad en la poblacién de referencia de cada hospital fuese similar a la distribucién
del total de poblacion nacional expuesta.

En dicho estudio se incluyeron todos los pacientes (de esos 25 centros
participantes) diagnosticados de novo de cancer de prostata entre el 1 de Enero de
2010 y el 31 de Diciembre de 2010. Todos ellos tenian que tener confirmacién
histopatoldgica de cancer de prostata y pertenecer exclusivamente al drea sanitaria de
referencia de su centro. El estudio estuvo sometido a una intensiva monitorizacién por
una persona independiente a cada uno de los centros participantes con el fin de
garantizar la calidad en los datos obtenidos.

El Hospital Universitario de Canarias fue el centro escogido en representacion de la
Comunidad Autonoma de Canarias para participar en este estudio. Los datos de
nuestra comunidad autdnoma, tanto de incidencia como de mortalidad, datan de
principios de la década pasada y estan todos basados en registros de mortalidad o de
tumores de algunos de los grandes hospitales de Canarias. No existen datos recogidos

de manera directa por los especialistas que manejan esta patologia.
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Los resultados globales de este importante estudio corroboran la tendencia actual
de incremento de la incidencia del cancer de préstata. Es esperable que en los
proximos afos, con el envejecimiento progresivo de la poblacion y el desarrollo
imparable de las nuevas tecnologias y mejoras en el diagndstico del cédncer de
prostata, esta incidencia continle aumentando. Esto lo convierte en un importante
problema sanitario debido a los cuidados que precisan los pacientes oncolégicos que
ademas en este caso asocian otro problema que es la edad avanzada, por lo que es
frecuente que coexista con otras patologias.

En el presente trabajo intentaremos dar respuesta a cudl es la situacién
epidemioldgica actual del cancer de préstata en el area sanitaria del Hospital
Universitario de Canarias (HUC), realizando para ello una exhaustiva revision de los
pacientes diagnosticados de cancer de préstata en nuestro centro en el ano 2010.

En segundo lugar analizaremos los resultados obtenidos del analisis del total de
pacientes incluidos en el “Estudio Epidemiolégico de Estimacién de Incidencia de
Céncer de Prdstata en Espafia en 2010”, haciendo énfasis en el estudio de los
pacientes sometidos a diferentes esquemas numéricos de biopsia prostatica, para
poder hacer una composicion del papel que estos esquemas juegan actualmente en el
diagnostico del cancer de préstata en nuestro pais.

En tercer lugar presentamos un analisis de la tasa de complicaciones
secundarias a biopsia prostatica transrectal realizadas en nuestro centro en el afio
2010, evaluando no sélo las biopsias positivas para cancer de prostata sino el total de
biopsias realizadas en nuestro centro a lo largo del afio 2010. Se trata de analizar la
seguridad de este procedimiento a pesar del uso de esquemas extendidos de biopsias
prostaticas.

Por ultimo se analizaran los datos relativos al rendimiento diagndstico (tasa de
diagnostico) de la biopsia prostatica en los diferentes centros participantes en el
“Estudio Epidemioldgico de Estimacion de Incidencia de Cancer de Prdstata en Espaiia
en 2010”, intentando buscar la existencia de correlacion entre la obtencién de un
mayor numero de cilindros obtenidos y una mejoria en la tasa de diagndstico del

cancer de prostata.
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7.2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA EN EL AREA
SANITARIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS
EN EL ANO 2010.

La incidencia estimada de cancer de prdstata en 2012 en Estados Unidos es de
241.740, representando el 29% de todos los canceres que afectan al varén
estadounidense (2). En Europa, la incidencia del cancer de préstata es de 312.358,
representando el 12% de tumores que afectan al sexo masculino (1).

La introduccion en 1988 del antigeno prostatico especifico como herramienta util
en la deteccion precoz del cancer de préstata ha supuesto un cambio drastico en la
epidemiologia de esta patologia, fundamentalmente en los paises industrializados. Ha
ocasionado un aumento en las tasas de deteccion del cancer de prostata y, por ende,
un aumento de la incidencia de esta patologia a la vez que se ha producido una
migracion de la enfermedad desde estadios mas avanzados a fases de diagndstico muy
tempranas. El “Prostate Strategic Urologic Research Endoavour” ha revelado que la
proporcién de pacientes diagnosticados de cancer de prostata localizado de bajo
riesgo de progresion (segun criterios D’Amico (310) se ha incrementado desde un 31%
en 1989-1990 a un 47% en 2001-2002 . En contraposicion, la incidencia de cancer de
prostata localizado de alto riesgo ha disminuido de un 41% a un 15% (324).

A pesar de la migracion de estadios en el momento del diagndstico, la mortalidad
atribuible a cancer de préstata no es nada desdefiable, si bien es verdad que ha sufrido
un importante descenso en las Ultimas décadas, fundamentalmente en los paises

industrializados.
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7.2.1. Incidencia del cancer de prdstata en el area Hospital Universitario

de Canarias en el afio 2010

El cancer es la segunda causa de muerte en Canarias, solo superada por las
enfermedades cardiovasculares. Los registros oncolégicos de nuestra Comunidad
Auténoma han objetivado que la incidencia de cancer es significativamente mas

elevada en el sexo masculino que en el femenino (figura 117).
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Figura 117. Tasa de incidencia de patologia oncoldgica por grupos de edad y sexo en la Islas Canarias
en el afio 2003

En los hombres canarios los tumores mas frecuentes, con excepcién de los
cutaneos malignos, son por orden de incidencia: el cancer de prostata, el cancer de
pulmén, colon-recto, vejiga, laringe y estdmago.

Este patron de distribucion es algo diferente del que presenta el resto de
Espana y la mayoria de paises del resto de Europa ya que en Canarias adquiere una

mayor importancia relativa el tumor maligno de prostata y, ademas, presenta tasas
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ajustadas mas altas que las espafiolas y las europeas. El patron de incidencia del cancer
de prostata en Canarias se asemeja mas al observado en EEUU donde el cancer de
prostata es el tumor mas incidente en la poblacién masculina de dicho pais.

Pero esta hegemonia del cancer de préstata como tumor mas incidente en los
varones de las Islas Canarias, no ha sido siempre constante. Asi, segun datos obtenidos
del registro poblacional de céancer en Canarias (18), en el periodo de 1993-1997,
ocupaba el segundo lugar en incidencia por detras del cancer de pulmodn (figura 118).
El cancer de préstata representaba en este periodo el 17.3% del total de tumores que

afectan a los varones canarios.

( Localizaciones tumorales mas frecuentes
(excepio epidermoides y basocelulares de piel)
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Resto 405
0 10 20 30 40 50
Frecuencias relativas
\ Fuente y elaboracion: Registro Poblacional de Cancer de Canarias y

Figura 118. Localizaciones tumorales mas frecuentes en varones de las Islas Canarias en el
periodo 1993-1997

Sin embargo, a partir de 1998, se produce un incremento de tota la patologia
oncolégica en la poblacion masculina de las Islas Canarias, probablemente por las
mejoras y la sofisticacion de las herramientas diagndsticas. El tumor que experimenta
un mayor aumento en sus cifras de incidencia es el cancer de prdstata (aumenta de
17.3% a 20.1%), colocandose a la cabeza de los tumores que afectan al sexo masculino

en Canarias (figura 119).
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Figura 119. Localizaciones tumorales mas frecuentes en varones de las Islas Canarias en el periodo
1998-2002

Este liderazgo del cancer de prdéstata como tumor mas incidente en los varones
de canarios se mantiene en el periodo comprendido entre el 2003-2004,
experimentando un notable aumento de la incidencia con respecto a otro tumores y

con respecto a etapas anteriores (23.3% vs 20.1%) (figura 120).
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Figura 120. Localizaciones tumorales mas frecuentes en varones de las Islas Canarias en el
periodo 2003-2004

Todos los datos disponibles hasta el momento de incidencia de cancer de
prostata tanto en Canarias como en el resto del territorio nacional estaban referidos a
estos registros poblacionales. Con la culminacion del “Estudio Epidemioldgico de
Incidencia del Cancer de Préstata en Espafia 2010” se han obtenido datos muy
precisos, calculados por estimacion directa en registros hospitalarios, de incidencia de
cancer de prostata. Estos datos se refieren a una proporcion considerable de la
poblacién masculina del pais (mas de un 21.5% del total de varones). La tasa de
incidencia calculada para la poblacién espafiola es de 82.27 pacientes por 100.000
varones. La estimacion de la tasa de incidencia del cancer de préstata en Espafia
estandarizada para la poblacién europea es de 70.75 casos por 100.000 varones, tasas
ligeramente inferiores a las estimaciones indirectas, basadas en registros poblacionales
(77.2 en 2006) (6) y que las estimaciones indirectas basadas en datos de mortalidad y
supervivencia disponibles (98 por cada 100.000 varones para el afio 2012). Estas
diferencias pueden ser debidas a los métodos de estimacidn, a la distinta distribucién

geografica de los centros participantes en el estudio respecto a los registros
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poblacionales y al hecho de que no se recogieran en este estudio los casos

diagnosticados en la sanidad privada.

La poblacién de referencia del Hospital Universitario de Canarias a fecha 1 de
Enero de 2010 era de 213.376,42. A lo largo de dicho afio un total de 191 nuevos casos
con diagndstico anatomopatologico de cancer de prdstata fueron diagnosticados en
nuestro centro. Esto resulta en una tasa de incidencia estimada de cancer de préstata,
estandarizada a la poblacién europea, de 77.23 casos por 100.000 varones.

Esta tasa de incidencia es ligeramente superior a su homadloga calculada para el
resto de Espafia. Esta diferencia de incidencia observada puede ser atribuible
basicamente a diferencia real en la incidencia de cancer de prdstata, es decir, que
realmente haya mas cancer de préstata en Canarias, a diferencias en la distribucion
por edad de la poblacidén participante en el estudio o a diferencias en los protocolos
diagnosticos utilizados en la practica clinica habitual, ese decir, tal vez en Canarias
llevamos a cabo politicas mas intensas de despistaje de cancer de proéstata.

Estos datos vienen a corroborar lo que los registros poblacionales adelantaban,
siendo el cancer de préstata en Canarias la neoplasia sélida que con mayor frecuencia
afecta a los varones, constituyendo alin mas, si cabe un importante problema de salud
publica en nuestra Comunidad Auténoma.

La disponibilidad de datos de incidencia del cancer de préstata, junto con los
datos sociodemograficos y clinicos asociados, permitiran poder estimar consumo de

recursos y costes asociados a esta patologia.

7.2.2. Caracteristicas sociodemograficas

El cdncer de prdstata es raro antes de los 50 afos (< 0.1% de los casos), pero su
incidencia aumenta mucho a partir de esa edad, y mas del 75% de los nuevos casos se
diagnostican después de los 65 afios.

Las estadisticas estadounidenses indican una incidencia anual de 21/100.000
varones menores de 65 afos y de 819/100.000 varones mayores de 65 afios. La
probabilidad de desarrollar un cancer de préstata aumenta con la edad, pasando de
1/100.000 habitantes menores de 39 afos a 1/103 entre los 40-59 afos y a 1/8 en los
de 60-79 (figura 121) (13).
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Figura 121. Incidencia del nimero de canceres de prdstata en funcién de la edad (Datos SEER y
NCI

La edad media de los pacientes diagnosticados de cancer de préstata en el
Hospital Universitario de Canarias (HUC) en el afo 2010 fue de 69.52 afios, con un
rango de variacion de 44-85 anos. A pesar de que los estudios publicados indican que
el cancer de préstata es infrecuente en menores de 60 afios, el 15.18% de los
pacientes diagnosticados en nuestro centro eran menores de 60 afios, el 36.65% se
encontraban en la franja de edad entre 60-70 afios y casi un 50% de los pacientes
diagnosticados en el Hospital Universitario de Canarias eran mayores de 70 afios
(figura 122). Los rangos de edades en los que se han diagnosticado el cancer de
prdstata en nuestro centro son similares a los descritos en EEUU o Francia.

Dado que la esperanza de vida en Espafia a los 70 afios es de 14 afios mas, un
numero considerable de estos pacientes podrian ser candidatos a algun tipo de
actuacion terapéutica. La edad media para el diagndstico es similar a la registrada en

Estados Unidos en las bases de datos SEER y CaPSURE (325, 326).
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Figura 122. Numero de pacientes diagnosticados de cancer de prostata en el HUC en los diferentes
rangos de edad.

Por tanto, el cdncer de préstata constituye un grave problema de salud publica
en los paises desarrollados donde la esperanza de vida es mayor y este tumor supone
mas del 12% de tumores que afectan al sexo masculino. En cambio, en las poblaciones
mas jovenes, con menor numero de ancianos, este porcentaje desciende al 4%.

El tratamiento activo del cancer de prdstata localizado intenta aumentar la
esperanza de vida libre de enfermedad, maximizar la calidad de vida y minimizar la
morbilidad iatrogénica. De todas las variables que guian a los clinicos y a los pacientes
a optar por una u otra de estas complejas decisiones terapéuticas del cancer de
prostata, el estadio clinico tumoral, el sumatorio de Gleason, los niveles séricos de PSA
y la esperanza de vida son los de mayor importancia. Pero hay pocos estudios que
evallen el impacto de la edad en la exactitud del estadio clinico y de la gradacién
histolégica de Gleason asi como su importancia a la hora de decidir un tratamiento
determinado. A pesar de ello, la edad parece tener un efecto significativo a la hora de

tomar una actitud terapéutica.
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Varios estudios han publicado la relacion existente entre obesidad y cancer de
prostata, por la influencia que ejerce el tejido adiposo en el cancer de préstata
mediante la secrecion de “adipoquinas”. Sin embargo, a pesar de conocer los
mecanismos fisioldgicos que explican esta interrelacion, persiste la controversia sobre
el mayor riesgo de cancer de préstata en pacientes obesos, con resultados
contradictorios en la literatura (327, 328). Una posible explicacién a esta controversia
podria estar en la dificultad de deteccion del cancer de prdstata en pacientes obesos,
ya que los valores de PSA y las alteraciones del tacto rectal son menores en estos
pacientes y su volumen prostatico suele ser mayor (328). Es decir, los pacientes obesos
tienen cifras menores de PSA, tienen menos alteraciones patoldgicas en el tacto rectal
y sus prostatas son mas voluminosas. Por todos estos factores tienen menos
probabilidades de ser sometidos a biopsias prostaticas y, por ende, de ser
diagnosticados de cancer de préstata. A esto hay que afiadir que al tener prdstatas
mas voluminosas la rentabilidad de la biopsia de préstata disminuye (329, 330).

El estudio de Amling (329) incluyd los datos de 3.162 pacientes con cancer de
prostata, de los que el 19% eran obesos. La obesidad se definié con un indice de masa
corporal = 30 kg/m?. En el estudio, la obesidad se asocié con un Gleason elevado y con
una mayor recurrencia tumoral. En este estudio, los afroamericanos eran mas
propensos a la obesidad que los hombres de raza blanca (27% frente al 18%) y éstos
presentaron un perfil tumoral de peor prondstico y una tasa de recurrencia tumoral

mayor.

Freedland et al (332) analizaron datos de 1.106 pacientes con cancer de
prostata de los cuales el 22% eran obesos. Evidencié que los pacientes obesos
sometidos a biopsia prostatica tenian menos probabilidad de tener un cancer de
prostata, sin embargo, tras ajustar los resultados en funcion de PSA y volumen
prostatico, los obesos realmente tenian una mayor probabilidad de ser diagnosticados
de céncer de prostata y de tener tumores de alto grado. En el trabajo se definio la
obesidad moderada como aquélla que presentaba un indice de masa corporal =30
kg/m? o mayor y la obesidad severa cuando el indice de masa corporal superaba los 35
kg/m?®. Estos casos se asociaban a una puntuacién de Gleason mayor y a una

recurrencia de la enfermedad mas elevada. Los hombres con un indice de masa
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corporal =35 kg/m? presentaban un riesgo de recurrencia tumoral del 60% a los tres
afos. En este trabajo, el 31% de los sujetos seleccionados eran afroamericanos y el

21% de origen caucasico.

Tanto Amling como Freedland sugieren que las proteinas y las hormonas que se
almacenan en el tejido graso, como la leptina y el factor de crecimiento similar a la

insulina, pueden promover el crecimiento del tumor prostatico en obesos.

En nuestra cohorte de pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en el
Hospital Universitario de Canarias (HUC), el indice de masa corporal se movié en un
rango de 19.38 kg/m? a 40.65 kg/m® con una media de 26.69 kg/m® es decir, en
sobrepeso. Es de destacar que en Canarias las cifras de obesidad en la poblacién
superan las tasas de incidencia y prevalencia de esta patologia en el resto de
comunidades auténomas espafiolas (24% frente a un 15%) por lo que estos hallazgos
en nuestra poblacién de estudio eran esperables.

La trascendencia clinica de este hecho ha llevado a que algunos autores hayan
sugerido bajar el valor de corte del PSA como criterio de biopsia en estos pacientes
obesos, asi como aumentar el nimero de cilindros para minimizar los falsos negativos.
Esto supone un reto mdas, en una patologia, la obesidad, que constituye en la

actualidad uno de los principales problemas de salud publica.

Es bien conocido que los hombres de raza negra tienen mayor riesgo de
padecer cancer de préstata que los de raza caucasica, y a su vez los asiaticos tienen
menos riesgo de padecer cancer de prostata que los caucasicos (2). Los datos
extraidos de registros mundiales arrojan variaciones significativas de la incidencia
segun los paises y el origen étnico. En EEUU la incidencia es mayor entre las personas
de raza negra, en quienes supera en mas del 30% a la encontrada en los
estadounidenses de raza blanca. La incidencia mas baja se observa en China, Japdn e
India. En los paises europeos se aprecian incidencias intermedias entre la de Estados
Unidos y la de los paises asiaticos, aunque con cifras mayores en los paises del norte
(Suecia) y mas bajas en los del sur (Espafia). Tales variaciones podrian explicarse por la

intervenciéon combinada de factores genéticos y ambientales. El aumento de la
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frecuencia de cancer de prdstata en los varones que emigraron desde los paises
asiaticos hacia los Estados Unidos apoya la participacion de factores ambientales. Otro
argumento a favor de los factores ambientales es que las personas de origen asiatico
residentes en dicho pais tienen un riesgo de cancer de préstata mayor que sus
homoélogos residentes en Asia (1,2). Sin embargo, es probable que una parte de la
responsabilidad recaiga en factores genéticos ya que la incidencia en los asiaticos que
viven en Estados Unidos no alcanza a la de la poblacién general (10) y llega sélo al 50%

de los de raza blanca y al 25% de la observada en los afroamericanos.

A pesar de la llegada masiva a Canarias de poblacion procedente de América
del Sur, Asia, Este de Europa y Africa (en el afio 2008 llegaron a Canarias 8000
inmigrantes procedentes del norte de Africa), en el Hospital Universitario de Canarias
(HUC) el 100% de los pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en el afio 2010
eran de raza caucasica. Si bien es cierto que la mayor parte de los asentamientos de la
poblacién inmigrante africana se han producido, fundamentalmente por su
proximidad, en las islas mas orientales del Archipiélago, siendo las occidentales, entre
ellas Tenerife, una de las que menor tasa de variacion poblacional ha experimentado
debido a estos flujos migratorios (< 50% en Tenerife frente a > 200% en algunos

municipios de Lanzarote y Fuerteventura (figura 123) (333).
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Figura 123. Tasa de variacion de la poblacion extranjera en las Islas Canarias (1996-2000)
(333).

En los afios 50, los trabajos de Morganti, corroboraron la existencia de
agregacion familiar en canceres de prostata. Se estima que existe una predisposicion
familiar en el 25% de los canceres de prdstata y este porcentaje se eleva hasta un 40%
en los casos diagnosticados antes de los 55 afios. El riesgo de desarrollar un cancer de
prostata aumenta a medida que aumenta el nimero de familiares afectados de esta
patologia. El riesgo relativo aumenta a 2.2 con un familiar de primer grado afectado y
se eleva a 11 si afecta a 3 o mas familiares (334,335). Existe un metandlisis que
muestra que existe mayor riesgo si el afectado es un hermano (336). Los datos de
dicho trabajo revelan que el riesgo relativo de cancer de prdstata en el caso de un
familiar de segundo grado afecto es de 1.8, de 2.1 si se trata del padre y de 2.9 si se
trata de un hermano.

En nuestra cohorte de estudio del Hospital Universitario de Canarias sélo un
2.62% presentaban antecedentes familiares de cancer de prostata, de lo cuales el 80%
eran familiares de primer grado.

Hoy en dia se considera que el principal factor de riesgo para el desarrollo de

cancer de prostata es la presencia de antecedentes familiares, con claras implicaciones
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en la toma de decisiones clinicas como en la edad de inicio del programa de deteccién
precoz, la actitud ante niveles intermedios de PSA, etc. Por ello es una cuestidon a

investigar obligatoria en el despistaje de esta patologia.

7.2.3. Caracteristicas clinicas

Actualmente el perfil de paciente que se diagnostica de cancer de prdstata ha
cambiado drasticamente, todo ello secundario a la migracion hacia estadios mas
tempranos en el momento del diagndstico de dicha patologia. Por ello, como la
inmensa mayoria de los tumores que se diagnostican en la actualidad en los paises
desarrollados son tumores confinados a la glandula prostatica, la mayor parte de los
pacientes con cancer de préstata son asintomaticos, pues estos tumores se suelen
encontrar alejados de la uretra. Sin embargo, el cancer de prdstata en estadios mas
avanzados puede ocasionar: trastornos miccionales (obstructivos o irritativos),
incontinencia urinaria, impotencia, hematuria macroscopica 0 microscopica,
hemospermia, edema en miembros inferiores, dolor pélvico, dolor éseo en caso de
metastasis o sindrome constitucional (pérdida de peso, astenia, anorexia, fatiga...).

De los 191 pacientes diagnosticados en Hospital Universitario de Canarias
(CHUC), el 97.91% eran asintomaticos y solo el 2.09% presentaban sintomas
relacionados con el proceso tumoral. De entre los sintomas predominantes destaca el
sindrome constitucional y el dolor dseo, ambos indicativos de estadios muy avanzados
de enfermedad. Estos hallazgos son esperables puesto que mas del 97% de los
pacientes que se diagnosticaron de cancer de prdstata presentaban canceres de
prostata localizados.

Un aspecto importante a valorar por parte de los especialistas de Urologia es
qgué cantidad de estos pacientes acuden de entrada a la consulta del urélogo por
alguna alteracién relacionada con el aparato urinario o con la glandula prostatica en
cuestion y, a posteriori, debido a nuestra actuacion, son diagnosticados de un cancer
de préstata. En nuestro estudio un 20.42% de los pacientes habian acudido al urélogo
refiriendo alguna problematica relacionada con la miccidon (disminucion del calibre
miccional, nicturia, frecuencia). Esto viene a corroborar que el screening selectivo en

pacientes que acuden a consulta de urologia es util y debe ofertarse a todos aquellos
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pacientes que por su edad o antecedentes tengan mayor riesgo de padecer esta
enfermedad, pues permite el diagndstico precoz del cancer de prostata.

Sin embargo, si aceptamos la estrategia propuesta por Gelabert de limitarnos al
screening de cancer de prostata en aquellos varones que acuden al urdlogo por tener
signos o sintomas relacionados con enfermedades uroldgicas hubiésemos perdido a
casi el 80% de los pacientes.

El estudio PCPT: “Prostate Cancer Prevention Trial” proporciond la primera
confirmacidn clinica de la alta proporcién de cancer de prostata detectada en varones
con PSA vy tacto rectal normal. El ensayo clinico sugirid6 que muchos de los canceres
prevalentes se diagnosticarian si las biopsias fueran realizadas por “ninguna causa”. Sin
embargo, éste, a su vez afiadid que la deteccién de cancer es reducida cuando los
niveles de PSA son bajos (85).

Gosselaar y colaboradores (337) estudiaron una serie de préstatas obtenidas de
las autopsias y de las cistoprostatectomias y compararon los hallazgos con aquellos del
Prostate Cancer Prevention Trial. La prevalencia de cancer de prdstata en las series de
cistoprostatectomias (23-46%) y en las autopsias (18,5%-38,8%) fue mayor que en la
del PCPT (15,2%). Ademas, estos autores detectaron caracteristicas tumorales
similares entre las series prostaticas obtenidas mediante las autopsias, las
cistoprostatectomias y las de los varones del PCPT con valores de PSA bajo.
Concluyeron que el cancer de prostata encontrado en varones con niveles de PSA
bajos (<3 ngr/ml) era comparable al cancer latente de las autopsias. Estos resultados
coinciden plenamente con la escasa presencia de sintomatologia asociada al

carcinoma prostatico.

Como se ha comentado con anterioridad el cancer de préstata es un cancer
edad-dependiente, por lo que la presencia de comorbilidades asociadas en estos
pacientes es frecuente y propia del grupo etario de pacientes que se estan
diagnosticando.

Se ha demostrado que la enfermedad arterial coronaria aumenta el riesgo de
cancer de prostata en un 35%, porcentaje que se eleva a medida que aumenta el

tiempo de seguimiento de pacientes con esta patologia (338).
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Algunos estudios acerca de la relacion existente entre el cancer de prostata y la
diabetes mellitus han revelado que el PSA en los paciente diabéticos tipo Il se eleva
mas despacio que en aquellos que no son diabéticos (339). En uno de estos trabajos
se monitorizaron los niveles de PSA de 569 pacientes no diabéticos, sufriendo un
incremento de PSA de 3.7% anual frente al 1.1% anual en los diabéticos. Ello se podria
traducir en un efecto protector de la diabetes mellitus para el cancer de prdstata, pero
la asociacion entre ambas entidades as aun muy compleja y desconocida (339).
Contrariamente a ello otro estudio de 1.031 pacientes de la “Duke University” afirma
gue los pacientes afectos de cancer de prdstata tenian un riesgo cuatro veces mayor
de padecer canceres de alto riesgo frente a los que no eran diabéticos. No se pudo
establecer una relacion directa de causalidad entre la diabetes y mayor agresividad de
cancer de proéstata, probablemente porque en muchos casos la diabetes tipo 2 se
asocia con la obesidad formando parte del complejo sindrome metabdlico, lo cual
dificulta poder repartir adecuadamente los papeles de causalidad (340).

Recientemente un estudio multicéntrico ha puesto de manifiesto que existe
una asociacidén genética entre el cancer de préstata y la diabetes mellitus. Se trata de
la identificacion de dos variantes en el cromosoma 17, las cuales al ser comunes para
ambas patologias predisponen al individuo a estas dos enfermedades (341).

En nuestro centro el 61.26% tenian alguna patologia concomitante en el
momento del diagnodstico, siendo las mas frecuentes las enfermedades
cardiovasculares (49.74%) y la diabetes mellitus (18.85%).

La disfuncion eréctil en el cancer de préstata estd tradicionalmente mal
documentada puesto que no se realizan cuestionarios validados para ello, ni al
paciente ni a sus parejas, por lo que los datos al respecto no son concluyentes. Sélo en
un 2.09% de los pacientes de nuestro centro se documentd la existencia en el
momento del diagndstico de disfuncion eréctil pero, como ya se ha comentado, la
investigacion de este item estd asociado a diversas limitaciones anteriormente

mencionadas.

En la actualidad son dos las herramientas basicas o de primera linea que

permiten sospechar la presencia de un cancer de prostata, el antigeno prostatico

266



especifico (PSA) y el tacto rectal. La combinacién de ambas herramientas resulta muy
util para conocer el riesgo que tiene el paciente de padecer un cancer de prostata.

Segun las guias de la Asociacion Europea de Urologia (EAU) hasta un 18% de los
tumores prostaticos son detectados Unicamente por tacto rectal, independientemente
de los valores del PSA (88).

El cancer de prdstata puede ser palpable a partir de un volumen de 0.2 ml. Si
asociamos un tacto rectal sospecho a un nivel de PSA >2 ng/ml, el valor predictivo
positivo es del 5-30%. Ademas el tacto rectal positivo suele ir asociado a neoplasias
prostaticas mas agresivas (Gleason =7).

De los 191 pacientes diagnosticados de cancer de proéstata en el Hospital
Universitario de Canarias, la mayoria, el 73.30%, tenian un tacto rectal normal y sdlo
el 25.13% presentaban alteraciones sugestivas de proceso neoformativo local. De ésto
se deduce que el tacto rectal es menos efectivo que la determinacion sérica del PSA,
pero ayuda a detectar un tumor maligno en aquellos varones con PSA normal.

Herranz Amo F y col. (342) revisaron las variaciones que experimentaron las
caracteristicas clinicas, ecograficas, bioquimicas y patoldgicas de los pacientes
sometidos a ecografia transrectal y biopsia de préstata en un periodo de 10 afos
(1994-2003). Se realizaron un total de 4133 biopsias, de las que se estudiaron sélo
3284 por ser biopsias iniciales. Una de las conclusiones fue que el porcentaje de
pacientes con tacto rectal negativo que fue remitido para realizarse la biopsia
prostatica aumentd de un 57,9% a un 76,7% (p=0,0001). Del mismo modo, en los
pacientes con resultado positivo para cancer de préstata también se observd este
aumento, del 23,4% al 45,9% (p=0,0001). Estos hallazgos son similares a los datos
obtenidos en nuestro estudio en el que predominan los pacientes con canceres de

prostata y tactos rectales negativos (73.30% vs 76.7%).

La segunda herramienta fundamental es la determinacidn sérica del antigeno
prostatico especifico (PSA). El PSA es una serina proteasa afin a la calicreina que
producen casi exclusivamente las células epiteliales de la proéstata. Es drgano-
especifica pero no cancer-especifica, por lo que las concentraciones séricas de PSA

también se pueden incrementar en la HBP, prostatitis y otras enfermedades no
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tumorales. El valor del PSA como variable independiente es mejor factor predictivo de
cancer que los hallazgos sospechosos en el tacto rectal o en la ecografia.

No existe un umbral o limite superior en la concentraciéon sérica de PSA
aceptado de forma universal. Algunos varones pueden tener un cancer de préstata con
valores de PSA normales. Hoy en dia las guias de la Asociacion Europea de Urologia
(88) recomiendan que la decision de realizar un diagndstico precoz de cancer de
prostata debe ser consensuada entre el paciente y el médico, debiéndose ofertar el
PSA vy el tacto rectal a los varones a partir de los 45 afios siempre que tengan una
expectativa de vida de al menos 10 afios. Asi mismo, esta sociedad cientifica
recomienda el uso del PSA como herramienta diagndstica del cancer de préstata,
aungue considera que no estad aceptado de forma universal un punto de corte de la
normalidad.

Lo que si se ha demostrado es que el riesgo de tener un cancer de prostata se

eleva a medida que ase incrementan las concentraciones de este marcador (88) (tabla

40).
PSA level (ng/mL) Risk of PCa Risk of Gleason > 7 PCa
0-0.5 6.6% 0.8%
0.6-1 10.1% 1.0%
1.1-2 17.0% 2.0%
2.1-3 23.9% 4.6%
3.1-4 26.9% 6.7%

Tabla 40. Riesgo de cancer de prostata en relacion con niveles bajos de PSA (88).

El PSA de los pacientes diagnosticados de cancer de prdstata en el Hospital
Universitario de Canarias (CHUC) en el afio 2010 oscilé entre 1.52 ng/mLy 1110 ng/mlL,
con una mediana de 6.79 ng/mL. Tal y como ha quedado reflejado en la tabla anterior,
existen pacientes que con PSA = 4ng/mL son diagnosticados en nuestro centro de
cancer de prostata, representado este grupo un 5.24% del total (cifras de PSA que
hasta dicho momento eran consideradas dentro de un rango normal). La inmensa
mayoria, casi un 70%, presentaban cifras de PSA en el diagndstico de 4 a 10 ng/mLy el

25.08% eran pacientes con PSA >10 ng/mL.
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En un ensayo clinico realizado por Thompson (85) en el cual participaron 18.882
varones, se diagnosticaron un total de 2950 canceres de prostata de los cuales 449 (el
15.2%) fueron diagnosticados con valores de PSA <4 ng/mL, cifras ligeramente
superiores a las encontradas en nuestra serie (figura 124). Estos hallazgos corroboran
gue detrads de bajos niveles de PSA se puede esconder un cancer de préstata, por lo
qgue el PSA no puede desplazar el papel fundamental que otras herramientas

diagndsticas complementarias juegan en el diagndstico de esta patologia.

Eany cancer

Figura 124. Por centaje de pacientes con niveles de PSA menores
de 4ng/mL(85)

La incorporaciéon del PSA a la clinica revoluciond el diagnéstico y modifico la
epidemiologia del cancer de préstata. Aunque le faltan muchas de las caracteristicas
de un marcador tumoral ideal, es el marcador mds usado para el diagndstico vy
seguimiento del cancer de préstata y representa la mejor herramienta clinica de la que
disponemos en la actualidad para el cribado y estadificacion del mismo. En
contraposicidén, su mayor limitacion es su falta de especificidad tumoral, por ello, el
empleo de los derivados moleculares e isoformas del PSA tratan de solventar, al
menos en parte, esas limitaciones. Es probable que con el desarrollo de nuevos
marcadores para esta patologia, en algunos anos se modifique el papel que el PSA

tiene en el diagndstico y en la estadificacidon de la enfermedad.
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Los cambios morfoldgicos que se producen en el cancer de prostata no siempre
son evidentes, especialmente en estadios iniciales, y por ello, el diagndstico mediante
imagen resulta en ocasiones dificil e impreciso.

La ecografia transrectal constituye el primer método de imagen habitualmente
utilizado para valorar la presencia de un cancer de prdstata puesto que, entre otras
ventajas, ofrece la posibilidad de realizar biopsias aleatorias en la glandula prostatica.

La sensibilidad y especificidad de esta técnica en la deteccion del cancer de
prostata es muy variable y oscila entre 15-50% y 55-70% respectivamente en las
distintas series publicadas (111, 121, 343).

Sin embargo, la ecografia estandar en escala de grises presenta un bajo
rendimiento diagndstico. Kuligowska et al, estudiaron una cohorte de 544 pacientes
con PSA elevado y/o tacto rectal anormal y aportaron unos valores del 41% para la
sensibilidad de la ecografia transrectal, una especificidad del 85%, un valor predictivo
positivo del 53% y un valor predictivo negativo del 72%, para una prevalencia de
cancer del 35% en la poblacidn estudiada (122).

El cancer de prostata se describe clasicamente como un nddulo hipoecoico, no
obstante, la presentacién ecografica de esta patologia es variable. Spajic et al (111)
sefalan que sélo el 41.5% de los canceres de prdstata son hipoecoicos, el 9.5%
hiperecoicos y el 49% isoecoicos. Ademas los resultados son médico-dependientes, es
decir, existe mayor precision diagnostica en urdlogos con destreza y entrenamiento
adecuado en dicha técnica de imagen.

A pesar de lo expuesto, la ecografia transrectal es una herramienta de altisimo
valor diagnodstico pues tiene también otras indicaciones de uso en el cancer de
prostata:

o Valoracion del volumen prostatico

o Estadificacion local de los pacientes con cancer de préstata

o Monitorizacién de la respuesta al tratamiento

o Deteccion de cancer residual después de tratamiento con Radioterapia (344).

o Deteccion de cancer residual en los pacientes con cancer de prdstata en

estadio T1la (345).

o Deteccion de recidiva pélvica después de cirugia radical de prostata o vejiga
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(346).
o Aplicacion de radioterapia intersticial prostatica (347).
o Aplicacion de crioterapia transperineal prostatica (348).

o Aplicacién transrectal de ultrasonidos de alta frecuencia en la préstata (349).

En el presente estudio, todos los pacientes diagnosticados de cancer de proéstata
en el afio 2010 en el Hospital Universitario de Canarias (CHUC) tenian realizada una
ecografia transrectal. El volumen prostatico de estos pacientes oscilé entre los 7 cc y
los 151 cc, con un tamafio medio de 43.95 cc. Estos hallazgos volumétricos se
correlacionan perfectamente con la volumetria prostatica realizada mediante tacto
rectal.

El examen rectal prostatico reflejé que el 32.46% de los pacientes presentaban
prostatas pequeiias (20-30 cc), el 52.88% prdstatas de entre 30-50 cc mientras que
solo el 13.61% presentaban voliumenes prostaticos superiores a los 50 cc. De ésto se
deduce que el cancer de prostata en los pacientes diagnosticados en nuestro centro
asienta sobre prostatas de volumen pequeiio.

Estos resultados concuerdan con los publicados por Rodriguez Patrén et al (181),
en un estudio de 6000 pacientes sometidos a biopsias prostaticas observaron que en
mas del 62% el cancer de préstata asentaba en prdstatas pequenas (menos de 20 cc) y
gue la tasa de diagndstico d cancer de prostata disminuye a medida que aumenta el
volumen glandular, encontrando cancer de préstata Unicamente en el 19% de las
prostatas mayores de 50 cc.

Vivimos inmersos en una época de grandes avances, donde sin lugar a dudas, la
investigacion en las técnicas de imagen para el diagndstico de cancer de prdstata son
uno de sus maximos exponentes. La baja especificidad de la ecografia transrectal
condiciona su utilidad de forma aislada en el diagndstico del cancer de prostata,
teniéndose que integrar en el seno de algoritmos diagndsticos con otros tests.

A pesar de ello, el estudio y conocimiento de la morfologia normal con sus
variantes anatdémicas y las alteraciones ecograficas que producen las distintas
patologias prostaticas es basico para todo Urdlogo, sobre todo si realiza biopsias
ecodirigidas. Ademas, la migracién del estadio clinico en el momento del diagndstico

del cancer de prdstata ha supuesto la necesidad de realizar una evaluacién precisa del
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volumen y localizacion del cancer en el interior de la glandula prostatica, con el fin de
seleccionar a los pacientes que requeriran terapia focal o vigilancia activa como
alternativa a los tratamientos radicales. La RNM multiparamétrica asociada a biopsias
dirigidas constituye una linea de trabajo prometedora para responder a estas

necesidades y controlar también el efecto de las nuevas terapias de ablacion.

La biopsia de prodstata ecodirigida es el Unico procedimiento para confirmar el
diagnostico de cancer de prostata. Desde su introduccién, en la década de los 80 se
han producido multiples modificaciones de la técnica con el objetivo de aumentar la
tasa de deteccion del cancer y disminuir la morbilidad asociada a la misma (350,351).

La biopsia de prostata transrectal ecodirigida como técnica diagndstica en el cancer
de prostata fue introducida por Torp-Pedersen y cols (352). Identificaban lesiones
sospechosas, nodulos hipoecoicos fundamentalmente, y sobre éstos dirigian las
punciones bidpsicas. Tras ello se publicaron algunos estudios que demostraban la
superioridad de la biopsia ecodirigida frente a la digitodirigida (353).

A pesar de esta mejoria en el diagndstico, la biopsia de prostata ecodirigida
presentaba una serie de limitaciones. La principal de ellas es la anteriormente
mencionada en la cuestion referente a la ecografia prostatica, la falta de especificidad
de las lesiones prostaticas observadas por ecografia (121).

En 1989, Hodge y cols (104) publicaron su técnica de biopsia sextante transrectal,
en la que obtenian 6 cilindros de la linea parasagital a medio camino entre el borde
lateral y la linea media de la prdstata, en ambos |ébulos y a la altura de la base,
porcion media y apex. Este esquema ha demostrado un incremento del 10% en el
numero de casos diagnosticados frente a los esquemas Unicamente dirigidos a las
lesiones sospechosas ecograficas.

Al igual que se trata de identificar cudl es el valor de corte adecuado del PSA para
indicar una biopsia de prdstata, también se han producido cambios en referencia a
cudl es el esquema de biopsia mds apropiado para realizar el diagnostico y la
estadificacidon mas correcta pretratamiento, sin que ello produzca un aumento de la
morbilidad.

La técnica de biopsia sextante fue adoptada como estandar y practicada de
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forma sitematica por la mayoria de los urélogos durante una década (182), pero poco
a poco se fueron detectando una serie de limitaciones, una de ellas es que en esta
técnica la zona periférica queda infrarepresentada. Stamey (226) sugirid dirigir la
biopsia mas lateralmente. De manera intuitiva, si afiadimos cilindros bidpsicos de areas
prostaticas que quedarian sin estudiar en el esquema de biopsia sextante, el rango de
deteccidn de cancer de préstata deberia de aumentar.

Presti et al (228) afiaden 4 cilindros al tradicional esquema sextante, afiadiendo
dos muestras de la zona mas lateral de cada l6bulo y pusieron da manifiesto que con el

esquema sextante se diagnosticaban un 20% menos de canceres de prostata.

A partir de dicho momento los esquemas de biopsia prostatica que se han
propuesto en la literatura cientifica son multiples, y han sido objeto de descripcion
exhaustiva dentro del marco tedrico de esta tesis, y, como resultado, el enfoque actual
de la biopsia prostatica ha cambiado. Ese cambio se ha basado fundamentalmente en
el incremento del nimero de cilindros obtenidos, manteniendo una seguridad vy
morbilidad a unas tasas similares a esquemas menos agresivos. A estos esquemas que
aumentan el numero de cilindros en un nimero superior a 12, se le conoce como
biopsia sistematica extendida y su desarrollo ha sido posible gracias a la introduccion
de la anestesia local en la biopsia prostatica.

Como lo definié el “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN), en la
biopsia extendida se extraen las mismas muestras que en la plantilla de la sextante con
al menos cuatro cilindros mas adicionales obtenidos de la zona periférica lateral asi
como de aquellas zonas sospechosas encontradas previamente mediante la palpacién
0 una técnica de imagen. Sin embargo, no estd claro si la mejora del rango de
deteccidn de cancer se debe simplemente a los cilindros adicionales o a la localizacién
de los cilindros extraidos. A pesar de que los cilindros de la zona transicional se estima
gue afiaden poco a la deteccidén de cancer (354-356), pero, lo que si esta claro es que
la adicién de cilindros bastantes laterales si que mejora el rango de deteccion de
cancer de prostata.

La mayor parte de los estudios han demostrado que la biopsia extendida
resulta ser significativamente superior (aumento en 25% la tasa de diagndstico) al

protocolo sextante en la deteccidn de cancer, sin aumentar la morbilidad significativa
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o el nimero de casos de canceres insignificantes (357).

Mas recientemente, algunos investigadores han defendido los esquemas de
biopsia mas agresivos, desde la toma de > 10-12 cilindros hasta las biopsias de
saturacion (>20 cilindros), y han mostrado unos rangos de deteccion de cancer incluso
mas altos (241).

Considerando la biopsia de saturacion como técnica de biopsia inicial se han
comunicado tasas de diagndstico de cancer de préstata del 42-47% aunque existen
otros estudios donde no se ha demostrado una ventaja significativa de este esquema
frente a otros menos extensos en una biopsia inicial prostatica. Descazeaud et al no
encuentran diferencias entre su esquema de 10-12 cilindros frente a uno de 21 al
comparar ambos esquemas con mas de 400 pacientes (358).

A pesar de lo expuesto anteriormente, hoy en dia, después de proponerse
multiples técnicas bidpsica extendidas, el protocolo dptimo para identificar a pacientes
con cancer de prostata en un estadio lo suficientemente temprano como para realizar
un tratamiento con resultados Optimos y que supongan una mejora en la
supervivencia del paciente estd aun por definir. Lo que si esta claro es que los
protocolos de biopsia sistematicos cada vez mas extensos han aumentado la deteccion
de céanceres de significacidn clinica incierta (359).

A pesar de que la definicion de cancer de prostata clinicamente “no
significante” no esté claramente definida, la literatura indica que la biopsia extendida
ha contribuido realmente a la deteccidon de mas canceres con un volumen menor y de
poca relevancia clinica, con la posibilidad de que se esté sobrediagnosticando y
sobretratando.

No obstante, la inquietud que provoca la sobredeteccion debe de sopesarse
con el riesgo de perder tumores clinicamente “significantes”. Ademas, la deteccién de

un tumor de préstata no implica necesariamente realizar un tratamiento activo.

Varias publicaciones recientes defienden que las biopsias de saturacion,
empleadas actualmente como una herramienta indispensable en los protocolos de
vigilancia activa, proporcionan una informacién bastante util y precisa sobre el

volumen tumoral y las caracteristicas histoldgicas a la hora de predecir la significacion
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clinica del cancer de proéstata (244).
Por tanto, la deteccidon de cancer de préstata es un aspecto clave y muy
mejorable, bien afinando la indicacion de la biopsia prostatica o mediante la

realizacion de un mejor muestreo del cancer de prostata.

En nuestra cohorte de estudio del Hospital Universitario de Canarias (CHUC), el
98.95% de los pacientes fueron diagnosticados de cancer de prostata tras la realizacion
de una biopsia transrectal en busca del mismo. Esto supone que en menos del 1% se
ha diagnosticado el cancer de préstata fortuitamente en andlisis histopatolédgico de
tejido prostatico resecado por sospecha de otra patologia. Ello indica un buen
despistaje de cancer de préstata en pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas
por otras patologias distintas del cancer de prostata como son las adenomectomias,

RTU-prdstatas o cistoprostatectomias por tumores vesicales musculo invasivos.

En la actualidad se ha logrado un consenso “relativo” en las diferentes
asociaciones cientificas, asi, las guias clinica de la Asociacién Europea de Urologia (88)
desestiman el esquema sextante de biopsia prostatica recomendando un minimo de 8
cilindros con inclusion de las zonas mas laterales y posteriores de la prdostata, las guias
de la Sociedad Americana de Urologia (AUA) recomiendan la realizacion de entre 8 a
12 cilindros incluyendo zona periférica en apex, zona media base y zonas laterales. Por
su parte, el “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) apuesta por un minimo
de 12 cilindros, los sextantes ya conocidos mas otros 6 cilindros de la zona periférica y

de otras zonas sospechosas por el tacto rectal o por ecografia.

En nuestro centro, tal y como recomiendan las diferentes sociedades cientificas
a nivel mundial, no se realizan biopsias siguiendo esquemas sextantes y en el 94.24%
se realizan biopsias de mas de 11 cilindros. En casi el 60% de los pacientes biopsiados
se extrae un numero minimo de 14 cilindros oscilando hasta un maximo de 25
cilindros.

Una de las limitaciones de este estudio es que no se han estudiado por
separado los pacientes sometidos a una biopsia inicial de los sometidos a rebiopsias,

sino que se han tenido en cuenta el nimero total de biopsias prostaticas positivas para
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diagndstico de novo de cancer de prostata en el afio 2010.

La biopsia prostatica ha sido objeto de mejoras sustanciales, principalmente a
lo largo de los ultimos 20 afios. Esta mejoras, que contindan en vias de desarrollo han
ido surgiendo para dar respuesta a la necesidad de diagnosticar mejor una de las
neoplasias mas prevalentes del planeta. El esfuerzo conjunto de urdlogos, patdlogos,
radioterapeutas y radiélogos estd encontrando su recompensa en forma de tasas de
exactitud en el diagndstico de cancer de préstata que hace afios era inimaginable. El
fututo a corto y medio plazo de la biopsia de prdstata esta irremediablemente ligado
mas alld de establecer un numero de cilindros minimo o una técnica especifica a las

mejoras que la ecografia o la RNM puedan aportar.

7.2.4. Grado de diferenciacion de Gleason, estadificacion y riesgo de

progresion.

Esta ampliamente documentado que el grado histolégico tumoral constituye un
importante factor pronodstico y para la toma de decisiones terapéuticas en pacientes
con adenocarcinomas de prostata, dada su buena correlacién con el compromiso
ganglionar linfatico, la recurrencia local y las metastasis a distancia (308, 360-364).
Numerosos han sido los sistemas de clasificacion propuestos para el cancer de
prostata, sin embargo, el disefiado por Gleason es el de mayor aceptacién a nivel
internacional; con una buena correlacion inter e intra-observador (365). En su trabajo
original, Gleason observé una reproducibilidad entre 50% y 80%, fluctuando el indice k
de concordancia entre 0,14 y 0,502 en las distintas series publicadas (366,367). Este
sistema estd basado en la determinacién del grado de diferenciacién glandular del
tumor considerando para ello 5 patrones (1 al 5) y donde el puntaje de Gleason estd
dado por la sumatoria de los dos patrones predominantes en el tumor. Para su
graduacion, el patélogo debe observar la arquitectura de la neoplasia utilizando
objetivos de bajo aumento (4x o 10x), pudiendo utilizar objetivos de aumento mayor
para visualizar detalle celular y certificar el diagndstico, pero no para establecer el

grado (365,368).
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Junto al grado histoldgico, los niveles séricos de antigeno prostatico especifico
(PSA) y el tacto rectal constituyen algunas de las variables pre-operatorias mas
importantes que permiten determinar el estado tumoral y predecir el comportamiento
biolégico del tumor; y de esta manera decidir terapias adecuadas para cada paciente

(369-372).

En el Hospital Universitario de Canarias (CHUC) el andlisis de los cilindros
obtenidos mediante la biopsia prostatica transrectal fue realizado Unicamente por el
servicio de Anatomia Patologia de dicho centro, siendo de esta manera menor la
variabilidad interoperador.

En nuestra serie de estudio, hemos observado que en la mayoria de los
canceres de prostata el estadio 6 de Gleason es el mas frecuente (73.82%). Por otro
lado hemos comprobado como los estadios < 6 0 > 7 sélo representan el 13% del total

de los canceres de prostata diagnosticados en nuestro centro.

Recapitulando, actualmente la mayor parte de los varones diagnosticados de
cancer de prostata en el Hospital Universitario de Canarias (CHUC), un 72.77%, se
presentan sin ninguna sintomatologia, con un tacto rectal normal y sdlo presentan una
elevacion del PSA, es decir, son tumores Tlc (clasificacionn TNM). Menos de un 17%
son tumores palpables al examen rectal y los tumores a priori localmente avanzados
avanzados representan menos de 4% del total.

Los estadios mas avanzados de la enfermedad, es decir, pacientes con
afectacién linfatica o metastatica a distancia representan el 0.52% y el 1%

respectivamente.

Nos encontramos realmente ante un verdadero cambio en la historia natural de
esta enfermedad, puesto que anteriormente al empleo del PSA la proporcion de casos
curables en el momento del diagndstico oscilaba entre el 20-30%, sin embargo, series
publicadas mas recientes sefalan que este porcentaje ha ascendido hasta el 70-80%.

En nuestra serie a priori, cerca del 97% de los pacientes presentaban céanceres
de prostata localizados y, por tanto, con elevadisismas probabilidades de curacién.

El porcentaje de pacientes con enfermedad localizada (97.27%) es, en nuestra
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serie, ligeramente superior al observado en EEUU segln datos del SEER (81%). El
porcentaje de pacientes con cancer metastidtico diagnosticado en nuestro
departamento es ligeramente inferior (1.05%) que el de EEUU, cifrado en un 4% del
total de pacientes diagnosticados de cancer de prostata (324,373).

D’Amico propuso la estratificacion de los pacientes con cancer de prostata
localizado en tres grupos en funcion del riesgo de progresion. Asi, el grupo de bajo
riesgo se caracteriza por ser tumores T1c-T2a, Gleason <7 y PSA <10 ng/ml, el de riesgo
intermedio: T2b o Gleason < 7 o PSA 10-20 ngml y el de alto riesgo de progresién: T2c,
PSA>20 o Gleason >7.

Tras el analisis de los pacientes diagnosticados de cancer de prdstata localizado
en el Hospital Universitario de Canarias (CHUC) hemos observado que el 59.89% de los
pacientes son pacientes de bajo riesgo de progresion, el 22% de riesgo intermedio y
algo mas del 15% de riesgo elevado. El porcentaje de pacientes con cancer de prostata
localizado con bajo riesgo de progresion es ligeramente superior al publicado en EEUU

en el registro “Capsure” (59% vs 46%) (324).

Estos hallazgos sugieren que podria existir un sobrediagndstico del cancer de
prostata, lo cual supondria que el tratamiento con intencidon curativa de muchos
pacientes no mejorara la tasa de supervivencia y si producira una pérdida en la calidad
de vida de los pacientes y un incremento de los costes derivados de ellos. Sin embargo,
el problema es que la biopsia prostatica es imprecisa, con una mala correlacion entre
los hallazgos de la biopsia y la pieza quirurgica. Varias publicaciones cifran que el 30%
de los pacientes que a priori son diagnosticados de canceres de prdstatas no
significativos cuando se realiza el analisis de la pieza de prostatectomia radical se

confirma que el tumor si era clinicamente relevante.

El advenimiento de la utilizacion del PSA como marcador tumoral en el cancer
de prostata, la mejora en la precision de las pruebas de imagen y en la técnica de
biopsia prostatica ha supuesto un incremento en la tasa de incidencia del cancer de
prostata, pero a costa de diagnosticar a pacientes en los que esta patologia no supone
una amenaza para su vida, con el consiguiente riesgo de sobretratamiento de la

misma.
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Por ello surge el concepto de “vigilancia activa del cancer de prdstata”. Sin
embargo, esta idea ha sido rechazada por buena parte de la comunidad urolégica
debido, fundamentalmente, a la inexactitud del estadio clinico en el momento de
tomar una decision, argumentando que la demora del tratamiento activo en los
pacientes mal clasificados en el grupo de bajo riesgo de progresién supondria una
progresion de su enfermedad.

Algunos grupos han demostrado que el retraso en el tratamiento de estos
pacientes, inicialmente mal clasificados como de bajo riesgo, no modifica

sustancialmente sus curvas de supervivencia cancer especifica.

Los protocolos de vigilancia activa son diversos, pero cuanto mas estrictos sean
los criterios de inclusién, mas correcta sera la clasificacion de estos pacientes segun su
riesgo de progresion. Sin embargo, el paciente con cancer microfocal (solo un cilindro
afecto, con cancer de prdstata en menos de 5mm, y con un Gleason no > 6), candidato
idoneo para esta modalidad, representa solo el 30% de los tumores diagnosticados en

los estudios publicados al respecto.

La biopsia de saturacién, con obtencién de mas de 20 cilindros, podria ser la
solucién para reevaluar esos pacientes de bajo riesgo a los que se les pretenda ofertar
un protocolo de vigilancia activa, con el fin de caracterizar mejor el tumor prostatico.
La idea de el empleo de este esquema de biopsia de prdstata en la recaracterizacion
de un paciente con cancer de préstata microfocal surgié de Epstein (244). Realizd un
estudio de una serie de 103 piezas de prostatectomia radical, en pacientes
diagnosticados a priori de carcinoma prostatico microfocal (definié microfocal como
menos de 3 cilindros afectos, ninguno de ellos afectos mas de 50% de su longitud y un
Gleason < 7). En laboratorio sometid a dichas piezas a una biopsia de saturacion de 44

cilindros y evidencio que sdlo el 73% de ellos eran canceres no significativos.

Boccon-Gibod (243) publicdé en 2005 otro estudio de 35 pacientes
diagnosticados inicialmente de adenocarcinoma prostatico microfocal en una biopsia
de 10 cilindros (empleando los mismo criterios de microfocalidad descritos por

Epstein). Volvido a repetirles a dichos pacientes una biopsia de saturaciéon de 32

279



cilindros para poder clasificar con mayor precision a estos pacientes dentro de su
grupo de riesgo adecuado. En un 32% no se pudo identificar tumor en la biopsia de
saturacion lo que sugiere que el tumor inicialmente era de muy bajo volumen. Sin
embargo, en seis de los 23 pacientes el Gleason estaba infraestimado, pasando de
estadia 6 a estadio 7 (3+4).

Son éstos pacientes, los que inicialmente estaban mal clasificados, a los que no
se les deberia difereir un tratamiento con intencién curativa que probablemente si
tenga impacto en su supervivencia cancer especifica.

En definitiva, existe un 30-35% de infraestadiaje en la biopsia prostatica realizada
segun un esquema de 10-12 cilindros. La biopsia de saturacién de primera intencion o
en rebiopsias podria aumentar la precision diagndstica y evitar la clasificacion erronea

de los pacientes con cancer de prostata localizado.

En nuestro centro, los porcentajes de pacientes con cdnceres de prostata
localizados de riesgo intermedio (21.98%) y de riesgo elevado (15.38%) son
ligeramente inferiores a los publicados en la base de datos de Capsure en EEUU (27% y
25% respectivamente) (72). Es sobre estos grupos de pacientes donde tenemos que
centrar la mayor parte del esfuerzo terapéutico y recursos econdmicos para ofrecerles

tratamientos curativos que vayan a tener impacto en sus supervivencia.
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7.3. ANALISIS DE COMPLICACIONES DE BIOPSIA
TRANSRECTAL

Millones de varones son sometidos anualmente a biopsias prostaticas a lo largo
de todo el mundo. La biopsia de prdstata es una técnica rutinaria en los servicios de
urologia y, su uso ha ido en aumento tras la introduccion del PSA.

Es considerada como una técnica menor y de facil ejecucion pero no por ello
estad exenta de complicaciones potencialmente graves. En la literatura cientifica no se
aprecian diferencias entre las complicaciones de la biopsia transperineal y la
transrectal ecodirigida (374).

En lineas generales, es bien tolerada (375), siendo las tasas de complicaciones
muy variables segln las series. La mas frecuente es la hematuria, que se presenta
entre el 4.4 y el 64.9%. Esta suele ser autolimitada (376) a las primeras 24-48 horas y
suele ceder con reposo e hiperhidratacion.

La rectorragia se presenta en el 1.7-3.7%, siendo ocasional el sangrado
importante. En caso de que esto suceda se recomienda realizar compresion digital o
bien taponamiento rectal con compresas lubricadas. En muy raras ocasiones se recurre
a la realizacién de una rectoscopia y esclerosis del punto sangrante con epinefrina
(374).

Las complicaciones infecciosas no son muy frecuentes (2.2-11.5%). La mayoria

cursan con fiebre (1.4%-11.5%) y suele responder a tratamiento antibidtico, sélo en
raras ocasiones se produce un cuadro de sepsis (0.1-0.2%).

La hemospermia oscila entre el 9-31% y la retencidn aguda de orina entre el

0-1.8% (377-380).

Roberts et al (381), realizaron un estudio retrospectivo de 2258 pacentes
sometidos a biopsia prostatica transrectal e identificaron una tasa de complicaciones
del 17%. La tasa de hematuria macroscopica observada fue de 7.5-12.8%, de infeccién
(del tracto urinario o prostatitis) de 1.4-4.6%, y solo de 0.2-1.2% requirieron ingreso

hospitalario por complicacion severa de tipo infeccioso.

281



Jones et al (382), evaluaron retrospectivamente 1438 biopsias prostaticas
transrectales y clasificaron a los pacientes en 2 grupos, un grupo solo recibié una
monodosis con ciprofloxacino previa al procedimiento y no fue sometido a
preparacion rectal. El otro grupo, si recibio enema previo al procedimiento y
tratamiento antibidtico los 3 dias posteriores al procedimiento. No encontraron
diferencias significativas en la tasa de infeccidn, de rectorragia, de retencion urinaria ni
de sepsis. Evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
hematuria macroscopica y de hemospermia, las cuales fueron superiores en el grupo
gue habia sido sometido a enema y tratamiento antibidtico de 3 dias.

Recientemente, varios trabajos retrospectivos de Canada (383) y de EEUU (384)
y otros prospectivos europeos (218) han publicado un aumento en las tasas de
complicaciones infecciosas post-biopsia prostatica.

Wagenlehner et al (385), en un estudio multicéntrico prospectivo de 702
pacientes sometidos a biopsia prostatica transrectal y objetivaron que un 5% de los
varones sometidos a este procedimiento experimentaron infecciones del tracto
urinario sintomaticas, de las cuales el 3.5% cursaron con fiebre. El 92% de dichos
pacientes recibieron profilaxis antibidtica con fluoroquinolona. El 37% de los pacientes
gue presentaron estas complicaciones infecciosas eran resistentes a las

fluoroquinolonas.

En el Hospital Universitario se realizaron en el afo 2010 un total de 590
biopsias. Todos los pacientes reciben enema rectal 6 horas antes del procedimiento y
una profilaxis antibidtica previa con una monodosis de fluoroquinolona (ciprofloxacino
500 mg) y aminoglucdsido (tobramicina 100 mg). Posteriormente, los pacientes
reciben un tratamiento antibidtico con fluoroquinolona (ciprofloxacino 500 mg)
durante 3 dias. Se prescribe también un analgésico (paracetamol 1 gramo) y reposo las
primeras 24 horas.

El 50.84% de los pacientes no sufrid ningln tipo de complicacion tras el
procedimiento. El 97.11% de las complicaciones se clasifican como grado | de la
clasificacion de Clavien-Dindo vy sélo un paciente sufrié una complicacién grado llla.

En el 100% de los pacientes la biopsia prostatica se realizé en el area de

Consultas o ecografia de nuestro centro y se empled anestésico local (lidocaina 10 ml)
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inyectado en el angulo prostato-seminal. En todos los casos el procedimiento se pudo
llevar a cabo satisfactoriamente y la tolerancia por parte de los pacientes fue
excelente.

La complicaciones hemorragicas autolimitadas a las 24-48 primeras horas tras
el procedimiento (todas ellas Clavien grado |) han sido las mas frecuentes (46.61%),
seguidas de las infecciosas (21.86%).

Las complicaciones que han requerido ingreso hospitalario son escasas, sélo 7
pacientes de 590 biopsias (1.18%).

La tasa de complicaciones hemorragicas en nuestro centro es superior a la de
algunos estudios publicados pues en este estudio hemos considerado dentro de las
complicaciones aquellas hematurias autolimitadas a las primeras 24 horas que en otras
publicaciones no se incluyen dentro de la tasa de complicacion.

Sin embargo, cuando nos comparamos con otras publicaciones en las cuales
éste aspecto si se ha considerado observamos que nuestra tasa de complicaciones es
bastante inferior a la referida en dichos estudios.

Consideramos que para poder ofrecer un perfil real de las complicaciones de
este procedimiento, es necesario evaluar y contabilizar cualquiera de estas
complicaciones, incluidas aquellas en las que no es necesaria ninguna actuacién
médica adicional, es decir, las Clavien grado |, que en muchos trabajos publicados no
se toman en cuenta.

Las complicaciones obstructivas son ligeramente inferiores a las de la serie
descrita por Jones (0.67 vs 0.8%).

La tasa de complicaciones severas que han requerido ingreso son inferiores a la
de otras series publicadas. Asi, en nuestra serie la sepsis urinaria representa el 0.50%
mientras que el estudio de Wagenlehner et al alcanza el 3.5%.

En la tabla 41 se recoge un analisis comparativo de la tasa de complicaciones de
biopsia transrectal del Hospital Universitario de Canarias y de los principales estudios

publicados al respecto.
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R. Patron 1% 0 22.3% 51.1% 21.3% 0.3%

Collins 37% 58% 29% 0
Rodriguez 8.2% 47% 9% 1.5%
Rietbergen 0.4% 0.2% 1,7% 23% 45% 0.45%

Djovan 0.1% 2.1% 62% 9.8% 1.8%

Jones - 0.2% 1.5% 4.4% 0.8% 0.8%

Roberts 0.2% - - 12.8% - -

HUC 1.18% 0.5% 11.69% 17.45% 8.47% 0.67%

Tabla 41. Comparativa de complicaciones tras biopsia prostatica en las diferentes series publicadas.

En definitiva, nuestra tasa de complicaciones es equiparable a otras series
publicadas, tanto en complicaciones de tipo hemorragico como en las de caracter
infeccioso.

Podemos decir que en nuestras manos la biopsia prostatica ha demostrado ser
un procedimiento seguro y de baja morbilidad aunque como cualquier procedimiento
invasivo no esta exento de complicaciones, algunas de ellas potencialmente graves.

Es importante mencionar que en nuestro centro mas del 83% de los pacientes
son sometidos a esquemas extendidos de biopsias prostaticas (>12 cilindros) y en un
40% de ellos se realizan biopsias de saturacion (>20 cilindros). Por tanto, la seguridad
de este procedimiento en nuestro centro reafirma el argumento defendido por

muchos urdlogos de que el uso de esquemas extensos de biopsia o incluso esquemas
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de saturacién no aumenta significativamente la tasa de complicaciones de este

procedimiento y es perfectamente tolerado por los pacientes.

7.4. INCIDENCIA DE LOS DIFERENTES ESQUEMAS NUMERICOS
DE BIOPSIA PROSTATICA TRANSRECTAL ECODIRIGIDA EN EL
“ESTUDIO DE ESTIMACION DE INCIDENCIA DEL CANCER DE

PROSTATA EN ESPANA 2010”.

La deteccidn en fases tempranas del cancer de préstata debe basarse en dos
aspectos fundamentales: diagnosticar enfermedad clinicamente significativa para el
paciente, esto es, enfermedad que tendrd impacto sobre su supervivencia si no se
trata y por otro poder ofertar tratamientos curativos al paciente.

Durante las dos ultimas décadas hemos asistido a numerosas mejoras en las
técnicas diagndsticas de esta patologia que han conducido a una migracién en el
estadio en el momento del diagndstico de la enfermedad (71,72). Asi, la introduccién
del PSA ha supuesto el paso de 20-30% de tumores de prostata localizados y curables
en la era pre-PSA a un 70-80% de este tipo de tumores en la actualidad (388).

A pesar de este aumento significativo de deteccion de canceres potencialmente
curables, el diagndstico precoz del cancer de proéstata presenta aun diversas
limitaciones. En primer lugar, el punto de corte de PSA de 4.0 ng/mL para la indicacion
de una biopsia prostatica presenta una limitacién importantisima debida a la no
especificidad de este marcador con respecto al cancer de prdstata, pudiendo también
presentar niveles elevados en patologia benigna de dicha glandula. Sin embargo el PSA
es el mejor marcador del que disponemos en la actualidad. En relacién con los niveles
de corte del PSA, el estudio PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) (387) ha puesto de
manifiesto que con niveles de PSA inferiores a 4 ng/mL sigue existiendo un riesgo
considerable de céncer de prdstata, y que este riesgo se eleva a medida que se
incrementan las concentraciones séricas de PSA. Esto se traduce en que la

determinacién aislada de PSA es insuficiente para el diagndstico del cancer de
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prostata. La segunda limitacion es que el porcentaje de pacientes con enfermedad
palpable en el momento del diagndstico o con presencia de sintomas relacionados con
el tumor es reducida (388). Y, por ultimo, la tercera limitacién hace referencia al hecho
de que a pesar de los avances tecnoldgicos que se han producido, no se ha conseguido
una adecuada visualizacion o caracterizaciéon molecular que nos indique, sin necesidad
de realizar una biopsia prostatica la presencia o ausencia de una cancer de prostata
(389).

Por todo ello, |la biopsia prostatica ha sido, y sigue siendo la pieza angular del
diagndstico del cancer de préstata.

Numerosas investigaciones, relativamente recientes, tratan de individualizar la
indicacion de la biopsia prostatica, empleando el uso de programas estadisticos que
combinan los resultados de varias herramientas diagndsticas como son el PCA 3 (390-
395), % de PSA libre, edad, tacto rectal, volumen prostatico, etc. Estos programas de
analisis estadistico multifactorial pretenden calcular el riesgo de cancer de préstata de
cada individuo en funcién de las herramientas diagndsticas de que disponga, para asi,
valorar la realizacién o no de una biopsia prostatica, reduciendo de esta forma un gran
numero de biopsias innecesarias, y, por lo tanto, reduciendo la morbilidad, ansiedad y

costes econdmicos asociados a dicho procedimiento (391,396).

La biopsia de prdstata es, por tanto uno de los “puntos calientes” de la Urologia
a nivel mundial con gran cantidad de estudios publicados al respecto,
fundamentalmente a lo largo de los ultimos 15 afos. Asi, el nUmero déptimo de
cilindros a extraer en la biopsia, el abordaje (transrectal vs transperineal), la
cuantificacion histolégica del HGPIN, el esquema éptimo de procesamiento de las
muestras por los patdlogos y la necesidad o no de un patdlogo especialista en analisis
de muestras de biopsias prostaticas son cuestiones que estan en debate permanente
en todos los foros cientificos.

El analisis de los diferentes esquemas bidpsicos empleados en el diagndstico de
los pacientes con cancer de préstata de los 25 centros participantes en el “Estudio de
Estimacion de Incidencia del Cancer de Préstata en Espafia 2010” supone una

aportacién importantisima del perfil de biopsias que se realizan en nuestro pais,
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teniendo en cuenta que estamos analizando datos de mas del 21.5% de varones
espafioles.

Realizamos una clasificacion de los pacientes en funcion del nimero de
cilindros obtenidos en la biopsia prostatica, dando lugar a 4 grupos de estudio:
pacientes en los que se extrajeron < 6 cilindros, de 7-12 cilindros, de 13-19 cilindros y
pacientes sometidos a esquemas bidpsicos de saturacién de = 20 cilindros.

Hemos considerado adecuada esta clasificacion en base a una exhaustiva
revision bibliografica acerca de los diferentes esquemas de biopsia prostatica
transrectal descritos y estudiados en la literatura cientifica.

A lo largo de muchos afios, el esquema de biopsia sextante propuesto por
Hodge (104) ha sido el referente en lo que a biopsias transrectales ecodirigidas se
refiere. Este esquema se basa en la obtencidon sistematica de 6 cilindros de las
regiones paramediales prostaticas (3 cilindros de cada ldbulo), independientemente
del volumen prostatico o de alteraciones en la ecogenicidad de la glandula prostatica o
tacto rectal.

Varios estudios posteriores han puesto de manifiesto que este esquema no
diagnostica un 10-30% de pacientes con cancer (184,397). A pesar de ello, estudios de
EEUU (199) y de Reino Unido (398) han objetivado que el tradicional esquema sextante
de biopsia prostética se sigue empleando en la actualidad. Esto acontece en el 20-70%
de centros que realizan en estos paises este procedimiento, hecho que refleja la
incertidumbre que existe en la actualidad sobre el esquema éptimo de biopsia
prostatica.

Lo que si esta claro es que las Sociedades Uroldgicas cientificas mas
importantes (europea, inglesa y americana) desaconsejan el empleo de esquemas
sextantes como estrategias en la biopsia de préstata, por el elevado numero de falsos
negativos en la misma, con la importante trascendencia clinica que ésto puede tener
para los pacientes. Dichas sociedades cientificas en sus correspondientes guias de
practica clinica recomiendan realizar un minimo de 8-12 cilindros por procedimiento,
incluyendo el tradicional esquema sextante propuesto por Hodge, mias cilindros
laterales de cada Iébulo y de areas sospechosas (ecograficamente o por examen digital

rectal).
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Por lo tanto, actualmente existe poca o nula controversia en relacién a la
superioridad de esquemas mas extensos de biopsia prostatica frente al esquema
sextante. Existen estudios que incluso reflejan que con esquemas de 12 cilindros se
eleva la tasa de deteccion un 42-44%, en pacientes sometidos a biopsias iniciales.

A pesar de esta evidencia cientifica 530 pacientes de los 4087 incluidos en el
“Estudio de Estimacion de Incidencia de Cancer de Prdstata en Espana 2010” fueron
sometidos a biopsias de = 6 cilindros. Esto es, se llevaron a cabo biopsias sextantes en
un 12.97% del total de pacientes.

¢Qué implicaciones podria tener este hecho en la practica clinica?. Por ejemplo,
en una poblaciéon de 100 varones sometidos a biopsia prostatica, si el esquema
sextante estandar diagnostica de cancer de prdstata 30 de esos pacientes (tasa de
deteccidon del esquema sextante del 30%), un esquema mas extendido diagnosticaria
42-44 pacientes de esos 100 iniciales. Es decir hemos dejado de diagnosticar entre 12-
14 pacientes. Ello podria ser responsable de una estimacion inexacta de las tasas de
incidencia, prevalencia y mortalidad de dicha patologia en nuestro medio asi como de
un impacto negativo en la supervivencia global de aquellos pacientes con cancer de
prostata no diagnosticado tras un esquema sextante de biopsia prostatica.

A pesar de ello, es importante sefialar que la tasa de empleo de esquemas
sextantes en nuestro pais es inferior a la de EEUU o Reino Unido (12.97% vs 20-70%).

Tal y como se ha mencionado con anterioridad, numerosos estudios han
demostrado que la adicidén de cilindros mas laterales al esquema sextante propuesto
por Hodge, aumenta de manera significativa la tasa de deteccién de cancer de
prostata, sin ocasionar un aumento significativo de la morbilidad (399) asociada al
procedimiento ni del numero de canceres “clinicamente insignificantes”
(184,227,240,400). Algunos investigadores han demostrado que la periferia prostatica,
fundamentalmente a nivel del dpex y base de la glandula son los sitios donde con
mayor frecuencia asienta el cancer de prdstata y, por tanto, donde se debe intensificar
la toma de cilindros, mientras que los cilindros de la linea media han demostrado una

baja probabilidad de cancer de prdstata (figura 125) (227,238,401,402).
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Lateral biopsy

Sextant Hodge's scheme
Stamey's scheme

Figura 125. Imagen histoldgica de cadncer de préstata intracapsular en base prostatica-lateral
izquierda. Tanto el esquema sextante como es esquema de satmey de biopsias de cuernos
laterales no diagnosticaria este tumor

Al esquema de biopsia anteriormente mencionado se le conoce con el nombre
de “esquema extendido de biopsia prostatica” con una variabilidad en el nimero de
cilindros segun las diferentes publicaciones de 8 a 18 cilindros.

Eskew et al (227) realizaron un estudio de pacientes sometidos a esquemas
extendidos de biopsia, con obtencién de 13-18 cilindros por paciente. Tuvieron en
cuenta la anatomia prostatica dividida en 5 regiones. Detectaron un incremento en la
tasa diagndstica del 35% en comparacion con el esquema sextante.

Posteriormente Presti et al (184), llevaron acabo un analisis prospectivo de
pacientes sometidos a esquemas de 10 cilindros y observaron un incremento en la tasa

de deteccidn de esta patologia del 20% frente al tradicional esquema de 6 cilindros.
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En 2001, Gore et al (400) estudiaron una serie consecutiva de 396 pacientes
sometidos a esquemas de 10 cilindros y, también corroboraron que la tasa de
diagndstico era superior a la del esquema sextante pero, sorprendentemente no
encontraron diferencias en la tasa de diagnostico entre el esquema de 10 y de 12
cilindros.

Estudios mas recientes (403), han objetivado un aumento en la tasa de
deteccién del cancer con el incremento de cilindros obtenidos en la biopsia.
Compararon diferentes esquemas de 21, 18, 12 y 6 cilindros, obteniendo unas tasas de
diagnostico de 42.5%, 41.5%, 38.7% y 31.7% respectivamente. En su andlisis sélo
obtuvieron significacion estadistica en cuanto a la mejora de la tasa de deteccion de
cancer de prdstata en el esquema de 12 cilindros frente al sextante, aumentando la

deteccion en un 22%.

En nuestra cohorte de estudio (4087 pacientes), el 79.89% fue sometido a un
esquema extendido de biopsia prostatica, con obtencion de 7-19 cilindros. Esto indica
gue la mayoria de los centros espafioles que han participado en este estudio si tienen
en cuenta la evidencia cientifica publicada al respecto y se rigen por las

recomendaciones de las principales sociedades cientificas.

Relativamente reciente es el empleo de esquemas “superextendidos”,
denominados de saturacion, con el objeto de aumentar la tasa de deteccion del cancer
de prostata, y mejorar la caracterizacion del mismo, pudiendo diferenciar entre los
canceres clinicamente no significativos de los significativos. Esto ultimo es de vital
importancia si se pretenden implementar programas de vigilancia activa en nuestros
pacientes (231).

El término biopsia de saturacion fue acunado por primera vez por Stewart et al
(232) para describir la técnica desarrollada, casi simultdneamente por Borboroglu et al
(230), en pacientes con biopsias sextantes previas negativas. Stewart et al obtuvieron
23 cilindros en las biopsias y Borboroglu et al una media de 22.5 cilindros vy
concluyeron que el aumento de mas de 20 cilindros no aumenta significativamente las

tasa de diagndstico de cancer de préstata.
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En las ciencias fisicas y quimicas, el término saturacion se refiere a “una
condicion o estado en la cual una sustancia ha alcanzado su meseta de concentracion”.
El término implica a los conceptos de maximizacion y optimizacién, en términos de
maxima cantidad posible o deseable que no puede verse afectado por influencias
externas (236).

Para determinar, en términos matematicos qué cantidad es necesaria para
solventar el problema de la optimizacidon existen funciones algoritmicas especificas
integradas en modelos experimentales.

Cuando empleamos el término saturacion junto al de biopsia prostatica de mas
de 20 cilindros estamos hablando de un esquema que pretende optimizar la tasa de
deteccidn de cancer de prdstata. Sin embargo, el término de biopsia de saturacién no
esta hasta el momento claramente definido en la literatura cientifica.

Algunos estudios han mostrado un incremento en la tasa de deteccion del
cancer de prostata de mas del 25% en esquemas de 21 y 24 cilindros en pacientes
sometidos a biopsias repetidas, sin embargo, la detecciéon de cancer de proéstata fue
similar cuando se comparan esquemas extendidos (8-19 cilindros) frente a esquemas
de saturacién (> 20 cilindros).

Jones et al (234), en un estudio demostraron que la biopsia de saturacion en
pacientes con biopsias previas negativas aumenta considerablemente la tasa de
deteccidn de cancer de préstata. Por ello, se plantearon la realizacion de un protocolo
de biopsia de saturacion como estrategia en una biopsia inicial, sin objetivar una
aumento estadisticamente significativo de esquemas de biopsia de 24 cilindros frente
a 10 cilindros. Sin embargo una limitacion importante de este estudio es que los
pacientes sometidos a biopsias de saturacion fueron comparados con una cohorte
historica de pacientes sometidos a 10 cilindros y que las caracteristicas clinicas de los
pacientes no estaban homogéneamente distribuidas en ambos grupos. En este estudio
evidenciaron mayor numero de cénceres “clinicamente insignificantes” en el grupo de
pacientes sometidos a biopsia de saturacion, pero estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Las complicaciones en este estudio no fueron
significativamente superiores a las de la cohorte sometida a esquema de 10 cilindros.

Haas et al (404) han contribuido a este debate del numero ideal de cilindros en

la biopsia prostatica gracias al analisis exhaustivo de piezas de prostatectomia radical.
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Propuso un esquema de 18 cilindros (afiadir seis a un esquema de 12
previamente definido) y concluyeron que la mayor parte de los canceres de proéstata
clinicamente significativos son identificados con esquemas de 12 cilindros y que la
adicion de otros 6 cilindros contribuye al incremento de la tasa de céanceres
“clinicamente no significativos”. Similares hallazgos fueron obtenidos por Scattoni et al
(405), al comparar un esquema de 12 cilindros vs 18 en una biopsia inicial. Las tasas de
deteccidn de cancer de prostata fueron de 39.9% para el esquema de 18 cilindros y de
38.4% para el de 12. Es decir, mayor tasa de diagndstico cuantos mas cilindros
obtenidos (en biopsias iniciales) pero sin poder establecer diferencias estadisticamente
significativas.

Otro estudio mas reciente de Scattoni et al (406), en el que han incluido a 617
pacientes sometidos a biopsia de saturacion (24 cilindros) han aportado datos que
confirman que al aumentar el nimero de cilindros aumenta la tasa de diagndstico pero
que este incremento no es estadisticamente superior al que se produce cuando se

comparan con esquemas menos extensos de 16 cilindros.

En nuestra cohorte de estudio sélo 137 pacientes (un 3.35%) fueron sometidos
a biopsia de saturacion. Aqui no se incluyen rebiopsias de pacientes ya diagnosticados
de cancer de prostata, son soélo pacientes diagnosticados de cancer de prostata de
novo. No podemos distinguir entre el nimero de pacientes sometidos a biopsias de
saturacion como estrategia de rebiopsia por una previa negativa o el uso de biopsia de

saturacion como esquema de biopsia inicial.

De todos los estudios publicados al respecto se deduce que la biopsia prostatica
de saturacion estd recomendada en pacientes con biopsias previas negativas, pero no
existen suficientes estudios (apenas 3 en la literatura cientifica), los cuales carecen de
la validez de un estudio prospectivo, randomizado y con un considerable nimero de
pacientes, que puedan justificar o desestimar el uso de una biopsia de saturacion
como estrategia inicial en la biopsia de prostata.

Pepe y Aragona (407) presentaron un estudio de biopsias iniciales de saturacién
consistentes en la obtencion de 29 cilindros y lo compararon frente a otros esquemas

de 12 y 18 cilindros. Concluyeron que no existen diferencias estadisticamente
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significativas entre las tasas de diagndstico de la primera biopsia cuando se sigue un
esquema de saturacion (46.9%) y otro de 12 cilindros (39.8%). Realmente si aumenta
la tasa de deteccion pero no logran demostrar significacion estadistica para este
aumento en la tasa de deteccién de cancer. En este estudio, la tasa de diagndstico para
el esquema de 18 cilindros fue ligeramente superior (49%) a la del esquema de

saturacion (46.9%).

A pesar de todo lo expuesto debemos de tener en cuenta dos aspectos
fundamentales a la hora de realizar un analisis critico de la literatura al respecto: por
una lado la biopsia prostatica es un procedimiento operador-dependiente, por tanto,
especialistas con mayor entrenamiento y experiencia obtendran mejores tasas de
diagnostico. En este sentido es importante tener en cuenta que la mayor parte de los
centros que han participado en el estudio son centros universitarios y con docencia
para médicos internos residentes (MIR), por lo que con toda seguridad muchas de
estas biopsias son realizadas por médicos en su periodo de formacion.

Otro aspecto importante es que el numero de cilindros que se obtienen en una
biopsia prostatica no es el Unico factor determinante de dicho procedimiento. En este
sentido la localizacion de los cilindros extraidos juega también un papel crucial, puesto
gue estd ampliamente demostrado que el cancer de prdstata asienta sobre las
porciones laterales de la base y apicales anteriores de la glandula prostatica (231).

Geométricamente, el apex y la region anterior de la prostata estan
infrarepresentadas en las biopsias transrectales, pero muy bien representadas en las
transperineales. En contraposicion, la base prostatica esta bien representada por la via
transrectal y no por la transperineal. Es decir, la combinacion de la via transrectal con
transperineal para la realizacion de biopsias prostaticas de saturacién es la mejor

estrategia para optimizar la tasa de deteccidn del cancer de préstata (figura 126).
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Figura 126. Visidn sagital de la préstata y direcciones de la biopsia transrectal (naranja) y
transperineal (azul). Se aprecia como cada una de las vias por separado es insuficiente para
representar la totalidad de la glandula prostatica.

La importancia de la biopsia prostatica de saturacién radica en que no sélo
juega un papel importante en el diagndstico del cancer de préstata sino también en la
caracterizacion del mismo, por lo que en la actualidad forma parte del protocolo de
vigilancia activa y tratamiento focal de la mayoria de los centros que ofrecen estas
estrategias. Se ha demostrado que el incremento del nimero de cilindros mejora la
concordancia con el Gleason final. Las biopsias sextantes infraestiman el grado de
Gleason en un 43% de los casos y presentan correlacidon global con el Gleason de las
piezas de prostatectomia radical mala, de un 28-48%. El menor grado de discordancia
se aprecia en esquemas de biopsias de saturacion propuestos por Numao (26 cilindros)
(tabla 42).

La biopsia de saturacion por tanto, aporta informacién cuantitativa y cualitativa

de la histologia y volumen tumoral para afinar en la categorizacion de tumores
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clinicamente irrelevantes que podran ser vigilados sin necesidad de someterse a

tratamientos radicales.

San Francisco (410) <9 37%
>10 24%
King (409) 6 38%
10 37%
Emiliozzi (413) 6 51%
12 30%
Coogan (414) 6 58.9%
8 60%
10 42.5%
Mian (411) 6 52%
12 32%
Numao (412) 14 15%
14 17%
3D26 7.7%
Elabbady (415) 6 50%
12 24.8%

Tabla 42. Grado de concordancia de Gleason

A pesar de mas de 20 afios de investigaciones acerca del esquema éptimo de
biopsia prostdtica, se desconoce actualmente el nimero de cilindros éptimos y los
resultados al respecto en la literatura son contradictorios. El uso generalizado de la

anestesia local con bloqueo de los nervios periprostaticos ha puesto de manifiesto una
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excelente tolerancia por parte de los pacientes a este procedimiento, sin producir un
aumento significativo de la morbilidad a pesar de aumentar el nimero de cilindros. Las
discrepancias observadas en la gradacién de Gleason con esquemas menos extensos y
la mejor exactitud en la clasificacion de tumores clinicamente irrelevantes con este
esquema augura un futuro prometedor a la biopsia prostatica de saturacién como

estrategia de biopsia inicial en los préximos afios.

Uno de los aspectos interesantes de este trabajo es que no sélo nos hemos
centrado en el andlisis del nimero de cilindros obtenidos en la biopsia prostatica sino
gue se ha obtenido informacion clinica y relativa a variables sociodemograficas de los
4087 pacientes. Se han analizado cada una de ellas, en funcién del nimero cilindros
obtenidos en la biopsia, con el fin de tratar de identificar aquellas variables que
puedan influir o ser determinantes a la hora de realizar un esquema de biopsia u otro.

En la poblacion de nuestro estudio la edad media en el momento del
diagnostico fue de 68.98 anos (con un rango variable entre 33-99). La distribucién de la
edad de diagndstico en los diferentes grupos fue similar para cada uno de los rangos
de edad estudiados, quizas lo Unico destacable es que en el grupo de pacientes
sometidos a esquemas sextantes de biopsia habia un mayor porcentaje de varones de
mas de 75 afios (35% en este grupo vs 19.9%, 22.34% y 18.25% en los grupos de 7-12,
13-19 y >20 cilindros respectivamente).

El 98.63% de los varones con cancer de préstata incluidos en el estudio eran de
raza caucasica, siendo su distribucidén homogénea en los diferentes grupos de estudio.

La media de IMC de estos pacientes fue de 27.49 (con un rango variable de
12.08-47.27). Al igual que en los parametros anteriores la distribucion de los distintos
valores de IMC fue homogénea entre los diferentes grupos de estudio.

De los 4087 pacientes solo el 5.62% (232 pacientes) tenian antecedentes
familiares de cancer de prostata, y de los que tenian algun familiar afecto de cancer de
prostata, mas del 92% eran familiares de primer grado. En nuestro estudio apreciamos
qgue, a pesar de la baja incidencia de antecedentes familiares, el grupo con mayor
proporciéon de antecedentes familiares positivos es el sometido a esquemas sextantes.

Es bien conocida la asociacion familiar del cancer de prostata y, algunos

estudios han manifestado que los canceres de prdstata con asociacion familiar son mas
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agresivos y de peor prondstico. Ya que actualmente la presencia de antecedentes
familiares se considera un factor de riesgo, nos ha sorprendido que en 72 pacientes de
éstos se hallan realizado esquemas sextantes, puesto que es bien conocido el
infradiagndstico que ocasiona este esquema bidpsico. Tal vez este grupo de pacientes
en el momento del diagndstico ya presentaban signos de afectacion tumoral avanzada
o enfermedad palpable al tacto rectal, lo cual podria explicar que los especialistas

optasen por esquemas menos agresivos.

Las caracteristicas clinicas de cada uno de los grupos de estudio también han
sido objeto de andlisis en este presente trabajo. Sélo un 11.62% del total de pacientes
presentaba sintomas asociados al tumor en el momento del diagndstico de cancer de
prostata. Los pacientes que han presentado sintomas y los tipos de sintomas
presentados se han distribuido siguiendo similares proporciones en los 4 grupos de
estudios. El grupo con mayor proporcion de pacientes con sintomas asociados es el de
las biopsias sextantes. Esto apoya la idea de que tal vez los pacientes sometidos a
esquemas sextantes eran tumores que, a priori, eran estadios clinicos mas avanzados,
en los cuales tal vez el diagndstico clinico era claro y la biopsia prostatica era un mero

tramite de filiacion tumoral.

Similares resultados a los anteriores se han obtenido al evaluar la presencia de
sintomatologia prostatica en el momento del diagndstico, con proporciones similares
en cada uno de los grupos de estudio. El 60.44% del total no refirid sintomas
relacionados con el tracto urinario en el momento del diagndstico.

De los 4087 pacientes, 2541 pacientes (62.20%) tenian alguna comorbilidad
asociada, siendo la mas frecuente las enfermedades cardiovasculares (48.15%) seguida
de la diabetes mellitus. En el grupo de pacientes sometidos a biopsias de saturacion se
aprecia una mayor proporcion de enfermedad cardiovascular frente a otras
comorbilidades, mientras que en el grupo de extraccion de 7-12 cilindros adquieren
protagonismo las enfermedades endocrino-metabdlicas, aunque siempre en segundo
lugar tras las enfermedades cardiovasculares.

El estudio comparativo en funcién del nimero de cilindros obtenidos no arroja

diferencias en relacion al perfil de pacientes que se someten a diferentes esquemas de

297



biopsias de prostata pero, en general, confirma que pudiese existir una relacion
estrecha, tal y como se ha sugerido en la literatura cientifica entre la diabetes

mellitus, enfermedades coronarias y el cancer de prdstata.

En relacidon a las herramientas empleadas para el diagnostico del cancer de
prostata conviene destacar que la mediana de PSA de los 4087 pacientes fue de 8
ng/mL. Para el analisis de este parametro hacemos uso de la mediana en lugar de la
media por el valor tan extremo del PSA que presentd uno de los pacientes (PSA: 2254
ng/mL) y que ocasiona que la media no sea un reflejo real de los valores del PSA de los
4.087 pacientes. El rango de variabilidad del PSA ha sido de 1.01-2254 ng/mL. De
manera homogénea entre el 50-60% de los pacientes pertenecientes a cada grupo
presentaban cifras de PSA en torno a 4-10 ng/mL , siendo éste el rango de PSA mas
frecuentemente evidenciado en estos pacientes.

En el grupo en el que se extrajeron 7-12 cilindros existe una mayor proporcién
(5.87%) de pacientes con PSA < 4ng/mlL, pero estas diferencias no son

estadisticamente significativas respecto a los otros grupos de estudio.

El tacto rectal no evidencio signos de malignidad en el 63.13%, es decir, sélo un
tercio de los pacientes tenian tactos rectales patolégicos en el momento del
diagnostico. La Unica diferencia significativa se encontré en el grupo sometido a
biopsia sextante en el cual la proporcion de pacientes con tacto rectal patoldgico era
superior a los otros esquemas de biopsia. Esto podria ser una justificacion de
enfermedad avanzada y, por tanto, ausencia de necesidad de esquemas intensivos en

busca de pequefios focos de carcinoma prostatico.

El volumen prostatico es un elemento crucial a tener en cuenta a la hora de
plantear una estrategia de biopsia prostatica y, sobre todo a la hora de decidir el
numero de cilindros que es necesario obtener. Es bien conocido que el volumen
prostatico es uno de los factores que mas influyen en la tasa de deteccidn de cancer en
una biopsia prostatica inicial, existiendo una relacidn inversa entre la tasa de deteccion
de céncer y el volumen prostatico (182). Hay estudios que han demostrado que un

esquema de 8 cilindros es apropiado para prostatas de menos de 30 cc. Sin embargo,
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para prostatas de > 50 cc se considera mas apropiado un esquema de 12-14 cilindros
(415). A pesar de ello los autores no se logran poner de acuerdo en cual es el nUmero
exacto de cilindros mas 6ptimo para obtener unas tasas adecuadas de deteccion de
cancer de prostata.

En un estudio de 303 pacientes (402) en los que se han realizado analisis
comparativos en el mismo paciente de esquemas de biopsias de 6, 12, 18 y 21 cilindros
se ha objetivado que los esquemas de saturacién (21 cilindros) son los que mayores
tasas de deteccion aportan. Estos autores han referido un incremento en la tasas de
diagnostico de cancer de prostata del 25% cuando se comparan esquemas de 12
cilindros vs 6 cilindros y del 11% cuando se comparan esquemas de 21 vs 12 cilindros.
Un aspecto importante es que han demostrado que esa mejora en la tasa de
diagnostico que se obtiene gracias al aumento del nimero de cilindros extraido es
tanto mayor cuanto mas voluminosa sea la glandula prostatica (sobre todo en
prostatas > 40 cc).

Parece claro que para prostatas mayores de 40 cc los esquemas de mas de 14
cilindros podrian aumentar el indice de deteccion del cancer de prdstata (416).

Existe una publicacién que ha demostrado que los esquemas extendidos de
biopsia (14 cilindros) presentan mejores tasas de deteccién de cancer respecto a
esquemas de 6 y de 8 cilindros tanto en prdstatas de pequefio como de gran volumen,

sin embargo, estas diferencias se acentian en el caso de préstatas > 50 cc (417).

En nuestra cohorte de estudio, el volumen prostatico fue evaluado tanto por
ecografia transrectal como por tacto rectal, con excelente correlacion entre ambas
medidas. La mediana de volumen prostatico medido por ecografia fue de 39 cc y por
tacto rectal se objetivo que el 78% de los pacientes tenian prdstatas menores de 50 cc.

Al comparar el volumen prostatico en funcion del numero de cilindros
prostaticos obtenidos en la biopsia, en el grupo de biopsias de saturacion y esquemas
extendidos la proporcion de pacientes con prostatas de mayor volumen es ligeramente
superior a la observada en esquema menos extensos (11.68% en el grupo de > 20
cilindros vs 6% en el esquema sextante). En el grupo de biopsias de saturacién sélo el

16% presentaban prostatas menores de 30 cc. En cambio, el grupo de biopsia sextante
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se ha caracterizado por que casi un 60% presentaban prostatas de pequefio tamafio
menores de 50 cc.

Esto indica que el volumen prostatico es, en nuestra serie, un factor
determinante a la hora de decidir el esquema de biopsia mas adecuado. A mayor

volumen mayor numero de cilindros obtenidos.

Uzzo et al (185), en su estudio concluyeron que, por probabilidad, es mas facil
cometer un error de muestreo en prdstatas de gran volumen, por lo que en ellas se
deberian aumentar el nimero de cilindros a obtener.

A partir de dicho momento muchos han sido los esfuerzos centrados en
individualizar un esquema de biopsia éptimo basado en el volumen prostatico,
teniendo en cuenta que la evidencia cientifica revela una mayor tasa de deteccién de
cancer de prostata a medida que se incrementa el nimero de cilindros y, que estas
diferencias son mayores cuanto mayor volumen presente la glandula prostatica.

Remzi et al (307) fueron uno de los primeros en conceptualizar el volumen
prostatico como un factor determinante en el nimero de cilindros que se deben
extraer en el transcurso de una biopsia de prdstata y sugirieron que se deberia adaptar
el nimero de cilindros a la edad del paciente y al tamafio prostatico. Este concepto fue
posteriormente individualizado por Chung et al en un nomograma diagndstico.
Calcularon la relacidn existente con el tamafio prostatico y planearon el nimero de
cilindros que se deberian obtener para conseguir una tasas de diagndstico adecuadas.

Scattoni et al (406) han realizado una validacién interna del modelo “CART”,
empleado por su grupo en las biopsias de prostata, en el cual recomiendan tomar de

14-16 cilindros si el tacto rectal revela resultados anormales o la prdstata es > 60 cc.

De todo lo anterior deducimos que los parametros sociodemograficos (edad,
IMC, antecedentes familiares o comorbilidades) y los parametros clinicos (PSA, tacto
rectal o presencia de sintomas) se han distribuido homogéneamente en los diferentes
grupos de estudio y, por tanto, no parecen tener influencia en la realizacion de uno u
otro esquema de biopsia. El volumen prostatico, en cambio, parece ser uno de los
factores determinantes a la hora de plantear estrategias bidpsicas pues, segln

Freedland et al (418) por si sélo se considera un factor de riesgo. Este autor identifico

300



canceres de mayor grado, mayor indice de enfermedad avanzada y de progresion
bioquimica en pacientes con proéstatas de mayor volumen. Estos hallazgos fueron

confirmados posteriormente por Briganti et al (419).

Con anterioridad se ha hecho mencion al grado de discordancia entre le
Gleason de la biopsia y el Gleason de la pieza quirurgica. El esquema sextante ofrece,
al respecto, un bajo grado de concordancia (28-48%). El uso de esquemas mas
extendidos de biopsia prostatica ayudan en la toma de decisiones pre-tratamiento
gracias a que aumentan el grado de concordancia del Gleason. San Francisco et al
(409) han objetivado tasas de concordancia del 63% al 72% para esquemas de mas de
10 cilindros. Numao et al (411) evidenciaron tras el uso de un protocolo de obtencién
de 26 cilindros, una mejor concordancia con respecto al esquema de 12 cilindros (7.7%
de discordancia frente al 17% respectivamente).

Numerosos autores han concluido que con la toma de mds muestras aumenta
la precision diagndstica, disminuyendo el grado de discordancia entre el Gleason
prequirdrgico y postquirdrgico, disminuyendo de esa forma el supraestadiaje e

infraestadiaje tumoral.

El 48.16% de los pacientes incluidos en el “Estudio de Estimacidn de Incidencia
de Cancer de prostata 2010” fueron categorizados como tumores de prdstata Gleason
6. SAlo un 25% de los pacientes presentaban Gleason >7 o < 6.

Del 26.73% de los pacientes que presentaban Gleason 7, el 57% seguia un
patrén (3+4).

El analisis comparativo entre los diferentes esquemas de biopsia puso de
manifiesto un mayor porcentaje de Gleason < 6 (60-70%) en los grupos sometidos a
esquemas mas extensos y de saturacién.

En el esquema sextante es de destacar por una parte un mayor nimero de
tumores de alto grado (> 7), lo que viene a corroborar nuestras suposiciones iniciales
de que probablemente estos pacientes hayan presentado tumores clinicamente mas
avanzados, con signos claros de enfermedad tumoral prostatica en el momento del
diagndstico, motivo por el cual tal vez la biopsia de prdstata simplemente se ha

realizado con el fin de filiar la enfermedad. Por otro lado, sorprendentemente hemos
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observado que en el esquema de sextante es donde se concentra la mayor proporcion

de tumores con estadios de Gleason < 6.

Uno de los aspectos mas importantes a la hora de caracterizar el cancer de
prostata es la categorizacion de cada uno de los pacientes segun su estadio clinico, con
el fin de poder establecer prondsticos y ofertar las opciones terapéuticas mas
adecuadas. En nuestra cohorte de estudio el 88.43% (3614 pacientes) son canceres de
prostata localizados, el 5.24% localmente avanzados y menos del 5% presentan
afectacidn linfatica o metastasica en el momento del diagndstico. La distribucion de
estadios segun el numero de cilindros obtenidos en la biopsia de prdstata es
homogénea y proporcional en los 4 grupos de estudios, con tasas similares en todos
los grupos de los diferentes estadios clinicos.

Segun la clasificacion D’Amico del riesgo de progresién de los pacientes con
canceres de proéstata localizados, el 41.73% (1508 pacientes) presentaban criterios de
bajo riesgo de progresion, el 25.68% (928 pacientes) eran de riesgo intermedio vy el
31.82% de alto riesgo de progresion (1150 pacientes).

Resulta interesante en este aspecto el analisis de los diferentes esquemas de
biopsias empleados, asi, en el esquema sextante la proporcion de riesgo elevado de
progresion era ligeramente superior a la encontrada en los esquemas de 7-12 cilindros
y de 13-19 cilindros. Sin embargo, la mayor proporcion de pacientes de alto riesgo se
evidencia en los esquemas de saturacion.

Como era esperable los cédnceres de bajo riesgo se encuentra en mayor
proporcién en esquemas de mayor numero de cilindros (>12) en comparacién con los
esquemas sextantes. Sin embargo la tasa de deteccion de tumores de prostata
localizados de bajo riesgo de progresién no aumenta a medida que se incrementa el
numero de cilindros (38.16% , 39.35% vy 33.58% en los esquemas de 7-12, 13-19y > 20
cilindros respectivamente). Esto es, no hemos observado un aumento en la tasa de
tumores “clinicamente insignificantes”, a priori, con esquemas de saturacion. Esto
concuerda con los estudios publicados en la literatura cientifica que sefialan que el
aumento de cilindros no aumenta significativamente el diagndstico de cénceres

microfocales.
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En definitiva el aumento del nimero de cilindros no implica un aumento en la
tasa de detecciéon de tumores clinicamente no significativos en comparacién con
esquemas menos agresivos y los pacientes sometidos a biopsias sextante presentan un
perfil tumoral de peor prondstico que el resto.

A la hora de analizar criticamente estos datos nos encontramos con la
limitacién de no disponer del dato de si la biopsia en cuestidén era una rebiopsia o una
primera biopsia. El hecho de que los pacientes sometidos a una biopsia sextante
presenten un perfil tumoral mas agresivo a priori podria ser debido a que realmente el
tumor de prostata debutd con caracteristicas de agresividad debido a su propia
biologia molecular (en caso de tratarse de una biopsia inicial) o a un infraestadiaje de
biopsias sextantes previas.

Un aspecto que preocupa siempre en relacidn a los esquemas mas agresivos de
biopsia prostatica es el sobrediagndstico, es decir, el diagndstico de tumores
“clinicamente no relevantes”. Es indudable que al aumentar el nimero de muestras de
tejido prostatico extraido se aumenta, por un lado el grado de precision diagndstica
pero, por otro, se corre el riesgo de detectar tumores de pequefio volumen y bajo
grado que no afectaran a la supervivencia del individuo. Sin embargo, el miedo al
sobrediagndstico debe sopesarse con el riesgo de no diagnosticar tumores que si
tendran relevancia clinica para el paciente, pues, incluso con esquemas extensos de 26
cilindros la concordancia con la pieza quirurgica no es del 100%. El objetivo ultimo de
este procedimiento es el diagndstico y por ende el fin es la disminucion de los falsos
negativos. Es importante en este aspecto separar el diagndstico del cancer de préstata
del tratamiento del mismo. No todos los canceres necesitan tratamiento, pero si es
importante que identifiquemos aquellos tumores que si requieren tratamiento.

Se trata de diagnosticar y caracterizar una enfermedad que no en todos los pacientes

requerira de un tratamiento radical.
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7.5. TASA DE RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA BIOPSIA
DE PROSTATA EN LOS 25 CENTROS PARTICIPANTES EN
EL “ESTUDIO DE ESTIMACION DE INCIDENCIA DEL
CANCER DE PROSTATA EN ESPANA 2010”.

El rol de la biopsia de préstata en el cancer de prdstata ha cambiado en los
ultimos anos, pues su papel no se centra sdlo en la deteccidén del cancer de préstata
sino que también permite despejar dudas y conocer con mas detalle caracteristicas
intrinsecas del cancer de prostata. En la actualidad, la biopsia de préstata forma parte
de los protocolos de vigilancia activa, como herramienta de caracterizacién del tumor.

Esta ampliamente demostrado que el aumento del niumero de cilindros ofrece
mayores tasas diagndsticas de cancer de préstata y una mejor caracterizacion del
mismo y, por tanto, es capaz de plasmar mas fielmente la realidad de la enfermedad
tumoral y, de ese modo se puede establecer de una manera mds adecuada el
prondstico de la enfermedad.

El empleo de esquemas cada vez mas extendidos de biopsia prostatica ha supuesto
una mejora en la tasa diagndstica de este procedimiento, pasando de tasas
diagnosticas del 20% a un 42-47% en series publicadas en la literatura cientifica para
biopsias de saturacion.

Como se ha comentado con anterioridad, aunque las evidencias cientificas sefialan
gue con el aumento del numero de cilindros obtenidos se consigue mejorar el
rendimiento de esta técnica diagndstica, no existe consenso en la actualidad sobre el
esquema optimo de biopsia a realizar. Consideramos que el esquema éptimo es aquel
gue permite diagnosticar el mayor nimero de canceres de prostata clinicamente
relevantes, con la minima morbilidad posible.

Se han publicado varios metanalisis acerca de las diferentes tasas de diagndstico
de los esquemas bidpsicos descritos en la literatura, pero a dia de hoy se desconoce el
rendimiento de la biopsia de prdstata en nuestro pais y cuales son los esquemas de

biopsia prostatica que se llevan a cabo.
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El andlisis al respecto de los 25 centros hospitalarios participantes en el estudio de
“Estimacién de Incidencia del cancer de préstata en Espafia 2010” nos ha permitido
despejar algunas dudas respecto a estas cuestiones. En dicha cohorte la tasa de
diagndstico de cancer de préstata para la biopsia de préstata ha osciliado entre el 10%

y el 72%, con una tasa media del 32%. Estos hallazgos son similares a las tasas globales

de diagndstico descritas por multitud de autores (tabla 43).

Técnica Tasa
cilindros diagnostica
Cinco regiones 13 Eskew 119 40.3%
(227)
Doble sextante 12 Levine 137 31%
(191)
11 cilindros 11 Babaian 362 30%
(190)
8 cilindros 8 Presti (228) 483 40%
Saturacion 14-45 Stewart- 224 34%-47%

Scattoni (232-

407)
Nomograma Remzi 502 36.7%
Viena (307)

Tabla 43. Tasa diagnéstica de los diferentes esquemas propuestos en la literatura cientifica de biopsia
prostatica

Sin embargo, hay dos centros que se caracterizan por tener una tasa diagndstica
muy superior a la media (72% y 61%). La calidad de los datos aportados por el centro

en el que la tasa diagndstica de la biopsia de préstata es de 72% es discutible puesto
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gue han comunicado que a lo largo del afio 2010 sélo han realizado 50 biopsias
prostaticas. Teniendo en cuenta que la poblacion de referencia de dicho centro es
similar a la de nuestro centro las posibles explicaciones a este hallazgo son que
realmente exista una menor incidencia de cancer de préstata en dicha zona sanitaria,
gue realicen escasas biopsias prostaticas, limitandolas a casos con diagndstico claro de
cancer de proéstata o que no se hayan incluido en el estudio a todos los pacientes
biopsiados a lo largo del periodo de estudio en dicho centro.

La primera explicacion parece poco probable puesto que la incidencia de cancer de
prostata calculada por métodos indirectos para la comunidad auténoma a la cual
pertenece dicho centro hospitalario es similar a la media de la incidencia de otras
comunidades autonomas. Por lo tanto, todo apunta a que en dicho centro podria
existir un infradiagndstico del cancer de prostata dado el escaso numero de biopsias
gue se realizan o que la calidad del dato aportado acerca de nimero total de biopsias

realizadas es dudosa.

Al analizar estos datos es inevitable la curiosidad sobre el esquema bidpsico que
siguen los centros que han tenido mayores tasas de diagndstico de cancer de prdstata.

Los resultados al respecto han sido completamente heterogéneos entre unos
centros y otros. Asi, en dos de ellos predominan esquemas sextantes en el diagndstico
del cancer de prostata mientras que en los otros 3, el cancer de préstata se diagnostica
con mayor frecuencia con esquemas mas extensos (con mayor frecuencia de
esquemas de 7-12 cilindros). Las biopsias de saturacion llevadas a cabo en estos
centros son escasas.

Por lo tanto en Espafia se confirma lo que numerosos estudios europeos vy
americanos han puesto de manifiesto, que es la falta de consenso sobre cual es el
esquema de biopsia prostatica que maximiza las tasas de diagndstico de este
procedimiento, con una alta heterogeneidad en las tasas de diagndstico de los

distintos centros de referencia espanoles.

No cabe duda que el esquema ideal de biopsia prostatica esta aun por definir, y se
necesitan ensayos clinicos aleatorizados que comparen la efectividad y seguridad de

los diferentes esquemas de biopsia de préstata para poder tener resultados fiables y
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de alta calidad. A pesar de todo lo expuesto, el mejor esquema de biopsia prostatica
deberia basarse en hallazgos clinicos individualizados del paciente, teniendo en cuenta

siempre la mejor evidencia cientifica disponible al respecto.
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VIil. CONCLUSIONES

A modo de recapitulaciéon breve de los capitulos de resultados y discusién, se

presentan telegraficamente las conclusiones del trabajo:

En el Hospital Universitario de Canarias (CHUC) se diagnosticaron en el afio 2010
un total de 191 pacientes con cancer de prdstata (diagndstico de novo). La tasa
de incidencia de cancer de préstata en nuestra dera sanitaria es de 77.23 casos
por 100.000 habitantes, la cual es superior a la calculada para la poblacion

espafiola.

En nuestra area sanitaria el cancer de préstata asienta sobre varones de edad

avanzada. Mas de 75% de los pacientes eran mayores de 65 afios.

El perfil del paciente con cancer de prdstata en nuestra area sanitaria es: varon
con IMC en sobrepeso (26.69 kg/m2), de raza caucasica (100%), sin
antecedentes familiares de cancer de prostata (87%), asintomatico desde el
punto de vista urolégico (79.5%) y con comorbilidades asociadas (61.26%),

fundamentalmente de tipo cardiovascular o diabetes mellitus.

En el momento del diagndstico, la mayaria de los pacientes del Hospital
Universitario de Canarias presentan un tacto rectal normal (73.30%), un PSA en

torno a 6-7 ng/mly un volumen prostatico en torno a 45 cc.
En nuestro centro, el diagndstico de cancer de prdstata se basa en la biopsia
prostatica (99%) que se realiza siguiendo esquemas extendidos de un minimo de

14 cilindros (60%).

El cancer de prdstata que se diagnostica en nuestra area sanitaria es

fundamentalmente adenocarcinoma Gleason 6 (73.82%) y la mayoria se
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clasifican en Tlc (72.77%). Los pacientes con afectacion linfatica o metastasica

son escasos (0.5-1%).

El 97% de los canceres diagnosticados en nuestro centro son canceres de
prostata localizados, de los cuales el 59.89% eran de bajo riesgo de progresion
(segun criterios D’Amico). Sélo el 15% de los canceres de prostata localizados

tenian elevado riesgo de progresion.

En nuestro centro se realizaron en 2010 un total de 590 biopsias de prostata,
con una tasa de complicaciones similares a las descritas en otras series

publicadas en la literatura cientifica.

El aumento del nimero de cilindros en la biopsia prostatica, no incrementa la

tasa de complicaciones ulteriores, en nuestra serie de estudio.

Las variables sociodemograficas (edad, IMC, raza, comorbilidades, antecedentes
familiares) y clinicas (presencia de sintomatologia, hallazgos de malignidad en

tacto rectal o niveles de PSA) no influyen en el esquema de biopsia a realizar.

El volumen prostatico ha demostrado ser el Unico factor determinante a la hora

de tomar una decisién acerca del esquema dptimo de biopsia a emplear.

A pesar de que las guias clinicas de las principales sociedades cientificas
desaconsejan la realizacion de biopsias sextantes en nuestro pais se continua

empleando este esquema en un 12.97%.

Los esquemas de biopsia extendidos o de saturacion no detectan mas canceres

“insignificantes” que los esquemas menos extensos.

En Espafia, la biopsia prostatica transrectal proporciona tasas de diagndstico de
cancer de prostata variables, que oscilan entre 10%-72%, con una tasa media de

diagnostico de 32%.



* El Hospital Universitario de Canarias presenta una tasa de diagndstico de cancer
de prostata de 32%, similar a la media del resto de centros de referencia

espafioles.

* Los 5 centros con mayores tasas de diagndstico de cancer de prostata en la
biopsia siguen esquemas bidpsicos heterogéneos, sin poder demostrar la
superioridad de uno frente a otro en cuanto a numero de canceres

diagnosticados. En dichos centros predominan los esquemas de 7-12 cilindros.

* A dia de hoy no es posible definir cual es el esquema de biopsia éptimo que

maximice las tasas de diagnodstico de cancer de prdstata.
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