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I. INTRODUCCION

1.1. EL CANCER.

1.1.1. Definicion.

La palabra neoplasia estd formada por raices griegas y significa
“crecimiento anormal de un tejido u drgano”. Sus componentes 1éxicos son neo
(que significa “nuevo”) y plassis (que significa “formacion”). Es sindénimo de
tumor '. El Dr. Willis, pat6logo inglés, dio la definicion de neoplasia mas aceptada
de la literatura: “'masa anormal de tejido que crece desordenadamente de forma
excesiva, de una manera autdnoma, persistiendo el crecimiento aun cuando haya

cesado el estimulo que lo provoco 72

De forma habitual las células mantienen un crecimiento y divisiéon continua
a medida que el cuerpo las requiere. En el momento en que las células normales
se dafan o envejecen, mueren, y son reemplazadas por células nuevas. Con el fin
de reemplazar a las células envejecidas o muertas, estas se dividirdn de forma
regular. De esta forma se puede mantener la integridad y el funcionamiento de
los diversos organos. El proceso de division de las células esta regulado por
mecanismos de control que indican a la célula cudando permanecer estatica o
comenzar a dividirse. Un dafo celular que no puede ser reparado provocara una
autodestruccion celular que impedira que el dafno sea heredado por las células
descendientes. En el cancer, este proceso regulado y ordenado sufre un
importante descontrol. A medida que las células se hacen mas anormales, las
células sobreviven cuando deberian morir, y se forman células nuevas cuando no
son necesarias. Estas células adicionales pueden dividirse sin ningtn tipo de
interrupcion y de esta manera pueden formar masas que son conocidos con el

nombre de tumores 2.

1.1.2. Origen del cancer.
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Los canceres comienzan a partir de una célula en casi la totalidad de los
casos, por lo que, tienen un origen monoclonal. La division celular es controlada
por dos sistemas: uno estimulador y otro inhibidor, la normalidad de los tejidos y
los drganos depende del equilibrio entre estos dos sistemas. Para que una célula
normal se transforme en tumoral, es necesario una modificacién en su ADN, y de

esta manera se produce un cambio en su fenotipo 3.

Los trastornos del crecimiento y la diferenciacion celular son la respuesta de
la célula a diferentes estimulos, que van desde la adaptacién en forma de
hipertrofia o hiperplasia, hasta la proliferacion desordenada y descoordinada,
continuando en forma de neoplasia benigna o maligna. El crecimiento celular
puede ser controlado o incontrolado. Recordando el ciclo celular, las células
pueden estar en diferentes fases, aquellas que estdn continuamente dividiéndose
son denominadas células labiles, aquellas que estan en fase GO se las denomina
células estables, las cuales ante determinados estimulos pueden entrar
nuevamente en el ciclo celular. Aquellas que han perdido su capacidad de
dividirse y estan fuera del ciclo celular se las denomina células permanentes. El
ciclo celular es controlado por una serie de factores activadores, supresores o
inhibidores que regulan la respuesta celular a los distintos estimulos, estos estan
codificados genéticamente. Las alteraciones del crecimiento celular en caso de

que el mecanismo regulador funciona correctamente podrian ser *:

— Anomalias que implican la ausencia o disminucion del desarrollo:
hipoplasia (reduccién del nimero de células de un organo o tejido),
atrofia, aplasia (total pérdida de una poblacion celular determinada en un
tejido u organo), agenesia (falta de desarrollo en la formacién de un
organo), heterotopia (tejido morfolégicamente normal en un sitio en el que
normalmente no estad presente) y hamartoma (crecimiento malformativo
en donde ocurre una mezcla anormal de los componentes normales de un

organo o territorio).

— Anomalias que implican aumento tisular: hipertrofia (aumento de tamano
de un dérgano o tejido por aumento de tamano de sus células, que a su vez
es debido al incremento de sus organelas) e hiperplasia (incremento de
tamafio de un tejido u drgano por el incremento del nimero de sus

células).
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— Anomalias que implican remodelacion morfoldgica y arquitectural:

metaplasia

El cancer es causado por cambios genéticos que interfieren y controlan el
modo en que funcionan las células, especialmente la forma como crecen y se
dividen, por lo que debemos considerarlo como una enfermedad genética. En la
figura 1 podemos observar una representacion grafica de la pérdida del control
del crecimiento normal. Estos cambios genéticos tienden a afectar tres tipos
principales de genes, protooncogenes, genes supresores de tumores y genes
reparadores del ADN 5. El proceso por el cual una célula en estado de reposo
entra en estado de mitosis es un mecanismo complejo mediado por proteinas, que
ocurre en diferentes fases sucesivas. El evento inicial se trata de un acoplamiento
de un factor de crecimiento (Fc) a un receptor situado en el exterior de una
membrana celular (rFc). Los Fc son de naturaleza peptidica y son segregados de
forma autocrina (por la propia célula) o paracrina (células adyacentes) tras el
estimulo proliferativo. Los principales Fc son el factor de crecimiento derivado de
plaquetas, el factor de crecimiento fibroblastico, y el factor de crecimiento
epidérmico °.

Para que en una célula normal se produzca un cambio en su fenotipo y por
tanto se convierta en una célula neopldsica se requieren varias mutaciones en
varios genes y eso ocurre a través de mucho tiempo de estar expuesto a un agente
carcinogenético. El mecanismo por el cudl una célula normal adquiere la
capacidad de invasion de otros tejidos se denomina carcinogénesis y puede durar

anos, presentando unas fases bien definidas:

— Primera fase o fase de iniciacion: comienza cuando las entidades
responsables de producir las transformaciones (agentes causales
cancerigenos) actiian sobre el genoma de la célula modificando su material
genético (produciendo una mutacion en el ADN), se inicia asi un periodo
de multiplicacion a un ritmo superior al normal. La célula normal se
transforma, por ende, en una célula “andrquica”, por lo que producird una

situacion irreversible pero insuficiente para desarrollar el cancer *.

— Fase de promocién: las células ya transformadas con anterioridad

comenzardn con nuevas mutaciones superando los mecanismos
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moleculares existentes de defensa, los cuales favorecen una replicacion
normal: muerte celular programada (apoptosis), proteinas del complejo

NER, acortamiento de teldmeros, proteinas anticiclinas *.

— Fase de progresion: las células promocionadas anteriormente descritas
adquieren la capacidad de poder invadir a nivel local a modo de
infiltracion de tejidos vecinos como metastatizando a distancia. En este
proceso estan implicados factores favorecedores de produccién de vasos
sanguineos capaces de aportar oxigeno como respuesta al incremento

metabolico existente (neoangiogénesis) 4.

Pérdida del control del crecimiento normal

Divisién ‘/ I
de una célula g
normal \‘
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sin reparacién

Lo
- 006
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mutacion mutacion mutacion ysiguientes

Crecimiento sin control

Figura 1. Grdfico que refleja la pérdida de control del crecimiento normal de una célula. Fuente: INC,
2015.
1.1.3. Tipos de cancer.

En lo que concierne al cdncer existen dos formas fundamentales de

clasificarlo, atendiendo a su comportamiento bioldgico (dentro del cual
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distinguiremos entre benignos, malignidad intermedia y malignos) y atendiendo
a su estirpe celular, clasificacion histogenética. Segin esta ultima podremos

encontrarnos con los siguientes *.

1.1.3.1. Tumores epiteliales (carcinoma).

Los carcinomas conforman el tipo mds comun de cdncer. Se forman en las
células epiteliales, las cuales son las células que cubren las superficies internas y
externas del cuerpo. Son neoplasias que crecen formando nidos sdlidos, placas,
cordones o trabéculas de células que muestran algtin grado de cohesion entre las
mismas. Al carecer de estroma, las neoplasias epiteliales poseen la capacidad de
inducir mediante la activaciéon de factores angiogénicos y de proliferacion
fibroblastica, una respuesta en el estroma que acompafie al crecimiento tumoral y
le proporcione nutrientes para su desarrollo, a esta respuesta se le denomina

reaccion desmoplasica *.

Los carcinomas adquieren nombres especificos segun el tipo de célula

epitelial del que provienen.

El adenocarcinoma es un cancer que se forma en las células epiteliales que
producen fluidos o mucosidad. Los tejidos con este tipo de células epiteliales se

llaman en ocasiones tejidos glandulares *.

El carcinoma de células basales es un cancer que empieza en la capa mas
baja o basal (en la base) de la epidermis, la cual es la capa exterior de la piel de

una persona *.

El carcinoma de células escamosas es un cancer que se forma a partir de
células escamosas. Las células escamosas adquieren su nombre debido a su
morfologia plana simulando escamas de peces. Revisten la superficie exterior de

la piel y también otros 6rganos como pulmones “.

El carcinoma de células de transicion proviene de las células epiteliales
correspondientes al urotelio. Es en realidad un epitelio estratificado formado por
un nimero variable de capas de células (entre 2 y 6) dispuestas de un modo un
tanto irregular. Reviste los tractos urinarios, desde los calices renales (con dos
capas celulares) hasta la uretra superior (con 4 a 5 capas), pasando por la vejiga
urinaria (hasta 6 capas celulares) y los uréteres .
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1.1.3.2. Tumores mesenquimales.

Se corresponden con aquellos tumores provenientes de células derivadas
embrioldgicamente del mesodermo (células musculares lisas y estriadas, células
adiposas, fibroblastos etc.). Suele usarse en la practica clinica diaria el término
tumores de partes blandas para referirse a ellos. Clasicamente se define a los
tejidos blandos como aquel tejido extraesquelético no epitelial del sistema

reticuloendotelial, glia, y tejidos de soporte de los drganos *.

Se clasifican histogenéticamente segin la semejanza de tejidos adultos

normales 4.

— Tumores del tejido fibroso: fibroma, fibromatosis, fibrosarcoma.

— Tumores fibrohistiocitarios: histiocitoma fibroso, fibroxantoma atipico de

Helwig, dermatofibrosarcoma protuberans, histiocitoma fibroso maligno.

— Tumores de células musculares lisas: leiomioma, tumores musculares de

células claras, leiomiosarcoma.

— Tumores de células musculares estriadas: rabdomioma,

rabdomiosarcoma.

— Tumores de tejido adiposo: lipoma, lipoblastoma, hibernoma,

liposarcoma.

1.1.3.3. Leucemia.

La leucemia es un cancer de los glébulos blancos. Los globulos blancos
ayudan a su organismo a combatir las infecciones. Las células sanguineas se
forman en la médula dsea. Sin embargo, en la leucemia la médula 6sea produce
globulos blancos anormales. Por lo que un gran nimero de glébulos blancos
anormales (células leucémicas y blastocitos leucémicos) se acumulan en la sangre
y en la médula 6sea desplazando a los glébulos normales de la sangre, y por tanto

dificultan que la sangre cumpla su funcion “.

1.1.3.4. Linfoma.

El linfoma es el tumor derivado del tejido linfoide, es un cancer que

comienza en los linfocitos (células T o B). Se originan en los ganglios linfaticos de
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manera mas frecuente, en el tejido linfoide extraganglionar (amigdalas,
adenoides, timo y bazo) e incluso en oOrganos sin tejido linfoide. Pueden
originarse en organos como el tubo digestivo y las glandulas salivares donde se
denominan linfomas MALT (Mucosa-associated lymphoid, acrénimo de tejido

linfoide asociado a mucosas)

La clasificacion vy tipificacion de los linfomas es absolutamente
imprescindible. Existen unos 30 tipos diferentes de linfomas, variando de manera
considerable el tratamiento de unos a otros. Para su clasificacion y tipificacion
correcta y precisa, actualmente se utilizan 4 técnicas: morfoldgicas,
inmunohistoquimicas, moleculares y genéticas. Los linfomas se clasifican

esencialmente en 2 grupos: linfomas de Hodking y linfomas no-Hodking *.

1.1.3.5. Mieloma multiple.

El mieloma multiple es un cadncer que empieza en las células plasmaticas,
otro tipo de células inmunitarias. Las células plasmaticas anormales, llamadas
células de mieloma, se acumulan en la médula désea y forman tumores en

localizaciones 6seas de todo el cuerpo *.

1.1.3.6. Melanoma.

El melanoma es cancer que empieza en las células que se convierten en
melanocitos, los cuales son células especializadas en producir melanina. La
mayoria de los melanomas se forman en la piel, pero pueden formarse también en

otros tejidos pigmentados, como en los ojos *.

1.1.3.7. Neoplasias del sistema nervioso central y periférico.

Los tumores del sistema nervioso central y periférico reciben su nombre
atendiendo a una doble clasificacion: histogenética y topografica. Bioldgicamente
la mayoria de ellos son benignos, y su malignidad se debe a algunas
localizaciones que los hacen practicamente inoperables o con graves secuelas

postratamiento. Segun clasificacion histogenética podemos encontrar *

— Tumores de  neuronas: meduloblastoma, neuroblastoma y

ganglioneuroma.
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— Tumores de cubiertas meningeas: meningioma.
— Tumores radiculares: schwannoma y neurofibroma.
— Tumores de restos embrionarios: craniofaringioma y cordoma.

— Tumores de la glandula pineal: pinealoma y pineoblastoma.

1.1.3.8. Tumores germinales.

Los tumores germinales son aquellos que provienen de células
germinativas. Son un tipo de tumores que empiezan en las células que forman los
espermatozoides o los évulos. Estos tumores pueden ocurrir casi en cualquier

parte del cuerpo y pueden ser benignos o malignos *.

1.1.3.9. Tumores neuroendocrinos.

Los tumores neuroendocrinos se forman de células que secretan hormonas
en la sangre como respuesta a una sefal derivada del sistema nervioso. Estos
tumores, los cuales pueden producir hormonas en cantidades mayores de lo

normal, pueden causar muchos sintomas diferentes *.

1.1.3.10. Tumores carcinoides.

Los tumores carcinoides son un tipo de tumores provenientes de células
neuroendocrinas. Son tumores de crecimiento lento que se encuentran
generalmente en el aparato gastrointestinal (con mas frecuencia en el recto y en el
intestino delgado). Los tumores carcinoides pueden secretar sustancias como

serotonina o prostaglandinas y causar sindrome carcinoide .

1.1.4. Epidemiologia del cancer.

1.1.4.1. Situacion global.

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el
mundo. Se han registrado en el ano 2012 alrededor de 14 millones de nuevos
casos de patologia cancerigena. Actualmente se prevé que el nimero de nuevos
casos de cancer aumente aproximadamente en un 70% en los préximos 20 anos.

La incidencia y mortalidad estimadas ajustadas por edad corresponden a 182 y
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102 por 100000 habitantes, respectivamente. En la figura 2 podemos valorar la
incidencia estimada de tumores en la poblaciéon mundial para el afio 2012, en

ambos sexos (excluyendo tumores cutdneos no melanoma) .

El tabaquismo actualmente supone el principal factor de riesgo y provoca
aproximadamente el 22% de las muertes por cancer ¥°. Las infecciones con
componente oncogénicas, entre ellas destaca el virus de las hepatitis o por
papilomavirus humanos, ocasionan el 25% de los casos de cancer en los paises de
ingresos medios y bajos *.

La deteccion de cdncer en una fase avanzada y la falta de diagndstico
adecuado suponen problemas frecuentes. En 2015 fue causa de 8,8 millones de
defunciones. Casi una de cada seis defunciones ocurridas en el mundo se debe a
esta enfermedad. Aproximadamente el 70% de las muertes por cancer se registran
en paises con ingresos asociados medios y bajos. Cerca de un tercio de las muertes
atribuibles a cancer se deben a los cinco principales factores de riesgo
conductuales y dietéticos: consumo de tabaco y consumo de alcohol, indice de
masa corporal elevado, ingesta reducida de frutas y verduras, falta de actividad
fisica. En 2015, solo el 35% de los paises de ingresos bajos informaron de que la
sanidad publica contaba con servicios de Anatomia Patoldgica para atender a la
poblacion en general. En estos paises, menos de un 30% ofrecen tratamiento a
enfermos oncoldgicos. Muy distinto a lo que ocurre en paises con ingresos altos,
donde esta cifra sube a mas del 90%. El cancer provoca un impacto econdmico
sustancial y en aumento progresivo. Segun las estimaciones, el total del coste

atribuible a la enfermedad en 2010 ascendio6 a 1,16 billones de ddlares americanos
151
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Figura 2. Incidencia estimada de tumores en la poblacion mundial para el afio 2012, en ambos sexos

(excluidos tumores cutdineos no melanoma). Fuente: Globocan 2012.

1.1.4.2. Situacion nacional.

REDECAN recientemente ha publicado datos en Espafa correspondientes
las ratios de incidencia/mortalidad a las estimaciones nacionales de mortalidad.
En 2015 el nimero total de casos nuevos relacionados con cancer en Espafa fue
de 247.771 (148.827 en varones y 98.944 en mujeres). Los tipos de cancer mas
frecuentemente diagnosticados fueron colo-rectal (41.441 casos nuevos), prostata
(33.370 casos nuevos), pulmoén (28.347 casos nuevos), mama (27.747 casos nuevos)
y vejiga (21.093 casos nuevos) 7.

Correspondiente a varones, los cinco tumores mads frecuentemente
diagnosticados fueron prostata (33.370 casos nuevos), colo-recto (24.764 casos
nuevos), pulmon (22.430 casos nuevos), vejiga (17.439 casos nuevos) y estomago
(5.150 casos casos). Correspondiente a mujeres, los cinco tumores mds
frecuentemente diagnosticados fueron el cancer de mama (27.747 casos nuevos),
colo-recto (16.677 casos nuevos), cuerpo uterino (6.160 casos nuevos), pulmén
(5.917 casos nuevos) y vejiga (3.654 casos nuevos). Podemos observar en la figura
3 los 10 canceres mas frecuentes tipificados por género ”.
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CASES % CASES %
Prostate 33370 22 Breast 27747 28
Colon & Rectum 24764 17 Colon & Rectum 16677 17
Lung 22430 15 Corpus Uteri 6160 6
Urinary Bladder 17439 12 Lung 5917 6
Stomach 5150 3 Urinary Bladder 3654 4
Lip, Oral Cavity & Pharynx 4980 3 Non Hodgkin's Lymphomas 3480 4
Liver 4252 3 Pancreas 3401 3
Non Hodgkin's Lymphomas 4190 3 Stomach 3306 3
Leukaemias 3782 3 Ovary 3228 3
Kidney 3590 2 Leukaemias 2736 3

ALL (Except skin non melanoma) 148827 100 ALL (Except skin non melanoma) 98944 100

Figura 3. 10 cinceres mds frecuentes por género. Fuente: Spanish Network of Cancer Registries

(REDECAN).

Espafa ha experimentado un crecimiento constante en los ultimos 20 afios
correspondiente al nimero de tumores diagnosticados. Esto no solo se ha debido
al aumento poblacional, sino también al aumento de esperanza de vida en la
poblacion y a las técnicas de deteccion cancerosa precoz. En la figura 4 se refleja el
aumento en el riesgo probabilistico de desarrollar un tumor en funcién de la edad

y género de desarrollar cancer en Espana entre los afios 2003-2007 7.
%
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Figura 4. Probabilidad de desarrollar un tumor en funcién de la edad y género de desarrollar cincer en
Espaiia entre los afios 2003-2007. No incluidos tumores cutineos no melanoma. Fuente: Spanish Network of

Cancer Registries (REDECAN).
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En cuanto al informe de GLOBOCAN publicado en 2012 (organismo
perteneciente a la OMS especializado para el cancer), las cifras epidemiologicas de
cancer en Espafia contaron con una incidencia en 2012 de 215.534 diagnosticados
en ese ano, con una tasa estandarizada por edad de 215,5 casos por 100.000
habitantes-afio, y un riesgo de presentar cancer antes de los 75 afios de 25,1%. El
numero de muertes fue de 102.762 casos, con una tasa estandarizada por edad de
98,1 casos por 100.000 habitantes-afio, y un riesgo de fallecer por cancer antes de
los 75 afios de 10,2% 8.

Casi 600.000 personas padecieron la enfermedad en los tltimos cinco afios,
segun los datos presentados por la Sociedad Espariola de Oncologia Médica
(SEOM). En las proximas décadas podria crecer la incidencia. Se estima que ha
aumentado un 70 por ciento y que una de cada dos personas podria sufrir esta
enfermedad. Actualmente, el cancer constituye una de las principales causas de
morbi-mortalidad del mundo. En Espafia provoco un total de 111.381 muertes en
2015, siendo la enfermedad con mayor mortalidad en hombres y la segunda en

mujeres, por detras de las enfermedades cardiovasculares ”.

El coste total del cancer ascendi6 en 2015 a 7.168 millones de euros, lo que
supuso un 10,93 por ciento del gasto sanitario global y un 0,66 por ciento del PIB.
Es una de las estimaciones que aparece en el estudio "'La Carga del Cancer en
Espafa’’, que han elaborado la compania farmacéutica Bristol-Myers Squibb y la
consultora Omakase Consulting °. Un estudio realizado por la Universidad de
Granada (UGR) por encargo del sindicato UGT ha cifrado en 158 millones de
euros el coste directo para prestar atencion sanitaria a enfermos de cancer laboral
en Espana, una cuantia que pretende dar visibilidad a esta enfermedad originada
en el ambito del trabajo y poco reconocida. El estudio ha estimado la carga de
atencion sanitaria por cancer asociado al trabajo en Espaha empleando las
fracciones atribuibles publicadas en 2012 para el Reino Unido, que estima que las

exposiciones laborales provocan el 5,3% de todos los canceres °.

1.2. CANCER DE PROSTATA. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS.

1.2.1. Incidencia y mortalidad mundial.
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El cancer de prostata corresponde al segundo mas frecuente en varones a
nivel de poblacion mundial . En 2012 fueron diagnosticados cerca de 1,1
millones de casos nuevos en todo el mundo, lo que supuso el 15% de todos los
canceres diagnosticados en aquel momento. El 70%, 759.000 casos, fueron
diagnosticados en los paises mds desarrollados que, en conjunto, representan
menos del 20% de la poblacion mundial 2. La incidencia analizada de cancer de
prostata ha mostrado una amplia variabilidad (hasta 25 veces) entre los diferentes
paises del mundo, siendo esta diferencia mas alta en Australia/ Nueva Zelanda y
Norteamérica (encontrando en estos una tasa de incidencia estandarizada por
edad de 111,6 y 97,2 casos por cada 100.000 varones, respectivamente) y en
Europa Occidental y del Norte (Figura 5). Esto puede deberse, en parte, al uso
sistematico de métodos de diagndstico precoz como la prueba del antigeno
prostatico especifico (PSA) y a la mejora y extension del uso de métodos de
diagndstico por imagen. Espafia ocuparia una posicion intermedia en la
incidencia anual ". El cdncer de prostata es la quinta causa de muerte en varones
a nivel mundial. Se ha estimado el nimero de muertes en 307.000 en 2012
(supondria un 6,6% de todas las muertes ocurridas varones). Debido a que la
medicion sistémica de PSA tiene un efecto mucho mayor sobre la incidencia que
sobre la mortalidad, las variaciones entre los distintos paises por lo que respecta a
mortalidad son menos acusadas (de hasta 10 veces), con una tasa anual de
mortalidad analizada de 3-30 por cada 100.000 varones. El nimero de muertes
anuales debido a cancer de prostata es mayor en paises menos desarrollados, con
165.000 en 2012 frente a 142.000 muertes sucedidas en paises desarrollados. Enla
Figura 6 podemos observar la tasa de incidencia y mortalidad estandarizada por
edad del cancer de prostata a nivel mundial (por 100.000). Se ha visto que
poblaciones de raza negra tienen superiores tasas de mortalidad, y se han visto
tasas muy bajas en Asia. Espana ocupa una posicion intermedia en cuanto a la

mortalidad 1.
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Figura 5. Tasa de incidencia y mortalidad estandarizada por edad del cincer de pristata a nivel

mundial (por 100.000). Fuente: Globocan 2012
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Figura 6. Tasa de incidencia y mortalidad estandarizada por edad del cincer de préstata a nivel

mundial (por 100.000). Fuente Globcan 2012.
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1.2.2. Incidencia y mortalidad en Espafa.

En nuestro pais, es el cancer mds frecuente en varones, por delante del
cancer de pulmoén y el colorrectal, y el segundo mas frecuente a nivel global
(ambos sexos), por lo que forma parte de un importante problema de salud
publica . Segin datos de un estudio de base poblacional que agrupo 13 registros
de cancer realizados en nuestro pais, la tasa de incidencia estandarizada por edad
se ha incrementado desde 31,5 hasta 86,6 por 100.000 varones-afio (valores
durante el periodo 1975-2004), con un incremento del 1,3% anual hasta 1990, y del
7,3% a partir de entonces *. Ademas de las mejoras en el diagndstico comentadas
anteriormente, este incremento podria en parte deberse también a cambios
ocurridos con el aumento de prevalencia de los factores de riesgo 4. Por el
contrario, la incidencia en varones de 65 anos o mas se redujo de un 87% en el
periodo 1990-1994 hasta un 79% en el periodo 2000-2004 . Los datos mas
recientes acerca de la incidencia de cancer de prostata en nuestro pais provienen
de un registro realizado en 2010 entre 4.087 varones que acudieron a consultas de
urologia. Este registro ha revelado una tasa de incidencia de 82,3 por 100.000
varones-afo, con cerca de 21.000 nuevos casos de cancer de prostata anuales. La
distribucion de casos por grupos de edad se muestra en la figura 5 y 6. E1 90% de
los nuevos casos diagnosticados se consider6é potencialmente curable mediante
técnicas terapéuticas vigentes en la actualidad. El 65% de los tumores prostaticos
primarios se clasificaron como T1 en la clasificaciéon tumor-ganglio-metastasis
(TNM). El 95,5% de estos representaban un estadio clinico Tlc, y el 4% fueron
metastasicos. Solo el 11,6% de los nuevos casos diagnosticados presentd
sintomatologia asociada al tumor en el momento del diagndstico. La hematuria
(31,2%), el sindrome constitucional (20,8%) y el dolor 6seo (20,6%) fueron los mas
frecuentes. El episodio clinico relacionado con compresion medular se constat6 en
apenas el 1,5% de los casos. El 39,5% de los varones manifestaba sintomatologia
del tracto urinario inferior. El 78% de los pacientes presentd al diagnostico un
volumen prostatico < 50 cc, y se detecté malignidad en uno de cada tres tactos
rectales, considerando anormal un tacto pétreo o nodular. E1 91% de los casos no
tenia antecedentes familiares !>. Un estudio realizado acerca de la evolucién de la
tasa de mortalidad por cancer de prostata realizado en nuestro pais mostré que,

durante el periodo comprendido entre 1991 y 2005, la tasa bruta de mortalidad se
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incrementd en un 0,7% anual pasando de 23,1 defunciones por cada 100.000
varones-afio en 1991 a 25,9 en 2005 por cada 100.000 varones-afio. Sin embargo,
una vez controlado el efecto del incremento y envejecimiento de la poblacidon, se
observo que la tasa de mortalidad por esta causa experimentd un considerable
descenso que, a partir de 1996, fue del 2,7% anual (Figura 7). Se cree que el
incremento del diagndstico precoz y del tratamiento en estadios poco avanzados

de la enfermedad tendrian un importante impacto en este descenso .

Por otro lado, el estudio realizado a partir de los 13 registros de cancer
comentado anteriormente mostré un incremento anual de la mortalidad del 0,7%
desde 1980 hasta 1998, reduciéndose luego un 3,6% hasta 2007 '*. De forma
global, aunque el cancer de prostata es el que presenta la incidencia mds elevada
en varones (21,7%), la mortalidad es superior para el cancer de pulmoén (27,4%)
(Tabla 1) 1711,

Tasa por 100.000
-
'~

o \
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10sa Drutg; 7E: 1asa esandarzada (potlad an auraped

Figura 7. Tasas de mortalidad por cincer de prostata (por 100.000 varones-afio) en Espafia (1991-
2005). Fuente Globcan 2012.
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Prostata 27.853 217 65,2 6.481 8,6 8,6 102.569 | 314 527,
Pulmén 21.780 | 16,9 52,5 17.430 | 27.4 40,3 | 22768 7.0 17,1
Colorrectal 19.261 15,0 43.9 B.742 13,7 7.1 £3.691 16,4 2761

neldenciay morralldad para o das los edades
Modi cado de “Las 0

bocan 2012°; 2. Bray er al 2013

Tabla 1. Incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afios de los 3 tipos de cincer mds frecuentes en

hombres en Esparia. Fuente: Globocan 2012

1.3. ASPECTOS PSICOLOGICOS DEL CANCER.

1.3.1. ;Como afecta la enfermedad a diversos aspectos de la vida del paciente?

En el momento del diagndstico de cancer es muy importante tener en
cuenta los recursos psicoldgicos y sociales con que cuentan el sujeto y su entorno

mas cercano para afrontar la enfermedad y el tratamiento.

Los dominios del funcionamiento psicolégico, instrumental y social de la
identidad del paciente y su familia son afectados de manera importante por el
cancer. Los miembros familiares cercanos al paciente se hacen parte integral en la
trayectoria de la enfermedad; les afecta emocionalmente, cognitivamente y en su
conducta en la rutina diaria, en planificacion del futuro, les afecta en el ejercicio
de la busqueda sobre uno mismo y sobre los demas e incluso al sentido que le dan
a la vida. Por tanto, es importante la respuesta de la familia para el desarrollo del

paciente 7.

Las familias pasan por diferentes ciclos emocionales durante la trayectoria
de la enfermedad, tales como enfado, frustracion, falta de control, desamparo,
esperanza, ambigiiedad, falta de ajuste y readaptacion. Ante el diagnostico de

cancer y/o su reaparicion, se crea en el dambito familiar un nuevo sistema de
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demandas y constricciones en el comportamiento de cada individuo con la
necesidad de crear nuevas habilidades y capacidades a nuevos problemas no

aprendidos y no conocidos hasta ahora 8.

La alianza terapéutica que se establece con las familias es un pilar
fundamental para afrontar la enfermedad con una actitud positiva. Se necesita
potenciar la autonomia de cada miembro de la familia (incluyendo el paciente), y
aprender a comunicarse teniendo en cuenta las culpas, constricciones y
mecanismos de defensa/proteccion '°. Es necesario instruir tanto al paciente como
a cada miembro de la familia en la comunicacion abierta ya que fomenta aspectos
como hablar sin confusiones, reducir ambigiiedades, hablar uno con el otro

pudiendo compartir emociones o la soledad interna en momentos concretos 2.

1.3.2. “;Por qué me sucede esto a mi?”

La vivencia del cancer es altamente estresante ya que fuerza al individuo a
enfrentarse con temas como el sufrimiento, el deterioro, la muerte o la
trascendencia ?'. El proceso de estrés comienza cuando la persona se da cuenta de
que padecer cancer es un hecho altamente probable o bien ya es una certeza. En
este instante el individuo toma conciencia de un cambio, 0 una amenaza de
cambio, en el estado de sus metas y preocupaciones. Pero, ;como afrontar la
noticia de padecer una enfermedad crénica como el cancer? Segin National
Cancer Institute (2003), una persona para adaptarse al cancer puede recurrir a tres
estrategias de afrontamiento: estrategias centradas en las emociones (ayuda a los
pacientes a regular su grado de sufrimiento emocional, p.ej., evitacion, escape,
busqueda de soporte social, distanciamiento), estrategias centradas en los
problemas (ayudan a manejar problemas especificos tratando de modificar
directamente las situaciones problematicas que causan dicho sufrimiento, p.ej., a
través de busqueda de informacion, resolucion de problemas pendientes) y
estrategias centradas en el significado (ayudan a comprender el porqué de la
enfermedad y el impacto que tendra en sus vidas).

Seguin Meyerowitz 2, las variables psicoldgicas se pueden agrupar a su vez
en tres grandes dreas: preocupaciones/miedos, cambios en el estilo de vida y
malestar psicoldgico. Las preocupaciones y miedos, durante el diagndstico y

tratamiento del cancer, varian segun las circunstancias. Al inicio, los miedos
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pueden estar mas relacionados con la intervencion quirtargica o con la alteracion
de la imagen corporal. Mas tarde, presentan miedo a que la enfermedad pueda
recurrir. El miedo a la muerte puede estar presente durante todas las etapas de la
enfermedad. Los pacientes sufren cambios en su estilo de vida como consecuencia
de la adaptacion a nuevas rutinas y horarios, como por ejemplo los impuestos por
las visitas al hospital para revision o para tratamiento. Ademads, en muchas
ocasiones se suma que el paciente tiene que adaptarse a un reducido nivel
funcional y por ende a una menor capacidad para realizar las tareas habituales.
La enfermedad puede conllevar alteraciones en las relaciones conyugales y
sexuales. De hecho, el malestar psicologico de pacientes oncologicos esta

inversamente asociado al grado de satisfaccion conyugal 2.

En muchas ocasiones, enfermos de cdncer presentan un sentimiento de
culpabilidad por adquirir la enfermedad. Cuando asocian que ciertos aspectos
como su forma de ser o su respuesta ante situaciones estresantes han ayudado a
adquirir la enfermedad les puede generar cierto desasosiego que a su vez influye
negativamente a su adaptacion. De igual modo pueden responsabilizarse en
exceso de la evolucién que toma la enfermedad. Es necesario y positivo que el
enfermo colabore en su recuperacion y se sienta implicado en el tratamiento,
aunque en ocasiones puedan sentirse muy presionados por los familiares y/o
sanitarios debido a tener que mostrar una actitud optimista y su proceso
patoldgico ocasiona otro tipo de respuesta. Por tanto hay que respetar las propias
estrategias de adaptacion del paciente, siendo estas ultimas coherentes a su estilo

de personalidad y sin reprimir las emociones que pueda sentir.

La mayor parte de los pacientes con cancer refieren tener un cierto nivel de
malestar. El malestar en el cancer se define como “una experiencia emocional
desagradable, de naturaleza psicoldgica (cognitiva, conductual, emocional), social
y/o espiritual que puede interferir con la capacidad de afrontamiento del cancer,
de sus sintomas fisicos y de su tratamiento’” ?*. El malestar asociado al cancer
puede presentarse como depresion, ansiedad o crisis de angustia, pasando por
sentimientos normales de vulnerabilidad, tristeza o miedo . La depresion en el
cancer suele asociarse a pensamientos negativos intrusivos relacionados con

temas de enfermedad y muerte, estrategias de afrontamiento poco adaptativas y
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una visiéon del futuro negativa . El grado de malestar también depende de la

personalidad del paciente y de quienes le rodean.

Millon, en sus reflexiones para la elaboracion de un modelo integrado,
compara los aspectos psicoldgicos con las posibles alteraciones fisicas resultantes.
Asi, realiza una analogia en la que los rasgos de personalidad serian los agentes
infecciosos y los sindromes clinicos la enfermedad resultante. Los rasgos de
personalidad pueden ser determinantes para la aparicion de unos sindromes
clinicos u otros ante situaciones de estrés provocados por la enfermedad #. A su
vez, determinados sindromes clinicos (como ansiedad o depresiéon) pueden influir
en el desarrollo de la personalidad y por ende en la evolucion de la enfermedad
fisica .

La calidad de vida se puede ver afectada de manera importante por el
cancer. Esta puede definirse dentro del contexto oncolégico como “la valoracion
que hace el paciente respecto a en qué medida cree que el estado de su salud ha
afectado a su vida cotidiana en un periodo concreto de tiempo’” #. Uno de los
sintomas clinicos mas comunes es el dolor, seguido por el insomnio, trastornos
del sueno, deterioro de las habilidades sociales, alteraciones en el estado de dnimo
y reduccidon en el nivel de actividad funcional 332 Otra caracteristica muy
comun en estos pacientes es la fatiga, la cual no mejora tras un descanso nocturno

adecuado .

Actualmente la calidad de vida en estos pacientes es analizada desde una
perspectiva multidimensional, en el que se pretende poner de manifiesto el nivel
psicolégico, de bienestar fisico y social relacionado con el tratamiento y la
enfermedad 3, esto implica tener en cuenta diversos aspectos como la percepcion
subjetiva del enfermo, su cultura, y cuestiones como la evolucion y el pronostico

de la enfermedad 3°.

Se puede concluir a dia de hoy que las intervenciones psicologicas no deben
usarse como sustitucion a las acciones biomédicas, sino como tratamiento
complementario. Siempre el objetivo serd mejorar la calidad de vida. Es necesario
asumir la relacién directa existente (directa o indirectamente) entre el curso

bioldgico de la enfermedad y los factores psicoldgicos del paciente *.

1.4. HISTORIA DEL CANCER DE PROSTATA.
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1.4.1. Recorrido historico.

Cuando realizamos una mirada hacia atras, la historia del cancer de
prostata se remonta a 1817 cuando George Langstaff (1780-1846), cirujano general
inglés, explico los tumores " ‘fungantes’’, que con frecuencia suponian metdstasis.
El Dr. Langstaff encontré un crecimiento a modo encefaloide tan grande como
una mandarina, principalmente del lébulo medio; esto habia ocasionado una
infiltracion importante de la capa mucosa de la vejiga como para permitir que la
masa sobresaliera en la cavidad de este érgano y se habia extendido lateralmente
hasta afectar a los orificios de ambos uréteres. En este caso la muerte fue causada
por la ruptura del uréter derecho y la extravasacion de sangre y orina a modo

extraperitoneal ¥7.

En aquella época, el examen histologico no tenia un uso clinico; el
diagnodstico por lo tanto se realizaba por la apariencia macroscopica visualizada
durante el momento de la autopsia. Un médico aleman, el Dr. O. Beling, explico
un caso de un cdncer de prdstata con el mayor detalle posible en un paciente de
oficio militar de 52 afios el cual fallecié por un proceso de pionefrosis bilateral a
consecuencia de una obstruccién ureteral provocada por una masa pélvica
infiltrante que provenia de la glandula prostatica. En 1822 el Dr. O. Beiling
publicé en Berlin un tratado dedicado por completo al aparato urogenital
masculino . Este caso sirvié mas adelante al Dr. Walshe en su obra "'nature and
treatment of cancer’”” a relacionar el cancer de prostata con la posibilidad de

obstruccién ureteral .

El Dr. Brodie, cirujano general inglés ex-presidente del Colegio Real de
Cirujanos de Londres, en 1849 describié dos casos de cancer de préstata. En uno
de estos pacientes se presentd clinicamente como un dolor de tipo cidtico y en
otro paciente como un dolor lumbar y paraplejia asociada. Ambos pacientes
presentaron una prostata pétrea a la palpacion en el momento del examen rectal

pero sin una biopsia no se pudo tener diagndstico *.

Una de las primeras referencias importantes recogidas es la del Dr. Walter
Hayle Walshe, patdlogo inglés en el University College Hospital de Londres, el
cual publico un libro en 1846 llamado 'nature and treatment of cancer’’. En este
se expuso que era una enfermedad rara, mencionando hasta ocho casos que se

habian expuesto en la literatura. Refiere que en todos los casos descritos, la
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enfermedad muestra caracteristicas encefaloides. Walshe remarca en su libro la
importancia del tacto rectal para la descripcion de esta patologia, también define

que el tratamiento debe ser paliativo 4.

A principios del siglo XIX el examen histologico no era una opcion clinica,
por lo que el diagnostico se hacia por la apariencia macroscopica durante la
intervencion quirargica o la autopsia. El primer caso de cancer de prdstata
diagnosticado mediante examen histologico fue publicado en 1853 por el Dr. John
Adams, un cirujano del University College Hospital London. Se trataba de un
paciente de 59 afos que presentaba tumor “escirroso’” de la glandula prostatica
con afectacion de los ganglios pélvicos. Este paciente fallecié a los tres afios desde
el inicio de presentacion de sus sintomas. Durante la autopsia, un patdlogo
experto lo confirm6é mediante examen histologico. A partir de entonces se
sucedieron estudios e investigaciones que llevaron al cancer de prdstata de ser

considerado muy raro a significativamente frecuente .

En los proximos cuarenta afios se publicaron solo casos ocasionales de
cancer de prostata. Hasta el comienzo del siglo pasado esta enfermedad
permanecié sin ser reconocida, entonces la prostatectomia radical era practicada
para solucionar problemas de uropatia obstructiva provocada por crecimiento
prostatico se hizo un procedimiento de rutina y se examinaron las piezas
obtenidas mediante estudios histologicos. Antes de esto, no se podia diferenciar
entre hiperplasia benigna y cancer de la prostata como causas que provocaban
obstruccion prostatica. En 1898, los doctores Joaquin Albarran y Halle hicieron un
estudio histoldgico de 100 prdstatas grandes e identificaron cambios malignos en
14 . El Dr. Joaquin Albarran (cubano de nacimiento, en 1860, aunque emigrd a
Espafa a los 9 afios) cred algunos de los tratados de Urologia mas importantes de
aquella época, como por ejemplo ""Médicine opératoire des voies urinaires’’
(Medicina de las operaciones de las vias urinarias, Paris 1909). Fue el primer
cirujano en Francia, que se tenga noticia, que llevara a cabo una prostatectomia
perineal para cancer de la prdstata . Igualmente, fue el primero en diagnosticar,
en 1903, el carcinoma de células en transicion de la pelvis renal al detectar las

células malignas en la orina aspirada desde la pelvis renal . (Figura 8).
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Figura 8. Joaquin Albarrin. Fuente: Epénimos en Urologia.

Peter Freyer (1851-1921) fue un cirujano uroldgico nacido en Galway,
Irlanda. Trabajo e St Peter’ Hospital de Londres. En este centro llevé por primera
vez a cabo en 1900 una extirpacion de la prostata utilizando un abordaje
transvesical. No fue el primero en utilizar este método, si fue el primero en
popularizarlo *. Realizé una publicacion de un hallazgo de cancer de prdstata en

1 de 10 piezas de prostatectomia obtenidas ¥. (Figura 9).

Figura 9. Sir Peter Freyer. Fuente: Eponimos en Urologia.
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El Dr. Hugh Hampton Young fue un urdlogo americano nacido en San
Antonio, Texas en 1870. Se le considera (segin algunos autores) el primer cirujano
en realizar un prostatectomia radical, utilizando el periné como via de abordaje
(prostatectomia radical perineal). Desarrolld inicialmente esta cirugia para el
tratamiento de la obstruccion del vaciado vesical, sin embargo, posteriormente
planted el tratamiento con intencién de curar el cancer de prostata. De este modo
realizo la primera prostatectomia radical por via perineal en el Hospital Johns
Hopkins el 7 de Abril de 1904 4. En 1905 publicd sus primeros 4 casos . La
cirugia prostatectomia radical al principio se realizé con fines paliativos. Mas
tarde, debido al diagndstico mas precoz y el avance de los métodos de estadiaje se

convirtio en el tratamiento de referencia. (Figura 10).

Figura 10. Hugh Hampton Young. Fuente: Epénimos en Urologia.
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Sir Terence Millin urdlogo nacido en 1903 en Heln's Bay, Irlanda del Norte,
afincado en Londres, introdujo en 1947 la prostatectomia radical retropubica. En
esa época la cirugia de la hiperplasia benigna de prdstata se realizaba mediante el
procedimiento descrito por Freyer. Millin se did cuenta de que esta cirugia tenia
una serie de problemas, como la mala calidad de las lentes y material
excesivamente grande de la época. La incontinencia urinaria y la estenosis de
uretra eran muy prevalentes. Asi en 1946 publicé una primera serie de 20
pacientes en The Lancet donde ademas de describir el procedimiento, presentaba
una aguja en boomerang que permitia un rapido cierre de la capsula prostatica.
La intervencion de Millin se hizo rapidamente famosa no sélo en Londres sino en
varios centros de fuera de Inglaterra. Mas adelante en 1953 publica el libro
“Retropubic Urinary Surgery’’, en el que describe ya 345 prostatectomias
realizadas segin su método, ademds de una de las primeras series de
prostatectomias realizadas en tumores de prdstata drgano-confinados *. En 1983
el Dr. Patric Walsh modifico la técnica. Anadi6 la ligadura del complejo venoso
dorsal y la identificacion y preservacion de los paquetes neurovasculares

periprostaticos que permitirian conservar la funcion eréctil >, (Figura 11).

Figura 11. Sir Terence Millin. Fuente: Eponimos en Urologia.



68 LEANDRO REINA ALCAINA

De los estudios del Dr. John Hunter se deriva la génesis del concepto de la
supresion de la testosterona para controlar el progreso de la enfermedad
prostatica. Esto ultimo se derivé de sus estudios comparativos anatdémicos acerca
de pdjaros y otros animales. El Dr. John Hunter nacié6 en Long Calderwood,
Escocia, en 1728. Anatomista que trabajo en Londres, durante su carrera
profesional tratd de encontrar fundamento a la patologia quirdrgica en la
investigacion bioldgica *2. En 1771, John Hunter produjo efectos masculinizantes
en la gallina por trasplante de testiculo de gallo %. Estudiando los efectos de la
castracion pudo extender sus observaciones para demostrar una conexion directa

de los testiculos y los 6rganos sexuales secundarios (Figura 12).

Figura 12. John Hunter. Fuente: Epénimos en Urologia.

En 1847 el Dr. W. Gruber describi6 la atrofia de la préstata en un hombre de
65 afos al que se le habia hecho una castracion en su juventud *, y en 1859 el Dr.
A. Bilharz describi6 el proceso atrofico de los érganos genitales en dos eunucos de
Etiopia %. En 1889 el Dr. E. Griffiths de la Universidad de Cambridge estudio
detalladamente la glandula prostatica en humanos y en los animales y los efectos

de la castracion sobre ella, confirmando las observaciones de Hunter %.
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En 1893 el Dr. W. White (cirujano de Filadelfia) baso tu tesis doctoral acerca
de la prostata en los cambios tamafio en la glandula prostatica en perros después
de la castracion. Se preguntaba si la extirpacion de los testiculos afectaria el
sobrecrecimiento de la prdstata en la misma manera que la extirpacion de los
ovarios producia una disminucion en el tamafio de los fibromas uterinos. Se
realizd la castracion quirdrgica a perros y tras esto se les sacrifico para
posteriormente realizarles la autopsia. Se encontrd una atrofia de los elementos
glandulares y una disminucion considerable del tamafio de la prdstata . Tras
esto numerosos informes sobre la eficacia de la terapia de castraciéon con
resultados mixtos que pudieran ser debido a la falta de distincion entre el cancer y

la hiperplasia prostatica benigna .

La relacion entre la glandula pituitaria y los testiculos, asi como sus efectos
sobre la prostata se conocerian a comienzos del siglo 20 mediante la realizaciéon de
experimentos en animales. En 1935, el grupo del Dr. Glyde Dening de la
Universidad de Yale publicaria la consecuente disminucion hasta de cuatro veces
del volumen prostatico en monos tras la extirpacion de testiculos afirmd que esto
no tenia efectos sobre la hiperplasia benigna en humano *. En 1938, los doctores
Moore y McClellan, comprobaron a través de las inyecciones de estrogenos en la

glandula prostatica que producia una atrofia de su epitelio glandular .

El Dr. Charles B. Huggins (Halifax, Canada, 1901-Chicago, EEUU, 1997)
realizo el mayor descubrimiento de los efectos dramaticos de la castracion y por
ende de la inhibicion de testosterona, y de la administracion de estrogenos sobre
las células del cancer de prostata. Este hallazgo hizo que ganara el Premio Nobel
de Medicina en 1966. Charles B. Huggins se centro especialmente en el estudio del
cancer de prostata, realizando su investigacion sobre perros. Establecio un
método para medir el efecto de distintas manipulaciones hormonales en la
funcion prostatica ¢! Este autor encontré que la castracion o la administracion de
estrogenos di6 lugar a una atrofia prostatica glandular, que mas tarde podria
revertirse por la administracién de andrdgenos. Estudios en perros con aumento
de la glandula prostatica demostraron que la extirpacion de testiculos o la
administracion de estrégenos producia una reduccion del tamafio de la glandula.
El también demostrd, en perros, que la producciéon fosfatasa acida disminuido

tras ablacion de andrégenos 2. Mas tarde investigo el efecto de la castracion en
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hombres con hiperplasia prostatica benigna y encontraron una disminucion en los
niveles de replicacion de células epiteliales prostaticas . El efecto beneficioso de
la castracion androgénica en cancer de prdstata metastdsico no fue descrito hasta
1941, cuando Huggins y Hodges efectuaron sus clasicos estudios en 8 pacientes
con cancer de prostata y metdstasis dseas, los cuales fueron tratados mediante
castracion o administracion de estrogenos. Para monitorizar los efectos sobre el
tamano prostatico y la eficacia terapéutica se midieron los niveles en suero de
fosfatasa acida . Determinaron que la castracion llevaba a una rdpida
disminucion de la fosfatasa acida. Sus investigaciones concluyeron que el cancer
de prostata esta influenciado por la actividad androgénica de nuestro cuerpo.
(Figura 13).

Figura 13. Charles B. Huggins. Fuente: Epénimos en Urologia.

A finales de los afios noventa, el actual catedratico de Urologia en el
Hospital Johns Hopkins, el Dr. Alan W.Partin, basdndose en los resultados
analiticos y patologicos de las prostatectomias realizadas entre 1982 y 1992 en el
Instituto Urologico James Buchanan Brady del Hospital Johns Hopkins, disefi6 las
tablas que llevan su nombre, por las que mediante la valoracion del PSA y la
puntacion Gleason y el estadio clinico de la biopsia prostatica, se realizé una
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estimacion de la probabilidad de que el tumor de prdstata se encuentre drgano-
confinado %. (Figura 14).

N\

Figura 14. Alan W.Partin. Fuente: Eponimos en Urologia.

El sistema que ide6 el Dr. Donald F. Gleason, patdlogo americano nacido en
Spencer, lowa, es un sistema de puntuacion utilizado para medir el grado de
agresividad de un cancer de prostata, basiandose en las caracteristicas
histopatoldgicas del mismo. La técnica de Gleason fue publicada por primera vez
en 1966 en el Cancer Chemotherapy Reports. Se centraba en dos zonas de la
arquitectura celular del tumor y le asignaba una puntuacion que iba de 1 a 5. Asi
el patdlogo asigné una puntuacion al patron mas comun del tumor, ademas de
otra puntuacion para el segundo patron mas comun. A mayor puntuacion
asignada, supondria una mayor agresividad tumoral. Gleason relaciond
directamente esta puntuacion con las tasas de supervivencia en un grupo de 270
pacientes, que fueron la base de su trabajo. Esta relacion fue confirmada

nuevamente por sucesivos trabajos ®. (Figura 15).
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Figura 15. Donald F. Gleason. Fuente: Epénimos en Urologia.

1.5. ANATOMIA DE LA PROSTATA.

1.5.1. Generalidades.

A finales del siglo XIX existia una cierta confusion entre los anatomistas de
todo el mundo acerca de la terminologia anatomica, ya que existian unos 50.000
términos para describir las diversas partes del cuerpo y a menudo las mismas
estructuras eran denominadas de distinto modo. Estos diferentes modos de
utilizar los nombres dependian, entre otras cosas, de la escuela y del pais donde
se habia formado cada anatomista. Las traducciones de las palabras latinas y
griegas a la lengua de cada parlante, asi como el uso de diversos términos
eponimos, no facilitaban un marco adecuado para una comunicacion eficaz a
nivel internacional. La Ndmina Anatémica es la nomenclatura sobre términos
anatdmicos que fue redactada por el International Anatomical Nomenclature
Committee, grupo formado en el 5° Congreso Internacional de Anatomistas,
reunido en Oxford en 1950. Esta nomenclatura fue ratificada en posteriores
congresos (Paris, 1955, Nueva York, 1960; Wiesbaden, 1965). Muchos estudios

comenzaron a nombrar las estructuras periprostaticas de manera diferente debido
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a la falta de definicion entre la anatomia de la préstata y las estructuras
adyacentes, creando por tanto confusiéon entre anatomistas y clinicos . La
prostata fue por primera vez descrita por un médico griego de la escuela de
Alejandria, en el siglo IV AC. Préstata es un término derivado del griego

TaQAOTATNG (parastates, que signific “"anexos glandulares masculinos™) .

Se trata de un o6rgano de localizacion pélvica, tnico. Aparece de manera
exclusiva en el varén y forma parte de la anatomia de la mayoria de los
mamiferos. En concreto, se ubica bajo la vejiga, en una localizacion
extraperitoneal (en concreto infraperitoneal). Es de consistencia natural
fibroelastica. Es una glandula, en su mayor parte, con funcién exocrina, vierte su
secrecion durante el segundo tercio de la eyaculacién. Es la principal glandula
accesoria sexual del varén. Es un érgano glandular en sus dos terceras partes y
fibromuscular en el tercio restante, de aproximadamente 3 cm de largo, 4 cm de
ancho y 2 cm de espesor y pesa aproximadamente 20 g ®. Esta formada por unas
40-50 glandulas tubuloalveolares, unidas por fibras musculares lisas y tejido
conectivo (estroma). La pared de las glandulas esta revestida por un epitelio
pseudoestratificado con células cubicas o cilindricas precursoras de las primeras,
separadas del estroma por la ldmina propia. Las glandulas secretan fluidos a

través de sus conductos en la uretra prostatica, a nivel del veru montanun 7.

La secrecion prostatica aporta el 15-30% de la cantidad del liquido del
semen. El fluido producido por la prostata se afiade al semen y proporciona
alimento y proteccion a los espermatozoides. De caracteristicas acida (PH 6,4),
fluida, con alto contenido en zinc (contribuye al metabolismo de la testosterona en
la prostata) y PSA (prostatic specific antigen, antigneo especifico prostatico), el
cual es una glucoproteina dede 34 kD de produccion exclusiva prostatica que
contribuye a impedir la solidificacion del esperma y permitir un medio para que
los espermatozoides se movilicen libremente, también se cree que es util para
disolver la capa mucosa cervical, permitiendo la entrada a los espermatozoides.
Bioquimicamente, el PSA es una enzima serin proteasa cuyo gen se localiza en el
cromosoma 19 (19q13). También contiene otras sustancias quimicas esenciales

para la reproduccién como espermina .

El crecimiento celular y la funcion de la prostata dependen de la hormona

sexual masculina, testosterona, la cual somete a la glandula a dos fases de
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crecimiento importantes a medida que madura el hombre. Los primeros cambios
relacionados con la edad se producen en la pubertad, momento en que la prostata
duplica su tamano por la influencia de los andrégenos. Hacia los 20 anos, la
prostata media pesa aproximadamente 20 gr y mide aproximadamente 3 cm de
largo por 4 cm de ancho, y presenta un grosor de 2 cm. El segundo periodo de

crecimiento natural comienza en torno a los 25 afios 7°.

La glandula prostatica se sitia por detrds de la sinfisis pubica. Esta
sostenida anteriormente por los ligamentos puboprostaticos y por abajo por el
diafragma urogenital. Estd perforada en su parte posterior por los conductos
eyaculadores que pasan en sentido oblicuo para descargar, a través del veru
montanum, en el piso de la uretra prostatica, exactamente junto al esfinter
urinario externo estriado. Localizado cerca de la superficie posterosuperior se
encuentran los conductos deferentes y las glandulas seminales. Posteriormente se
encuentra separada del recto por dos capas de la fascia de Denonvilliers,

rudimento seroso del Saco de Douglas (figura 16) .

<

Vesiculas
seminales

Prostata <

Conducto deferente
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Testiculo
Epididimo

Facia Espermatica

Figura 16. Generalidad del aparato genital reproductor masculino.
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1.5.2. Embriologia de la prdstata y las vesiculas seminales.

El desarrollo de la prostata y las vesiculas seminales supone el resultado de
acciones hormonales, actividades moleculares y transformaciones de estructuras
embrionarias. Ocurre entre la 5° y la 20° semana de gestacion. La cloaca, formada
por tejido endodérmico, a la 5° semana de gestacidon se divide por el septo
urorrectal en 2 cavidades. Estas dos cavidades van a formar parte del desarrollo
del tracto digestivo y urinario. El seno urogenital forma el compartimento ventral,
es una estructura primordial en el desarrollo de las vias urinarias bajas desde la 6°
semana de gestacion. A ambos lados de las génadas (estas tltimas terminando de
formarse) dos cordones de origen mesodérmicos: los conductos paramesonéfricos
o de Muller y los conductos mesonéfricos o de Wolff. Los conductos de Muller
son laterales a los conductos de Wolf en la zona craneal, cercana a las gonadas,
lugar donde se abre a la cavidad celdmica en la 6° semana. Caudalmente se
fusionaran en la linea media para desembocar como un tnico conducto en el seno

urogenital 72

Las yemas ureterales surgiran de la parte mas distal a los conductos
mesonéfricos al final de la 5° semana de gestacion. Se uniran a los blastomas
mesonéfricos para crear los rifiones primitivos una semana después
aproximadamente. Cada rifion ascenderd durante la 6° y la 7° semana, y la yema
ureteral se separara del conducto mesonéfrico para desembocar en el seno
urogenital (en una porcion craneal) 7. Por accion hormonal los conductos de
Wolff se transformaran en estructuras genitales masculinas. A partir de la 8°
semana la accion de la testosterona y la androstendiona (ambas producidas por
las células de Leydig, localizadas en los testiculos) seran las encargadas evitando
la apoptosis de dichos elementos y fomentando su desarrollo. Los conductos de
Wolff dan lugar a conductos deferentes, vesiculas seminales y epididimos 7. Las
vesiculas seminales surgen como yemas de apariencia desde la parte mas inferior
y lateral de cada conducto mesonéfrico, antes de entrar en el seno urogenital. Se
dirigen hacia el mesénquima prostatico, el cual se estd desarrollando de manera
simultanea. Las vesiculas seminales se desarrollardn tras adquirir su ubicacién
final como un conducto alargado. Sobre la 15° y 20° semanas comienzan a

adquirir morfologia de gancho, hasta que finalmente toman su morfologia
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definitiva. En estas semanas el extremo mas proximal de los conductos deferentes

adquiere su morfologia ampular, denominada ampolla deferencial 7.

Debido a la accion de la hormona antimulleriana secretada por las células
de Sertoli, localizada en los testiculos a partir de la 9° semana de gestacion, los
conductos de Muller se atrofian en todo su conjunto. Permaneceran en el varon
formando parte de vestigios embrionarios, como por ejemplo los apéndices

testiculares y el veru montanum localizado en la uretra prostatica .

Los estrogenos maternos a comienzos de la 10° - 11° semana causaran el
crecimiento del estroma prostatico a partir del tejido mesenquimatoso que rodea
al seno urogenital. Esto ocurrird a nivel de la futura uretra prostatica. Los
receptores androgénicos situados en el mesénquima periférico, una semana mas
tarde, mandaran las sefiales de proliferacion al epitelio subyacente surgiendo
evaginaciones endodérmicas. Posteriormente estas constituiran cordones solidos
que protruyen sobre el mesénquima que le rodea hasta ramificarse, formando el

sistema de glandulas prostaticas definitivo (figura 17) 7778,
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Figura 17. Dibujos esquematicos de la organogénesis prostatica. Los cordones epiteliales

invaden el mesénquima y se distribuyen arborescentemente por todo su volumen respetando la

uretra prostatica, el veru montanum y el utriculo prostatico

1.5.3. Division topografica.

La prostata humana estd constituida por varias regiones glandulares las

cuales estdan encerradas dentro de una cdpsula fibrosa. El componente no

glandular de la prostata se sitia anteromedialmente concentrado y es responsable

de gran parte de la convexidad anterior del 6rgano. El componente glandular es

como un disco con alas laterales que rodean parcialmente la regién no glandular

de localizacion anterior. El término prostata fue utilizado por primera vez por
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Herofilo de Alejandria en 335 B. C. para referirse al 6rgano situado delante de la
vejiga 7.

De acuerdo con la clasificacion de Lowsley, consta de 5 l6bulos (anterior,
posterior, medio, lateral derecho y lateral izquierdo). Mas tarde, McNeal, en 1972
dividio la prdstata en 4 zonas bien diferenciadas ®. La zona periférica, la cual
contiene aproximadamente el 80% del tejido glandular prostatico, corresponde al
70 % del volumen de la prdstata adulta joven. Es mds grande que la zona central y
se encuentra en la parte posterior de la glandula, correspondiendo a la parte mas
cercana al recto. En esta zona se producen aproximadamente el 70% de los
canceres de prdstata. Estd compuesta por las superficies laterales, apicales y
posteriores. Se contintia anteriormente con el estroma fibromuscular anterior. La
zona anterior se encuentra en la parte frontal de la prostata, y estd compuesta
principalmente por tejido muscular no glandular. La zona central es una region
en forma de cono que rodea a la zona transicional y el conducto eyaculador. En
varones jovenes abarca el 25% del volumen total. En torno al 5% de los canceres
de prostata se originan en la zona de transiciéon (la cual corresponde al 5% del
volumen total). La zona transicional es la parte mds interna de la prdstata y
envuelve a la uretra en su paso por la glandula. Esta zona supone entre el 5 y el 10
% del tejido glandular total de la prostata del adulto joven, y es el lugar donde se

generan aproximadamente el 20% de los canceres de prostata (figura 18) 818271,

ZONAS DE LA PROSTATA

Uretra prosttica

A - Zona central

B - Zona fibromuscular
C - Zona de transicién
D - Zona periférica

E - Regién de la glandula periuretral

Conducto
eyaculador

Figura 18. Zonas de la préstata.
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En todas las zonas de la prostata los acinos se distribuyen uniformemente
con células secretoras columnares cubriendo los acinis. Las células basales se
encuentran entre las células secretoras y la membrana basal. En la zona central,
los acinos son mas grandes y con morfologia mas poligonales que en zona
periférica y transicional. En estos ultimos los acinos fueron comparables de
morfologia mds redondeada, mientras que en zona periuretral los acinos no estan
desarrollados. El numero de acinos va disminuyendo en zona periférica, zona
central y zona transicional. La altura de las células epiteliales es superior en zona
central que en zona periférica y zona central. El estroma fibromuscular adquiere

forma mds compacta en zona central y transicional que en zona periuretral .

1.5.4. Uretra posterior.

La uretra posterior es una estructura que se divide en uretra prostatica y
uretra membranosa, carente de pared verdadera, sino que se encuentra incluida
en las estructuras por las que cruza hasta alcanzar el bulbo peneano %. En el
adulto, la longitud de la uretra prostatica es de unos 3 cm, pero en los nifios es
mas corta. Discurre por el interior de la glandula prostatica, cerca de la superficie
anterior. Esta revestida de urotelio. La cresta uretral aparece en la linea media
posterior, proyectdndose como un engrosamiento epitelial, dirigiéndose desde el
trigono vesical y desapareciendo a nivel del esfinter estriado por el interior de la
glandula prostatica. En el punto medio de la cresta uretral, la uretra mantiene una
angulacion hacia ventral de unos 35° que dividira la uretra prostatica en 2

segmentos anatomicos funcionales, el proximal y el distal .

El segmento proximal se presenta como un engrosamiento de los haces
musculares a modo circular proveniente de la vejiga. Esto forma el esfinter
urinario interno, el cual es involuntario, inervado por el sistema nervioso
simpatico, a través del nervio hipogastrico. Al comienzo de la zona distal de la
uretra prostatica se produce un engrosamiento de la cresta uretral conocido como
coliculo seminal o veru montanum. En su vértice puede diferenciarse una
estructura a modo de hendidura conocida como utriculo prostatico. Este tltimo es
un remanente mulleriano. mide aproximadamente 3-6 mm y tiene forma de
pequeno saco. A ambos lados del mismo se abren 2 pequefios orificios, estos
corresponden a los conductos eyaculadores, a través de estos se accede a la
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prostata a través de un trayecto de 2 cm en sentido oblicuo y accediendo a la base
prostatica. A ambos lados de estos orificios existen multitud de orificios de menor
tamanio llamados conductillos prostaticos, donde drenan los elementos

glandulares 3.

La uretra membranosa es de aproximadamente 1,5 cm de longitud y se
encuentra dentro del diafragma urogenital. Estd en relaciéon anatémica con el
esfinter urinario externo. La uretra membranosa forma la parte intermedia de la
uretra, estando delimitada superiormente por el veru montanum e inferiormente
por el bulbo peneano. Discurre a traves del esfinter urinario externo (esfinter

voluntario o rabdoesfinter) %.

El esfinter urinario externo presenta dos capas musculares, denominadas
interna y externa. La capa muscular interna estd compuesta por fibras musculares
lisas y fibras eldsticas, con disposicion circular y longitudinal a modo de
manguito rodeando completamente la uretra. La capa muscular externa se
compone de fibras musculares estriadas de activacién lenta tiene forma de
herradura %. La capa muscular externa se inserta en la superficie anterior de la
prostata y en el dpex prostatico, mientras que la parte media de la circunferencia
posterior se une al tendén central del periné. El rabdoesfinter es inervado por
ramas del nervio pudendo, perteneciente al sistema nervioso somatico, y por
fibras nerviosas que provienen de las bandeletas neurovasculares (figura 19). La
capa muscular externa del esfinter urinario externo forma una unidad funcional
junto con el musculo puboperineal (que se inserta entre la unién ano-rectal y el
pubis y se compone de musculatura estriada de activacion rapida). Esta unidad
funcional crea un movimiento a modo de cizalla hacia arriba de la uretra
membranosa, que junto a la disminucién de luz creada por las contracciones

concéntricas de la capa interna cierran la luz uretral %.
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Figura 19. Dibujo esquematico axial a nivel de la sinfisis ptibica. Se aprecian los ligamentos
puboprostaticos (PV/PPL), cubiertos por la fascia endopélvica visceral (VEF), quedando el complejo
venoso dorsal (DVC) bajo la misma. El rabdoesfinter (SS) cubre la uretra (U) y los fasciculos
musculares lisos (SMS, L y C) y se une posteriormente al tendén central del periné (MDR).

1.5.5. Fascias pélvicas.

Las fascias adyacentes a la prdstata suponen uno de los puntos definitorios
menos unanimes en lo relacionado a anatomia prostatica, por lo tanto genera una
gran confusion. Existe una gran variabilidad interindividual debido a la
terminologia diferente utilizada. Podemos optar por utilizar una division

simplificada que distingue entre fascias pélvicas y fascias periprostaticas ¥ .

Las fascias pélvicas podemos dividirlas en dos capas, la capa parietal y la
visceral. La fascia pélvica parietal consiste en una extension de la fascia
transversalis, esta cubre la musculatura pélvica incluyendo dentro de la misma el
musculo coccigeo, el musculo obturador interno y la parte medial del musculo
elevador del ano. Se adhiere intimamente al periostio de los huesos de la pelvis.
Comunmente se le conoce como fascia endopélvica (aunque también se la ha
denominada fascia del elevador del ano, fascia pélvica lateral, capa externa de
fascia periprostatica o incluso fascia parapélvica). La fascia pélvica visceral
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también es conocida como fascia endopélvica visceral. Se trata de un
engrosamiento de fibras coldgenas de tejido conectivo que nace desde el arco
tendinoso de la pelvis de la fascia endopélvica. Puede apreciarse entre la espina
ciatica y los ligamentos puboprostaticos. Esta fascia cubre la prostata, el recto y la
vejiga (Organos pélvicos) asi como las capas perineurales y periprostaticas. A

nivel de la prdstata se la conoce como fascia prostatica 5.

Las fascias periprostaticas, suponen un conjunto de capas ubicadas dentro
de la fascia endopélvica viceral y fuera de la cdpsula prostatica. Estan compuestas
por un numero variable de capas de fibras coldgenas, fibras musculares lisas y
tejido adiposo. Se puede dividir en fascia periprostatica anterior, lateral y

posterior, esta tltima también conocida como fascia de Denonvilliers .

La fascia periprostatica anterior cubre el delantal del detrusor (esta tltima
es una extension anterior y periprostatica de musculo liso longitudinal del
detrusor) y el complejo venoso de Santorini, fusiondndose con el estroma
fibromuscular prostatico. Lateralmente se fusionara con las fibras anteriores del

arco tendinoso pélvico *.

La fascia periprostatica lateral cubrird a modo de mutliples capas la
superficie lateroposterior prostatica, cubriendo por tanto las bandeletas
neurovasculares de Walsh. Va desde la parte posterior del arco tendinoso de la

pelvis hasta la fascia de Denonvilliers .

La fascia periprostatica posterior es conocida como fascia de Denonvilliers o
tabique recto vesical %. Corresponde a una fascia con multiples capas, las cuales
no pueden distinguirse quirurgicamente, que separan las estructuras pélvicas del
recto. Esta fusionada la mayor parte de las veces con la superficie posterior de la
capsula prostatica. En la zona lateroposterior esta separada por tejido adiposo .
En el punto mas caudal del fondo de saco rectovesical se encuentra el origen
craneal de esta fascia. Aqui es donde presenta una mayor condensacion fibrilar y
se extendera caudalmente hasta cubrir la cara posterior de las vesiculas seminales
hasta el 4pex prostatico (en su unién con la uretra membranosa). Aqui es donde
se fusiona con el tendon central del periné ®. La embriologia de la fascia de
Denonvilliers es controvertida. Algunos estudios apuntan a un origen
mesenquimatoso y otros apuntan a una obliteracion del receso rectovesical

peritoneal 847
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1.5.6. Vascularizacion y drenaje linfatico.

La arteria prostatica nace en la mayoria de las ocasiones de la arteria vesical
inferior, esta ultima se origina del tronco anterior de la arteria iliaca interna. A
medida que se aproxima a la glandula prostitica se divide en dos ramas,
formando las arterias uretrales y las arterias capsulares. Las arterias uretrales se
introducen a nivel de la union vesicoprostatica en la glandula, coincidiendo con
las posiciones horarias 1-5 y 7-11. Una vez dentro, discurren en direccion hacia
dentro perpendiculares a la uretra, posteriormente girar en sentido caudal
paralelas a la misma y provocando la irrigacion de esta, de las glandulas
periuretrales y también de la zona transicional prostatica. El segundo ramo
arterial lo forman las arterias capsulares. Estas originan multiples ramas de
pequeno tamafo sobre la cdpsula. Estas iran perforandola en angulos rectos. La
mayor parte de estas se sitian en posicion postero-lateral, junto a las fibras
nerviosas prostaticas formando parte de la bandeletas neurovasculares de Walsh
8685, (Figura 20).
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Figura 20. Dibujo esquematico que muestra la vascularizacion prostatica. Se objetivan los dos
grupos principales arteriales que surgen de la arteria vesical inferior: las arterias uretrales y las
capsulares.
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La vena dorsal del pene discurre a nivel entre el arco pubiano inferior y el
esfinter urinario estriado, alcanza la pelvis y, una vez que cruza a través de los
ligamentos puboprostaticos, se divide en una rama superficial central y dos ramas
laterales sobre la cara anterior del dpex prostatico. Este complejo venoso (aunque
existen ramas arteriales acompafniandolo) se le conoce como plexo de Santorini.
Este plexo drena las venas capsulares prostaticas, uretrales y pélvicas laterales
ademas de recoger sangre del territorio peneano. La rama supertficial del plexo de
Santorini, también llamada vena dorsal profunda, se introduce a través de la
fascia endopélvica visceral (entre los ligamentos puboprostaticos) drenando
sangre proveniente de la superficie anterior vesical, prostatica y sangre
proveniente de la grasa retropubica. Esta cubierta por el delantal detrusoriano.
Los plexos laterales del complejo de Santorini drenan las caras lateral y posterior
de la glandula prostatica descendiendo por su costado. También drenan sangre
del territorio rectal anterior, para mas tarde comunicarse con los plexos vesicales
inferiores. Estos tltimos estan formados por 3 a 5 venas vesicales inferiores que
drenan en la vena hipogastrica, descienden por los costados prostaticos drenando
las caras laterales y posterior de la misma ademads del territorio anterior rectal,
hasta comunicarse con los plexos vesicales inferiores. Estos plexos forman de tres
a cinco venas vesicales inferiores que drenan en la vena iliaca interna o vena
hipogastrica. Esta recibira a la vena iliaca externa por detras y formaran la vena
iliaca comtn que a su vez drena en la vena cava inferior. La vena iliaca externa se
una a la interna por detrds de la arteria iliaca interna, formando la vena iliaca
primitiva que drena en la vena cava inferior . Debido al origen pudendo de este
complejo venoso y su drenaje final en los vasos vesicales se le ha denominado

plexo venoso pudendovesical ®. (Figura 21).
El drenaje linfatico viene a parar principalmente a los ganglios obturadores
e iliacos internos, aunque existe una proporcion pequena del mismo que puede

drenar en los grupos presacros o cadenas iliacas externas .
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Figura 21. Dibujo esquematico anterior y lateral que muestra el drenaje venoso se la prostata.
Se aprecia como la mayoria del drenaje venoso termina en la rama vesical inferior que se drenara a
su vez en la vena hipogastrica

1.5.7. Bandeletas neurovasculares.

Las bandeletas neurovasculares que transcurren adyacentes a la prostata se
componen de elementos vasculares y nerviosos encargados de la funcion eréctil
del varén. Los elementos nerviosos lo conforman tanto fibras nerviosas
simpaticas como parasimpaticas, provenientes del plexo hipogastrico inferior.
Este tltimo se sittia en el interior del tejido fibroadiposo a ambos laterales sobre la
superficie del recto. Se extiende ventralmente desde el sacro hasta el fondo de
saco rectovesical . La descripcion anatomica de los nervios responsables de la
funcion eréctil se remonta al siglo XIX °1. Walsh y sus colaboradores fueron los
primeros autores en introducir el término bandeleta como referencia anatdmica
intraoperatoria macroscdpica para poder respetar los nervios cavernosos °. En la
actualidad numerosos autores defienden la necesidad de no utilizar de manera
indistinta nervios cavernosos y bandeletas neurovasculares, puesto que estas
ultimas no solo contienen nervios cavernosos sino también parte del aporte

neurovascular al recto, elevador del ano, uretra prostata y vesiculas seminales .
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Las fibras localizadas en el plano madas anterior del plexo hipogastrico
inferior estdn a una distancia de s6lo milimetros de la superficie lateral de las
vesiculas seminales, el cuello vesical y la base prostatica. Las fibras
parasimpaticas (responsables dela funcion eréctil) se unen a la bandeleta
neurovascular dos a tres centimetros por debajo del cuello vesical en forma de
ramillete *4. Los nervios convergen a nivel medio de la prdstata y luego se vuelven
a separar cuando se acercan al dpex prostatico . Numerosos estudios han
demostrado una gran variacién interpersonal en la distribucion de las fibras
nerviosas que rodean la prostata, aunque el grueso de las estructuras
neurovasculares tiende a localizarse posterolateralmente en la mayoria de los

pacientes.

La inervacién simpatica favorecera la contraccion del musculo liso estromal
mientras que la parasimpatica promueve la secrecién acinar. Desde este plexo
surgen importantes nervios que rodean la prdstata y terminaran inervando
estructuras eréctiles como los cuerpos cavernosos y el bulbo peneano (nervios
erectores o cavernosos), pero también llevan ramas nerviosas al elevador del ano,

a la prostata (nervios prostaticos), al recto, a las vesiculas seminales y a la uretra
95

Estas fibras nerviosas se encuentran dentro del tejido adiposo que a su vez
se encuentra entre las hojas de la fascia de Denonvilliers y la fascia pelviana
lateral. Discurren por el borde posterolateral de la prdstata, por fuera de las
arterias y venas de la capsula prostatica y sobre la superficie del recto, formando
bandeletas o fasciculos neurovasculares. En la practica clinica son conocidos como
bandeleta neurovascular de Walsh, en honor al primer autor que las describio.
Estudios actuales proponen que esta distribucion de fibras concentradas tan solo
aparece en el 48% de los casos, estando distribuidas por todo el lateral prostatico
de forma dispersa en el resto de los individuos estudiados (Figura 22) 8.
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Figura 22. Dibujo esquematico que muestra el haz neurovascular en posicién predominante
posterolateral envuelta por la fascia de Denonvilliers y la fascia lateral pelviana.

1.6. CANCER DE PROSTATA. GENERALIDADES.

1.6.1. Datos epidemiolégicos.

El cancer de prostata es en la actualidad la neoplasia maligna mas frecuente
y la tercera neoplasia en mortalidad entre los varones de EE.UU. y Europa .
Representa, aproximadamente, el 12% de los casos de cancer de nuevo
diagnostico en Europa 7. Ocupa el 4° lugar en ambos sexos. 1,1 millones de
varones en todo el mundo fueron diagnosticados de cancer de préstata en 2012,
representando el 15% de todos los canceres diagnosticados en hombres, casi el
70% de los casos (759.000) ocurrieron en las regiones mas desarrolladas. La
incidencia de cancer de préstata varia en todo el mundo; las tasas de incidencia
mas altas las encontramos en Australia, Nueva Zelanda y América del Norte
(111.6, 111.6 y 97.2 por 100.000 varones respectivamente). Les siguen en incidencia
Europa occidental y Europa del norte. Las tasas de incidencia son también
relativamente altas en ciertas regiones menos desarrolladas como el Caribe (79,8),
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Sudafrica (61,8) y Sudamérica (60.1), pero siguen siendo bajas en poblaciones

asidticas como Asia central (10,5) y oriental (4,5) 8.

Con una estimacidon de 307,000 fallecimientos en 2012 a causa de cancer de
prostata, se convierte en la 5° causa de muerte por cancer en el hombre (6,6% del
total de muertes en hombres) 8. En el mundo se produjeron mas de 250.000

muertes debido a este cancer en 2008, mas de 70.000 concretamente en Europa.

En 2010 se realizd en Espafa un registro nacional de cancer de prostata cuyo
objetivo principal fue estimar la incidencia del cancer de prostata; también tuvo el
objetivo de identificar el perfil clinico de los nuevos casos diagnosticados. Para
ello se hizo uso de un registro de base hospitalaria y con un ambito nacional.
Dentro de este registro se incluyeron 25 hospitales publicos con un éarea de
poblacion con perfil de referencia segtin el Sistema Nacional de Salud. Se cubrid
el 21,8 % de la poblacion masculina espafiola. Se diagnosticaron 4.087 nuevos
casos de cancer de prostata, por ende la tasa de incidencia estimada estandarizada
a poblacion espafola fue de 82,27 por 100.000 varones. En Andalucia, Catalufia y
la Comunidad de Madrid se diagnosticaron 2.147 pacientes, un 52,5% de los
pacientes incluidos en el estudio. La tasa de incidencia estimada en Andalucia fue
de 70,38 (IC 95%: 65,33-75,36), en Catalufia de 85,70 (IC 95%: 78,95-92,88) y en la
Comunidad de Madrid fue de 92,29 (IC 95%: 85,72-99,24). Por otro lado, la tasa de
incidencia estimada ajustada a poblacion estandar europea fue de 70,75 casos por
100.000 varones (IC 95%: 68,71-73,17). La mediana de PSA fue de 8 ng/ml. El
56,5% de los pacientes presentaron un Gleason total 6, el 26,7% igual a 7 y el
16,8% mayor de 7. Segin la clasificacion D’Amico el 90% presentaban

enfermedad localizada °.

1.6.2. Etiologia y factores de riesgo.

Los factores que determinan el desarrollo del cancer de prostata no son bien
conocidos. Aunque existen tres factores de riesgo fuertemente establecidos (edad,

origen racial y herencia) *.

La testosterona y su metabolito final mas potente, dihidrotestosterona
(DHT), son esenciales para el crecimiento de la prdstata y tienen un papel
fundamental en la génesis del cancer de prdstata. Este estimulo androgénico
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permite que la célula glandular prostatica lleve a cabo su funcion secretora y

estimula la division celular.

1.6.2.1. Factores genéticos.

Se estima que el 10% de los canceres de prostata son de origen hereditario,
transmitidos por genes raros de alta penetrancia * y se define como aquel cancer
que ocurre en pacientes con 3 o mds familiares afectados por esta enfermedad, o
al menos 2 familiares con inicio temprano de la misma (antes de 55 afos). Si un
familiar de primer grado tiene cancer de prdstata, el riesgo se incrementa el doble.
Cuando maés de dos familiares de primer grado presentan la enfermedad, el

riesgo se incrementa entre 5y 11 veces 1%,

Una pequena minoria de afectados, en torno al 9%, presenta un cancer de
prostata realmente hereditario, el cual normalmente se presenta entre 6 y 7 afios
antes que los casos esporadicos. Los genes mas destacados que producen cancer
de prdstata familiar son EPAC2, RANSEL, MSR1, CHEK2 y CAPZB °.. Debemos
destacar varones con genes de susceptibilidad para el cancer de mama (BRCA 1y
BRCA 2, genes que producen proteinas que ayudan a la reparaciéon de ADN
dafiado) tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de prostata 2. El gen
correspondiente con la 5 alfa-reductasa tipo 2 y la (SRD5A2) convierte la
testosterona en DHT, la cual es mas potente. Los polimorfismos SRD5A2 que
conducen a un grado mayor de actividad enzimatica podrian asociarse con un
riesgo aumentado de cancer de prostata '©. El citocromo P450 3A4 (CYP3A4)
participa en la degradacion oxidativa de la testosterona. Se ha identificado un
polimorfismo correspondiente con el mismo el cual se asocia a un mayor riesgo
de cancer de prostata. El factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)
ejerce efectos mitogénicos y antiapoptdticos sobre las células epiteliales
prostaticas normales y transformadas. En numerosos estudios se ha relacionado el

nivel de IGF-1 con el riesgo de cancer de prostata 4.

El receptor de androgenos (RA) media la actividad de la testosterona y de la
DHT. El gen de RA presenta dos polimorfismos que desempenharian un papel en
la iniciacion y la progresion del cancer de prostata. El exén 1 contiene una
repeticion trinucledtida polimorfa (CAG) que codifica la poliglutamina. La
longitud de la repeticion polimorfa es inversamente proporcional a la actividad
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transcripcional del gen RA. Se piensa que las repeticiones CAG cortas
determinarian aumento de la actividad androgénica mediada por RA e

incremento de la susceptibilidad a HBP y cancer de prdstata 10510,

En algunos estudios epidemioldgicos se ha sugerido que los niveles
plasmaticos reducidos de vitamina D (calcitriol) podrian asociarse con un riesgo
aumentado de padecer cancer de préstata. El hecho de que los paises nérdicos
tengan una mayor incidencia puede estar en relacion con un nivel mas bajo de

vitamina D por la menor exposicion a la radiacion ultravioleta 1.

1.6.2.2. Factores raciales

El riesgo de presentar cdncer de prdstata y morir por esta causa es
significativamente mayor entre los varones de raza negra, entre los varones de
raza blanca, este riesgo es intermedio y los varones de raza asiatica (en especial

los japoneses nativos) tienen el riesgo mas bajo.

Existen diferencias raciales en la expresion del RA que favorecen el
crecimiento de las células prostaticas. Se ha visto que la relacion DHT:
testosterona es mdas alta en afroamericanos y mds baja en asidticos
(permaneciendo los varones caucdsicos en una situacion intermedia), esto
corresponde de manera indirecta a diferencias entre grupos raciales en la

actividad de 5 alfa-reductasa 1.

1.6.2.3. Factores relacionados con la edad.

Constituye uno de los factores de riesgo mas importantes. Existe una
relacion directamente proporcional entre el incremento de edad y el mayor riesgo
de desarrollar cancer de prostata. Antes de los 45 afios se diagnostican menos del
0,6% de todos los casos, y a partir de los 65 anos, entre el 62-85%. Con la edad
aparecen proliferaciones acinares atipicas y neoplasia intraepitelial prostatica
(PIN). El desarrollo de PIN de bajo grado precisa de un periodo de latencia
minimo de 20 afios. Su transformacion a PIN de alto grado necesita mas de 10
anos adicionales, y para convertirse en un carcinoma clinicamente detectable

precisa ademas de un periodo evolutivo entre 3 y 15 afios .

1.6.2.4. Vasectomia.
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La relacion entre vasectomia y riesgo de cancer de prostata contintia siendo
objeto de controversias. Se desconoce el mecanismo por el cual aumentaria el
riesgo, aunque se han propuesto una serie de hipdtesis (disminucion de
concentracion de androgenos en el liquido seminal, la disminucién de la actividad

secretoria prostatica y la produccién de anticuerpos antiesperma %.

En general no se ha logrado establecer ninguna relaciéon consistente entre

estos factores y el aumento de riesgo °8.

1.6.2.5. Dieta.

El riesgo de cancer de prostata estd determinado por factores ambientales.
La evidencia mas fuerte de la que disponemos procede de los estudios realizados
sobre la primera generacion de inmigrantes de Japén y China . Tras estos
estudios se comenzo a plantear el factor ambiente como un aspecto determinante
en el riesgo aumentado. La incidencia de cancer de prostata histologico (latente)
es similar en todo el mundo, pero la incidencia de la enfermedad clinicamente
relevante varia de unas areas geograficas a otras **. Aunque no debemos perder
de vista que existen deficiencias en los estudios epidemioldgicos que disponemos
sobre la asociacion entre dieta y cancer tales como la dudosa fiabilidad de las
encuestas dietéticas, la amplia variabilidad en el disefio y calidad de los estudios,
determinar con precision otros factores de riesgo constitucionales y ambientales
relacionados con el cancer de prostata, la probabilidad de que los factores de
riesgo dietéticos influyan de forma diferente en cada fase de la carcinogénesis

prostatica (iniciacién, promocion, conversion y progresion) etc.

1.6.2.6. Grasas.

Existen muchos estudios epidemioldgicos y biologicos que apoyan la
hipodtesis de que dietas de alto contenido graso componen un factor de riesgo. Se
ha demostrado que los alimentos con una asociaciéon mas positiva son las carnes
rojas, y que el unico 4cido graso que confiere riesgo de cancer de prostata es el

acido poliinsaturado linoleico 2.

1.6.2.7. Selenio.
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Su contenido mas alto alimentario se acumula en cereales, legumbres,
tubérculos, huevos, carne, pescado y marisco. Se le confieren propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, reguladoras del crecimiento prostatico normal y
del metabolismo androgénico . Niveles mas bajos de selenio se han asociado
con un riesgo mas elevado de cancer de prostata 4. Un metaandlisis compuesto
de 16 estudios epidemioldgicos en los que se compard alto con bajo consumo,
documentd una reduccion del 28% en estudios de cohortes (n=16) y una reduccion

del 16 % en estudios de casos-controles (n=5) '%°.

1.6.2.8. Vitamina E.

Las verduras, aceites vegetales, cereales, zanahorias y tomates entre otros
son ricos en vit E. Se ha visto una reduccion de incidencia de cancer de prostata
tras la administracion prolongada de suplementes de Vit E (Alfa tocoferol) en
varones fumadores. La dosis utilizada en el ensayo clinico fue 50 UL. La Vit E
también ha demostrado reducir el crecimiento in vitro de células neoplasicas
malignas . En el estudio de prevencion del cancer con selenio y vitamina E
(SELECT), que incluy6 a mas de 35,000 hombres, los investigadores hallaron que
tomar suplementos de selenio y vitamina E, ya sea de forma individual o

combinada, durante un promedio de cinco afios, no previene el cancer de prostata
117

1.6.2.9. Vitamina C.

Las verduras, citricos, tomates, fresas, patatas y melones entre otros son
ricos en vit C. Los estudios epidemiolédgicos disponibles hasta el momento actual

no son concluyentes 18,

1.6.2.10. Té verde.

Este alimento contiene polifenoles (en especial epigalocatequin-3-galato,
EGCG) con un importante papel antioxidante. Es conocido que EGCG induce
apoptosis in vitro en lineas celulares de cancer de prostata '°. El té verde
constituye una diferencia alimentaria entre la dieta asiatica y la occidental. Esto

sugiere que pueda jugar un papel importante en la prevencion.
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1.6.2.11. Carotenoides (licopeno).

El tomate, pomelo, sandia y papaya entre otros, son ricos en licopeno. El
licopeno es el carotenoide dietético mds abundante. Es el que tiene mayor efecto
antioxidante y su concentracion predomina en tejidos hormonodependientes (en
especial la prostata) 8. Un metaandlisis constituido por 8 ensayos clinicos
randomizados en los que se compard el consumo de licopeno con placebo, no
halld diferencia significativa en la disminucién de incidencia de cancer de

prostata 120,

1.6.2.12. Quimioprevencion.

Inhibidores de la 5 alfa-reductasa (finasterida y dutasterida) puede reducir
el riesgo de que un hombre desarrolle cancer de prostata. En estudios clinicos,
ambos farmacos disminuyeron el riesgo de cancer de prdstata (solo en Gleason 6).
Sin embargo las investigaciones también han demostrado que algunos hombres
que recibieron estos farmacos presentaron mayor riesgo de desarrollar un tipo de
cancer de prdostata mds agresivo que aquellos que no los recibieron. Por tanto no

existe recomendacion para este propdsito 121122123,

1.6.3. Histopatologia.

El diagndstico de cancer de prdstata se establece mediante el estudio
histopatologico microscopico obtenido mediante la biopsia de prostata u otras
técnicas de extraccion, bien mediante reseccion transuretral, cistoprostatectomia o

adenomectomia.

El grado histologico es determinado segun caracteristicas tisulares. Aunque
existen numerosos sistemas de estadificacion para evaluar el adenocarcinoma
prostatico, el propugnado por Donald Gleason en 1966 es el mas utilizado. El
sistema de Gleason se basa en la diferenciacion glandular del tumor. Y se
establece desde 1 (diferenciado) a 5 (indiferenciado). En 2005 se produjo un gran
cambio en el sistema de Gleason tras un consenso auspiciado por la International
Society of Urological Pathology (ISUP) 24, El grado 1 muestra glandulas bien
diferenciadas y uniformes, pequefias, muy similares entre si, sin estroma

interpuesto, formando lébulos, con células de grandes nucléolos. El grado 2 esta
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compuesto por glandulas con formas variables, no infiltrativas. En el grado 3
existe un crecimiento microglandular infiltrante. El grado 4 implica fusion
glandular y ausencia de estroma. El grado 5 es el mas indiferenciado, presenta

una escasa o nula diferenciacion glandular '». (Tabla 2.)

Patron Nodulos circunscritos con acinos apretados pero separados, de tamafo
1 medio y ovalados.
Similar al patron 1, sin embargo, el borde de los nodulos es menos
Patron
circunscrito. Ademas, las glandulas estan mas separadas y no sonfan (2

uniformes.

St Discreta unidades glandulares, de menor tamano que las observadas en
atron
el patron con una marcada variacion en tamano y forma. Pueden )

aparecer infiltrados entre los acinos de prostata asi como en su interior.

Patron  Glandulas microacinares fundidas, mal definidas, grandes glandulas
< cribiformes de borde irregular. Aumento de infiltrado.

o Basicamente no hay diferenciacion glandular, aparecen cordones o
atron
celulas individuales, comedocarcinomas con necrosis central rodeada (s

por papilas, masas cribiformes o solidas.

Tabla 2. Escala histopatolégica modificada de Gleason.

Cuando se observa una pieza microscdpica de cancer de prostata lo normal
es encontrar diferentes patrones histoldgicos, lo que hace dificil definirse por un
grado u otro de diferenciacion. La clasificacion o grado de Gleason simplifica este
problema sumando el patrén predominante y el patrén mas agresivo en la
muestra por lo que oscila de 2 a 10 . Actualmente, el patrén de Gleason minimo
que puede diagnosticarse en el cancer de prostata es 3, por lo que el sumatorio de

Gleason actual mas bajo es 3+3=6.

El grado de Gleason es el parametro clinico predictor mas importante del
pronostico del cancer de préstata. Gleason mayor o igual de 7 asocia mayor riesgo
de extension extraprostatica, riesgo de recurrencia tras tratamiento curativo y
mayor mortalidad cancer especifica. Estos datos se presentaron en 2011 tras 15
anos de seguimiento de casi 12000 pacientes tras prostatectomia radical. Pacientes

con Gleason 6 presentaron una mortalidad cancer especifica de 0,2-1,2%, los
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pacientes con Gleason 3+4 de 4,2-6,5%, Gleason 4+3 de 6,6-11% y pacientes con
Gleason igual o mayor de 8 de 26-37% '%.

Existe un problema con el sistema de asignacion del grado de Gleason que
consiste en que la puntuacion de Gleason se divide solo en tres grupos, siendo
estos 6, 7, y del 8 al 10. Esto hace que la informacion se vuelva imprecisa debido a
que la puntuacion de Gleason 7 se compone de dos grados (3+4=7 y 4+3=7),
teniendo este ultimo grado n prondstico mucho peor. De la misma manera las

puntuaciones 9 o 10 tienen un prondstico peor que la puntuacion de Gleason 8.

En 2013, el doctor Jonathan I. Epstein de Johns Hopkins University lideré en
EE. UU. una nueva propuesta referente al sistema de clasificacion que describiria
grados de grupos prondsticos, siendo estos de Grupo Gleason (GG) 1 a Grupo
Gleason 5. Estaban basados en los datos de recidiva bioquimica obtenidos a
partir de un estudio de 7869 pacientes con cancer de prdstata tratados entre 1982
y 2011 mediante prostatectomia radical en el Johns Hopkins Hospital de
Baltimore, con un seguimiento medio de 2 afios. Los datos de recidiva bioquimica
a los 5 afios fueron de 95 %, 83 %, 65 %, 63 % y 34 % en hombres con un GG1 a
GG5, respectivamente en biopsia prostatica realizada previamente, y de 97 %, 88
%, 70 %, 64 % y 34 % para los GG1 a GG5 en pacientes sometidos a prostatectomia

radical 152,

En 2014, la ISUP organiz6 una nueva conferencia de consenso en Chicago
para debatir este mismo asunto poniendo como referencia el estudio antes citado.
Conto con la participacion de 67 patdlogos expertos en cancer de prostata de 17
paises, y 17 clinicos, incluyendo urélogos, oncologos radioterdpicos y oncologos
médicos. Se aprob6 por consenso la nueva clasificaciéon de grados de grupos

pronosticos 155,
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PUNTUACION GRADO
DE GLEASON ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4/3+5/5+3) 4
9-10 5

+acce

Tabla 6. Gradacion ISUP. Imagen cedida por Asociacién Espaiiola Contra el Cancer (AECC).

En esta conferencia también se aprobaron distintas propuestas de
actualizacion de la escala de Gleason, entre las cuales destacan la asignacion de
un patrén de Gleason 4 a todas las glandulas cribiformes y las estructuras
glomeruloides, la gradacion del carcinoma mucinoso basandose en el patron de
crecimiento subyacente, la no gradacion del carcinoma intraductal, la
recomendacion de informar del porcentaje de patrén 4 en el puntaje de Gleason 7

y la no comunicacion del patrdn terciario en la biopsia de prostata.

El dano tisular seguido de la reparacion celular (debido a factores
ambientales, toxicos, inflamacion etc.) promueve la liberacion de radicales libres
de oxigeno. Se cree que estos ultimos puedan estar implicados en la
carcinogénesis prostatica (bien por una lesion gendmica o por crear un ambiente
rico en citocinas y factores de crecimiento) 2. La neoplasia intraepitelial
prostatica (PIN) estd compuesta por acinos con estructura benigna tapizados por
células con atipia nuclear con mantenimiento integro de la capa de células
basales. La mayoria de los expertos usan la clasificacion PIN de bajo grado para
referirse a cambios discretos (caracterizada por una complejidad arquitectural
mayor que la hiperplasia) y PIN de alto grado para referirse a cambios
prominentes (las glandulas muestran proyecciones papilares intraluminales, los

nucleos celulares muestran aumento de tamafo, pleomorfismo e
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hipercromatismo y presentan nucléolos prominentes. El PIN de bajo grado no se

debe informar como diagndstico .

Se ha identificado por tanto como una lesion precursora de cancer de
prostata. El 80% de los canceres de prostata presentan PIN asociado. Un extenso
PIN (mayor o igual a 3) se ha relacionado con un incremento del 30% de cancer de
prostata 129,130. Por otro lado PIN puede presentarse sola o asociada a glandulas
atipicas sugestivas de adenocarcinoma, entidad conocida como proliferacion
acinar atipica (ASAP), la cual corresponde a glandulas atipicas sospechosas de

cancer. Se relacionan con un incremento del 40 % de cancer de prostata '%.

1.6.3.1. Adenocarcinoma de préstata.

La mayor parte de los cénceres prostaticos se originan en las células
prostaticas, carcinomas, y de estos el adenocarcinoma corresponde al 95% de los
tumores malignos del érgano. Son tumores epiteliales que se desarrollan la mayor
parte de ellos en los acinos de los conductos prostaticos, muy pocos, no mas del
3%, lo hardan de los conductos glandulares. Los cénceres prostaticos no
adenocarcinomas son raros y se producen solo en el 5% de los pacientes, incluyen
carcinomas uroteliales, neoplasias escamosas, carcinomas de células basales y

tumores neuroendocrinos 31,

El adenocarcinoma prostatico es una lesion multifocal en el 85% de los casos
132, Las células malignas muestran un nucleolo eosinéfilo prominente y existe
ausencia de células basales en los acinos. El 60-70 % del cancer de prostata se
originan en zona periférica, el 10-20% en zona transicional y el 5-10% en zona
central. El diagnostico realizado sobre la biopsia de prostata se basa en unos
criterios histoldgicos obtenidos tras la preparacion con hematoxilina-eosina. El
patologo trata de identificar las diferencias entre las glandulas benignas y las
glandulas atipicas considerando rasgos nucleares, citoplasmaticos y ciertos
contenidos intraluminales. La tincion inmunohistoquimica para queratinas de alto
peso molecular tales como la 34SE12 y el CK 5/6 o el p63, puede ayudar a
identificar células basales correspondientes a glandulas benignas 13313413,

1.6.4. Evolucidn natural y progresion.
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La evolucion natural del cancer de prdstata varia segun el estadio del
tumor, pero en general, sigue una evolucion indolente que progresa en un
proceso continuo desde tumor localizado hasta enfermedad metastasica. Los
estudios postmortem revelan que hasta un 80% de los hombres presenta cancer

de prostata a los 80 afos, el cual permanece clinicamente asintomatico en vida.

Es importante también conocer aquellos factores que condicionan la
agresividad tumoral, es decir que transforman un proceso inicial poco agresivo en
otro mds agresivo con capacidad de diseminarse a otros territorios del cuerpo.
Son muchos los factores que se han estudiado, pero a continuacion describimos

brevemente algunos de los mas conocidos.

— p27 (kipl): El Dr. Joan Massagué, director del programa de Biologia
Celular del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York y
asesor del Parque Cientifico de Barcelona, junto con su equipo
descubrieron la p27, a la que siguieron la p15 y la p21. Junto con la p53,
constituyen los principales 'bloqueadores profesionales' de la division. La
p27 (kipl) es una proteina inhibidora de las ciclinas dependientes de
kinasas. Es una potente reguladora negativa del ciclo celular. Su expresion
reducida también se ha encontrado asociada significativamente con
canceres vesicales papilares superficiales con un curso mas agresivo '%. Se
ha encontrado relacion entre la pérdida de expresion de p27 y el riesgo de
recurrencia bioquimica tras la relacién de prostatectomia radical. No se
conocen adecuadamente los motivos de la pérdida de expresion del
mismo. Se ha encontrado una relacion entre los canceres de prostata que
pierden la expresion de p27 por mecanismos no bien conocidos y el riesgo
de recurrencia bioquimica post-prostatectomia radical. En algunos trabajos
realizados por un grupo de investigadores del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) se ha identificado de manera semi-cuantitativa la
expresion de p27 en la biopsia de prdstata asociandose a un aumento de
probabilidad de tumor indolente, y por ende variar el prondstico. El grupo
del Dr. Cordén-Cardd estudié el comportamiento del p27 de 130
carcinomas de prostata y relaciond los datos de la historia clinica de los
enfermos con los niveles de proteina expresada en las muestras tumorales

por el mencionado gen. Mientras que el 80% de los pacientes con buenos
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niveles de p27 estaba vivo a los ocho afios, sdlo el 38% de los que tenian

bajo el p27 habia conseguido sobrevivir %7,

— ¢-MYC: Los genes Myc son una familia de protooncogenes, de las mas
ampliamente estudiadas en el &mbito de la biologia molecular, compuesta
por varios subtipos como n-myc, c-Myc y I-Myc. Forman parte del genoma
de las células normales y codifican proteinas del ntcleo celular que se
unen al ADN vy facilitan su transcripcion regulando la actividad de otros
genes. La proteina c-Myc es una fosfoproteina nuclear de 439 aminodcidos
que juega un papel muy importante en la regulacién de la expresion
génica. El protooncogén c-Myc, gen cuya baja expresion se asocia con el
aumento de la proliferacion celular y su sobreexpresion con el aumento de
la apoptosis y senescencia. Outi Saramaki, publico en el 2001 que la
ganancia del brazo largo del cromosoma 8 (8q) es comun en el cancer de
prostata avanzado por hibridacion gendmica comparativa. Ademas,
evalu6 su efectividad pronostica. Los andlisis se realizaron con la
hibridacién fluorescente in situ y la tecnologia de microarrays de tejidos
Cuando se produce una ganancia del brazo largo del cromosoma 8q se
relaciona con una sobreexpresion de c-Myc, y este a su vez se ha
correlacionado con estadios Gleason elevados, fases avanzadas de la

enferemedad y por ende con un peor prondstico 138139140,

Receptores androgénicos: El receptor androgénico es absolutamente
necesario para la proliferacion y diferenciacion celular del epitelio
prostatico normal. Actuando como un clasico receptor de hormonas, se
une a la dihidrotestosterona causando su translocacién al nticleo, donde se
asocia con una multitud de cofactores antes de unirse al ADN para activar
la transcripcion genética. Se han observado mas de 660 mutaciones
diferentes del gen que codifica el receptor androgénico. Muchas de ellas se
han relacionado con fases de cancer de prdstata avanzado. Un fendmeno
bien documentado es la amplificaciéon gendmica del gen AR que se
observa hasta en 30% del cancer de prostata avanzado '*!. Fenomenos
relacionados con la hipersensibilidad del receptor androgénico, tanto la
amplificacién del mismo como mutacién, se han relacionado con la fase

avanzada de cdncer de prostata resistente a la castracion. El bloqueo
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terapéutico del receptor hormonal o la deplecion de los andrdgenos
circulantes dan como resultado la reduccion del tumor y la muerte celular
en las primeras etapas, pero a medida que la enfermedad avanza, esta se
vuelve refractaria al tratamiento hormonal y la deprivacion ya no es capaz
para detener el crecimiento y la metdastasis. Simultdneamente, con la
pérdida de sensibilidad para los androgenos se detectan con mayor
frecuencia mutaciones en el gen RA. El tipo de alteracion que se encuentra
mas frecuente son cambios de bases en el dominio de unién al ligando
(49% de las mutaciones del receptor androgénico en cancer de prdstata
avanzado), mutaciones del dominio de translocaciéon nuclear (37%) y
mutaciones del dominio de unidén al ADN (7%) 2. Actualmente los
receptores androgénicos y sus genes codificantes son un objetivo
importante para comprender el cancer de prostata resistente a la
castraciéon, y también un importante objetivo para estudiar nuevas

moléculas que puedan interferir en este proceso 4314,

— Otras moléculas implicadas en el prondstico y la progresion del cancer de
prostata: bcl2, p53, factor de crecimiento endotelial, metaloproteinasa, E-
cadherina . Se ha detectado una hipermetilacion en la progresion del
cancer de prostata en los genes de adhesion celular como E-cadherina,
permitiendo una rapida transicion en la morfologia y comportamiento de

epitelio a mesénquima .

La expansion del cadncer de prdstata suele ser en primera instancia local,
invadiendo la superficie capsular de la glandula y tras esto puede llegar a invadir
las vesiculas seminales y el tejido periprostatico, pudiendo con esto ultimo
alcanzar el cuello de la vejiga. Posteriormente puede invadir los espacios entre los
nervios, el sistema linfatico y los vasos sanguineos. Los lugares de metastasis mas
comunes son huesos (90%), higado (25%), pleura (21%) y glandulas suprarrenales
(34%). (Figura 23).
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Metastasis cerebrales

Metastasis pulmonares

Metastasis hepaticas

Metastasis medulares

s , > Ganglios linfaticos pélvicos
\ i% - 3 or de préstata

metastasis 6seas

Figura 23. Areas de diseminacién con mds frecuencia del cancer de prostata metastdsico.

1.6.5. Estadificacion tumoral del cancer de prostata.

Podemos clasificar el tipo de cancer de prostata una vez obtenido el
diagnodstico histopatologico de adenocarcinoma prostatico y una vez que hemos
realizado el estudio de extension en caso de ser indicado. Segun lo anterior y
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atendiendo al sistema TNM (uno de los sistemas de mayor uso aceptado por el
American Joint Committe on Cancer y la International Union Against Cancer) ¥/
basaremos la clasificacion en tres grandes pardmetros, la extension del tumor o T,
el grado de diseminacion hacia ganglios linfaticos regionales o N y la presencia de
diseminacion a distancia en forma de metastasis a otros drganos diferentes a los

ganglios regionales o M.

La clasificacion clinica o ¢cTNM se basa en datos obtenidos mediante
exploracion fisica, biopsia prostatica, imagen u otras exploraciones relevantes. La
clasificacion patoldgica o pTNM estadifica el cancer de prostata una vez obtenida

la pieza postcirugia. (Tabla 3).
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cTx No se puede evaluar el tumor primario.
cTo No hay evidencia de tumor primario.
cT1 Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de imagen.
- Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension menor o igual al 5%
cTla
del tejido prostatico obtenido.
S Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension mayor del 5% del
[
tejido prostatico obtenido.
cTic Tumor identificado mediante biopsia prostatica.

c/pT2 Tumor limitado a la prostata.

c/pT2a El tumor abarca la mitad de un lobulo o menos.

c/pT2b El tumor abarca mas de la mitad de un lobulo pero no ambos Iobulos.

c/pT2c El tumor abarca ambos Iobulos.

c/pT3 Tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica. Si el tumor invade apex o la
capsula no es perforada en todo su espesor debe catalogarse como T2.

c/pT3a Extension extracapsular unilateral o bilateral.

c/pT3b Tumor que invade vesiculas seminales (uni o bilateralmente)

Tumor que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales: cuello

T4
o vesical, esfinter urinario externo, recto, musculos elevadores del ano y/o pared pélvica.

c/pNx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

c/pNO No se demuestran metastasis ganglionares regionales.

Metastasis en ganglios linfaticos regionales, considerandose &stos los ganglios iliopélvicos
localizados por debajo de la bifurcacion de las arterias iliacas primitivas.

cM0 No hay metastasis a distancia.

c/pN1

cM1 Metastasis a distancia.
cMia Ganglios linfaticos no regionales.
cM1b Huesos.
cMic Otras localizaciones.

Tabla 3. Clasificacion clinica o cTNM.

Los condicionantes especificos del cancer asignardn un nimero especifico a
cada parametro con el fin de indicar la extension o tamafo del tumor y el grado
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de diseminacion. Las condiciones del cancer adjudican un ntmero especifico a
cada pardametro para indicar el tamano o extension del tumor y el grado de
diseminacion del cancer. Se estableceran 4 grupos afiadiendo al TNM los valores
séricos del PSA total y el grado de Gleason de la pieza sobre la que se realiza el

diagnodstico histoldgico (tabla 4) 148,

W N M PSA (ng/mb Gleason
Tia-c NO MO <10 =6
Grupo |
T2a NO MO <10 =6
Tia-c NO MO 210y <20 =6
Tiac NO MO <20 7
Grupo lla T2a NO MO >10 y <20 =6
T2a NO MO <20 7
T2b NO MO <20 =7
T2c NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Grupo lIb Ti-2 NO MO 220 Cualquier Gleason
T1-2 NO MO Cualquier PSA =8
Grupo I T3a-b NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
T4 NO MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Grupo IV Cualquier T N1 MO  Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquier Gleason

Tabla 4. Grupos prondsticos de cincer de préstata.

Por ultimo, existe una clasificacion que contempla el estadio T de la
clasificacion TNM, EL grado Gleason y el nivel PSA donde se establecera una
diferenciacion de diferentes situaciones que determinardn el riesgo global de
recurrencia después de recibir un tratamiento con intencién curativa. Es una
clasificacién de suma importancia en la toma de decisiones en la practica clinica
diaria.

El primer autor en describirlos fue D’Amico fue el primera autor en

describirlos. Diferencié 3 grupos denominados bajo, intermedio y alto riesgo.



CAPITULO I: INTRODUCCION 105

Actualmente las guias europeas contemplan un cuarto grupo, el de muy alto
riesgo (tabla 5) 8. La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) propone
un quinto grupo, denominado de muy bajo riesgo. Este ultimo incluye pacientes
solo T1c (con <2 cilindros positivos y < 50% de afectacion en cada cilindro) con el
resto de caracteristicas de los de bajo riesgo asociado a una densidad de PSA

menor de 0,15 ng-cc/mg.

PSA (ng/ml) T Gleason
Riesgo Bajo <10 <T2a =6
Riesgo Intermedio 210y <20 T2b,c 7
Riesgo Alto 220 T3a =8
Riesgo Muy Alto - =T3b o N1 -

Tabla 5. Grupos de riesgo D’ Amico.

1.7. SEGUIMIENTO ACTIVO Y TERAPIA FOCAL.

1.7.1. Sobrediagndstico y sobretratamiento.

El cancer de prostata de bajo riesgo tiene una baja probabilidad de afectar la
calidad o la esperanza de vida dado su bajo potencial maligno. EI
sobretratamiento en esta situacion es un hecho real por lo que existe una
preocupacion al respecto dado el impacto negativo de los tratamientos radicales
en la calidad de vida de estos pacientes. Esta preocupacion nos lleva a adoptar
diferentes estrategias de manejo que limitan el impacto negativo de estos efectos
secundarios, como pueden ser la disfuncién eréctil o la incontinencia urinaria. En
el cancer de prostata de riesgo intermedio existe cierta incertidumbre en lo que
respecta a su comportamiento biologico 4.
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El cancer de prostata es una enfermedad con una incidencia edad-
dependiente, donde el fendmeno de sobrediagndstico ocurre condicionado al
screening. El incremento del cribaje oportunista realizado tanto en las consultas
de Urologia como en las de Atencidn Primaria, y el incremente de la esperanza de
vida hace que su incidencia vaya en aumento conviertiéndose en el tumor mas

diagnosticado en varones '*.

Casi 9 de cada 10 casos son diagnosticados en estadios localizados,
suponiendo el 46% de los casos cancer de prdstata de bajo riesgo y el 26% de
riesgo intermedio '®. Un paciente diagnosticado de cancer de prdstata de bajo
riesgo o intermedio tendrd una baja probabilidad de morir por esta causa,
especialmente si esta bien diferenciado, Gleason 6, situacion resultante ser la mas
frecuente '¥’. Teniendo en consideracion factores epidemioldgicos de relevancia
como la edad al diagnostico, la cual es alrededor de los 70 afios, una caracteristica
historia natural de la enfermedad larga y que a partir de esta edad existen otras
comorbilidades que puedan llevar al fallecimiento del paciente por encima del
citado cancer de prostata, si consideramos una perspectiva poblacional un

nuamero de pacientes podrian no haber sido diagnosticados ni tratados.

El estudio de cribaje poblacional europeo (European Randomized Screening
Prostate Cancer, ERSPC) demostré que necesitdbamos realizar un cribaje de 1.410
varones y diagnosticar y tratar a 48 para evitar una muerte por cancer de prostata
en un intervalo de 9 afhos '8, El sobretratamiento relacionado con el diagndstico
no supondria un problema si fuese coste-efectivo y tuviera una baja tasa de
efectos secundarios. Actualmente las alternativas terapéuticas de curacion radical
suponen un 30-90% de disfuncién eréctil, 5-20% de incontinencia y un 5-20% de

toxicidad rectal como efectos secundarios 1%°.

Otro tema diferente es el que concierne a la justificacion del screening
poblacional. Antes del afio 2012 se solicitaba una evaluacion analitica de PSA y se
realizaba un tacto rectal de manera sistemdtica a varones por encima de los 50
anos y de manera anual, esto también se hacia a varones a los 45 afios o incluso
antes si estos eran afroamericanos o tenian antecedentes familiares con cancer de
prostata, en tal situacion se consideraban pacientes de alto riesgo. Este screening
poblacional determiné un incremento en el diagndstico. El U.S Preventive

Services Task Force contradijo estas recomendaciones anadiendo que el dafio
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derivado a ese aumento de diagnostico era superior al beneficio y que por tanto
no se debia recomendar el screening poblacional, a partir de los resultados del
estudio americano de cribado de cancer PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian) 190161, Tras esta recomendacion, descendieron un 20-30 % el nimero de
biopsias prostaticas realizadas y aumentaron el niimero de pacientes con
enfermedad avanzada al diagndstico 2. El estudio Randomizado Europeo de
Screening para el Cancer de Préstata (ERSPC) impulsado desde Rotterdam por
Fritz Schroder, ha sido el mas grande realizado a nivel Europeo, con resultado de
una reduccion del 21% de mortalidad cancer especifica en aquellos pacientes
sometidos a screening poblacional. En el grupo sometido a cribado del estudio
ERSPC se encontrd un 10,1 % de casos con cancer de préstata, de los cuales el 59,9
% fueron de bajo riesgo, el 21,9 % de riesgo intermedio y el 7,0 % de alto riesgo;
ademas hubo un 3,4 % en estadio M1 o con PSA > 100 ng/ml (en el 7,7 % restante
no se obtuvieron datos). En el grupo control del mismo estudio se encontrd un 6,8
% de casos con cancer de prdstata, de los cuales el 41,6 % fueron de bajo riesgo, el
28,0 % de riesgo intermedio, el 10,9 % de riesgo alto; hubo un 9,6 % en estadio M1
o con PSA > 100 ng/ml (en el 9,8 % restante no se obtuvieron datos). Después de
13 afios de seguimiento, la mortalidad por cancer de prostata fue
significativamente menor en el grupo con cribado (21 %) que en el grupo control
(27 %). No obstante, el nimero de pacientes que es necesario tratar para conseguir
este beneficio permanece elevado '*8. Recientemente, en Mayo de 2016, se explicd
en un articulo publicado en la revista New England Journal Medicine porqué en el
estudio PLCO inicial no habian diferencias en cuanto a mortalidad e incluso

obtuvieron mejores resultados el grupo control.

Existen diferencias entre el estudio PLCO y ERSPC muy importantes.
Existen diferencias entre los intervalos de screening poblacional, pruebas
empleadas y los niveles de PSA utilizados para decidir si el paciente requiere
biopsia de prostata o no, entre otros. También las caracteristicas en los
participantes entre uno y otro estudio son diferentes. Al tratarse de pacientes de
EE.UU., estdn expuestos a una elevada probabilidad de realizacion de
determinacion de PSA antes y durante el estudio. Esto es debido a las
particularidades de la medicina estadounidense como el control de la practica
médica por organizaciones profesionales, atencion médica de reembolso,

judializacion de actos médicos etc. Estas particularidades impiden que un ensayo
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clinico de esta indole sea viable. Como resultado de todo lo anterior, y
considerando que un 44% de los individuos aleatorizados ya habian recibido una
determinacion de PSA previo (lo cual eliminé a pacientes con sospecha de
tumores mds agresivos) y que aproximadamente el 50% de los pacientes del
grupo control habia recibido una determinacion de PSA durante el estudio no es
de extrafar que el resultado de la reduccién de mortalidad del estudio PLCO
fuera inferior al del estudio ERSPC. Esta gran contaminacion del grupo control de
PLCO anuldé las diferencias entre las ramas de un estudio aleatorizado,

eliminando virtualmente las posibilidades de identificar algtin efecto .

El problema esencial radica es que los médicos no tratamos a poblaciones
sino a pacientes concretos y es muy dificil de predecir con la certeza suficiente
tanto su esperanza de vida como la agresividad real del tumor. El reto en la
actualidad sigue siendo la falta de herramientas para identificar solo aquellos
tumores de alto riesgo que suponen una amenaza de vida para los pacientes. Por
ello, se hace imprescindible distinguir entre sobrediagnodstico y sobretratamiento,
que no deben ir asociados necesariamente. Si pudiésemos evitar el tratamiento en
aquellos pacientes en los que el tumor nunca comprometerd su esperanza de vida
(ni la calidad de vida por el desarrollo de sintomas locales o a distancia)
limitariamos el sobretratamiento. Este es el fundamento de la vigilancia activa. Un
paso mas adelante supone poder tratar focalmente, de forma conservadora, con
una morbilidad minima y a un coste asumible, aquellos tumores de bajo riesgo e
intermedio que puedan ser identificados y localizados de forma fiable evitando
asi la morbilidad asociada a los tratamientos radicales en aquellos pacientes en los
que el tumor merece la pena ser tratado. En esto consiste la terapia focal que
ocuparia, por tanto, un lugar entre el seguimiento activo y los tratamiento

radicales 164165,

Concretamente en el cdncer de prostata, la consecuencia del
sobrediagnostico es el sobretratamiento. Estudios observacionales demuestran
que esta ha sido la tendencia en los tltimos afos 617168, Segtin los datos del
programa Surveillance, Epidemiology, End Results (SEER) mas del 75 % de los
pacientes diagnosticados de cancer de prostata y con un valor de PSA inferior a 4

ng/ml fueron tratados mediante prostatectomia radical o radioterapia externa .
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Pero la pregunta que nos hacemos actualmente es si ha llegado el momento
de reconsiderar el screening poblacional de PSA para el cancer de prostata.
Actualmente solo el cribado de cdncer de mama, cancer de cérvix y cancer de
pulmoén son apoyados por la Unién Europea (UE). El cancer de prdstata cuenta
con un rendimiento y costes similares a los anteriore, pero cuenta con dos puntos
clave antes mencionados que juegan en contra, el sobretratamiento y el
sobrediagnostico.  Existen razones para llevarlo a cabo como evitar el
sobrediagnostico realizando un mejor uso de nuestros parametros bioquimicos
convencionales (PSA, densidad de PSA, PSA-edad, velocidad de PSA), utilizando
nuevos biomarcadores moleculares y utilizando la RMN mp previo a la biopsia
de prostata (con la intencion de disminuir el nimero de biopsias o aumentar la
deteccion de cancer de prostata clinicamente significante). También en la ultima
década hemos evitado en cierta manera el sobretratamiento aumentando el

nuamero de pacientes sometidos a vigilancia activa.

En el reciente Congreso Nacional de Urologia (2019) celebrado en la ciudad
de Bilbao (Espafa) se ha publicado la reciente contestacion de la comision
europea de Salud y Seguridad Alimentaria, a manos del Sr. Andriukaitis a la
peticion por parte de las instituciones europeas Uroldgicas solicitando el
Screening poblacional para esta enfermedad : " La comision es consciente de que el
cancer es la sequnda causa principal de mortalidad en los Estados miembros de la UE,
después de las enfermedades cardiovasculares, y representa el 26% de todas las muertes en
2013. De acuerdo con el informe “"Health at a Glance: Europa 2016. El estado de salud en
el ciclo de la UE"" las tasas de mortalidad son mds altas para los hombres que para las
mugjeres. Esta diferencia puede explicarse en parte por la mayor prevalencia de los factores
de riesgo entre hombres, asi como por la menor disponibilidad o uso de los programas de
cribado de los cdinceres que afectan a los hombres, lo que lleva a una menor tasa de
supervivencia después del diagnostico. Cabe recordar que la responsabilidad de la gestion
de la prevencion y el control del ciancer recae en los Estados miembros. Sin embargo,
durante décadas, la Comision ha trabajado en estrecha colaboracién con los Estados
miembros, las organizaciones de pacientes, la sociedad civil, las asociaciones no
gubernamentales y los organismo internacionales para apoyar iniciativas destinadas a
promover un estilo de vida saludable, politicas antitabaco y proporcionar las mejores
prdcticas y directrices de la UE que deben aplicarse en ambitos de cribado del cincer, la
garantia de calidad, el control integrado del cdancer, la asistencia postoperatoria a nivel
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comunitario, y la supervivencia y rehabilitacion. La Comision apoyard, en el marco de su
Programa de Salud, una Accion Comiin que comenzard en Marzo de 2018 con el fin de
recoger pruebas adicionales para una posible inclusion de programas de cribado del cdncer

de prostata en los planes nacionales de lucha contra el cincer””.

1.7.2. Vigilancia activa (VA).

Antes de la década de 1980 la mayor parte de los canceres de prdstata eran
diagnosticados en una fase avanzada de la enfermedad, y en la mayor parte de las
ocasiones en una situacion incurable. Con la incorporacion del cribado mediante
la determinacién de PSA (a mediados de los afios 80 en Estados Unidos y en la
década de los 90 en Espafa) se produjo un aumento de la detecciéon de los
tumores indolentes. Esto ha llevado consigo un diagndstico precoz y por tanto
que un numero mayor de pacientes sean diagnosticados en una fase en la que la

curacion de la enfermedad es posible.

Esta modalidad consiste en identificar y ofrecer a aquellos pacientes
diagnosticados de cdncer de prostata con un prondstico favorable (es decir,
pacientes con una probabilidad de progresion de la enfermedad baja si no se les
trata) un abordaje conservador (usado este término en un sentido relativo) y
realizando un seguimiento cercano en lo referente a parametros clinicos,
psicoldgicos, analiticos y anatomopatologicos, procediendo a posteriori a tratar a
aquellos pacientes en los cuales se produzca una reclasificacion a tumores
prostaticos de mayor riesgo '**. El razonamiento en el que se basa la VA es que la
gran mayoria de los canceres de prostata de bajo riesgo tienen un curso indolente,
un indice de crecimiento lento y por tanto una progresion lento, esto nos permite
realizar un seguimiento cercano y nos da margen para poder detectar a aquellos
tumores que se van a convertir en especimenes mas agresivos, dentro de un
periodo de tiempo en el que se puede intervenir aplicando por ende un
tratamiento curativo 0. La causa mas frecuente de muerte en los pacientes
incluidos en programa de VA es la enfermedad cardiovascular. La muerte cancer

especifica debido a neoplasia prostatica es infrecuente 7.

La VA es cada vez mas una opcion mas deseable debido al sobretratamiento
del cancer de prostata, por tanto los resultados de un programa orientado a la
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realizacion de vigilancia activa deben medirse teniendo en cuenta dos objetivos,
por un lado evitar el sobretratamiento y por otro ofrecer los mismos resultados
que la utilizacion de tratamiento inmediato. Para obtener una adecuada
seguridad y efectividad a largo plazo es imprescindible una adecuada seleccion
de pacientes, aplicando tratamiento cuando sea necesario y evitdndolo cuando no

lo sea.

1.7.2.1. Criterios de seleccion

Por definicién, los hombres en programa de VA presentan cancer de
prostata de riesgo bajo o intermedio, por lo que durante su periodo de control y
seguimiento se realizan pruebas diagndsticas adicionales para buscar datos que
induzcan a un cambio en el manejo de la enfermedad, como es demostracion de
una enfermedad clinicamente significativa. Actualmente no existe una definicion
universalmente aceptada para definir cancer de préstata clinicamente
insignificante, algunos autores usan una combinacién de ausencia del patrén de
Gleason 4, enfermedad extracapsular y un tamano de lesion de > 0,5 cm3 en la
prostatectomia radical, mientras que otros utilizan los criterios de Prostate Cancer

Research International Active Surveillance (PRIAS) o los criterios de Epstein.

Epstein y sus colegas introdujeron criterios clinicos para predecir
patoldgicamente el cancer de prostata "insignificante". El cancer de prostata
insignificante se identifica por estadio clinico Tlc, resultado de biopsia grado I
(Gleason < 6, < 3 + 3), presencia de enfermedad en menos de 3 cores obtenidos en
la biopsia, y < 50% de compromiso de cancer de prostata en cualquier core o no
mas de 3 mm, y una densidad de PSA < 0,15 ng/ ml/gr obtenido en analitica 172173,
A pesar de la utilidad de estos criterios, se advierte en todo momento contra el
uso de estos como el Unico arma de toma de decisiones. Los estudios han
demostrado que hasta el 8% de los canceres de prostata que habian sido
calificados previamente como insignificantes con los criterios de Epstein, no lo

fueron segtin los hallazgos postoperatorios 74.

Algunos autores asumen que los pacientes con Gleason 7, sobre todo en el
que el patron 4 es minoritario (< 10%), y PSA <15 en mayores de 70 afios podrian
ser candidatos apropiados 171
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En este momento, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomienda VA para todos los hombres con cancer de prostata de muy bajo riesgo
y con una expectativa de vida <20 afios y considera que deberia considerarse para
hombres con cancer de prdstata de muy bajo riesgo y esperanza de vida > 20 afios.
El panel recomienda VA para todos los hombres con cancer de préstata de riesgo
intermedio bajo y favorable y con una esperanza de vida < 10 afios y considera
que debe considerarse para hombres con riesgo intermedio y esperanza de vida

favorables y bajos de > 10 afios 75.

Pacientes con cancer de prostata diagnosticados con las siguientes
caracteristicas clinicopatologicas se clasifican en el grupo de muy bajo riesgo:
estadio clinico T1c, biopsia, grupo de grado 1 (Gleason <6, <3 + 3), PSA <10 ng /
ml, presencia de enfermedad en menos de 3 ntcleos de biopsia, < 50% de
compromiso de cancer de prdstata en cualquier nucleo, y densidad de APE < 0,15
ng/ml /g 178,

Las directrices NCCN definen al grupo de bajo riesgo como pacientes con
estadio clinico T1 a T2a, grupo de grado 1 (Gleason < 6, < 3 + 3) y nivel de PSA

sérico <10 ng/ml 78.

Las directrices NCCN definen el grupo de riesgo intermedio como pacientes
sin caracteristicas de alto o muy alto riesgo y > 1 IRF (T2b-T2c, grupo de grado 2 o
3, PSA 10-20 ng/ml). Los pacientes con riesgo intermedio pertenecen al grupo de
riesgo intermedio favorable si no tienen mas de 1 IRF, grupo de grado <2y <50%
de los nucleos de biopsia positivos. El grupo de grado 2 corresponde a Gleason 7

(3 +4)y el grupo de grado 3 corresponde a Gleason 7 (4 + 3) 78,
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Criterios de Inclusién en Programa de Seguimiento Activo

Bioquimicos PSA <10 (PSA <15)
Densidad PSA <0,15

Histopatologicos Gleason 6. Gleason 7 (3+4)
< 2 cilindros afectos
Ningun cilindro afecto en > 50%
Ningtn cilindro afecto en > de 3 mm

Estadio T1lc-T2a

Tabla 7. Criterios de inclusion en programa de Seguimiento Activo. Imagen proporcionada por NCCN.

Muy probablemente, los protocolos en el futuro incluyan la evaluaciéon
comparativa de la Resonancia Magnética Nuclear multiparamétrica (RMNmp)
complementada con marcadores séricos (isoformas de PSA) o urinarios (PCA3)

como criterio de seleccion y evaluacion durante el seguimiento 7.

1.7.2.2. Seguimiento.

Antes de comenzar un programa de VA, se debe considerar la realizacion
de una RMNmp para una mayor definicion en el estadiaje local de la enfermedad
y una biopsia de prdstata para confirmatoria de reevaluacion en caso de un
hallazgo sospechoso de enfermedad clinicamente significativa, de esta manera se
conseguiria complementar la idoneidad de selecciéon de pacientes candidatos a
VA 177,

Actualmente no contamos con un criterio uniforme sobre como seguir a
estos pacientes. Nuestro objetivo en pacientes inmersos en protocolo de VA es
detectar precozmente la progresion de la enfermedad para proponer en tal caso
un tratamiento local con intencion curativa. Existe cierta heterogeneidad en los
criterios utilizados por los diferentes grupos para definir progresion, pero
conceptualmente corresponderia con un incremento de PSA en el tiempo, la
deteccion de un mayor volumen o grado tumoral en la biopsia de prostata
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realizada en el seguimiento o cambios en la exploracion fisica, como la evolucion

a tumor palpable 4.

La mayor parte de los grupos repiten el PSA cada 3-6 meses, recomendando
tratamiento cuando el tiempo de duplicacion de PSA (PSA doubling time,
PSADT)) es < 2-3 anos o la velocidad de PSA es > 1-2 ng/ml/afio '”°. No obstante,
en algunas series se ha observado una falta de correlacion entre la cinética de PSA
y los resultados histopatologicos de las biopsias de seguimiento. Ello hace que
habitualmente los cambios en el PSA por si mismos conduzcan a adelantar la
biopsia de seguimiento. Una progresion de PSA sin progresion de grado puede
ser causa de tratamiento y viceversa. El tacto rectal se repite, en la mayor parte de
los casos, cada 3-6 meses acompanando a la evaluacidon del PSA '7¢. Por lo general,
se suelen llevar a cabo biopsias de seguimiento anualmente los primeros dos afios

para, posteriormente, espaciarlas cada 2-3 afos si el PSA no sugiere un adelanto
177

Las recomendaciones actuales de la NCCN para el programa de VA
incluyen PSA con una frecuencia no mayor a cada 6 meses a menos que esté
clinicamente indicado; la exploracion prostatica digitorectal con una perioricidad
no superior a 12 meses a menos que esté clinicamente indicado; repetir la biopsia
de prostata con una frecuencia inferior a 12 meses, a menos que esté clinicamente
indicado; y repetir la RMNmp con una frecuencia inferior a 12 meses a menos que

esté clinicamente indicado '78.

En la tabla 8 se presentan los criterios de progresion y por ende de inicio de

tratamiento en pacientes sometidos a VA segin NCCN 17,
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Criterios de progresion y tratamiento en programas en Seguimiento Activo

Bioquimicos Tiempo de duplicacion de PSA (TDPSA) < 2-3 afios
Velocidad de PSA (VPSA) > 1-2 ng/ml/afio

Histopatologicos Presencia de patrén de Gleason 4 significativo
> 2 cilindros afectos
Afectacion de cilindro en >50%
Afectacion de cilindro en > de 3 mm

Estadio Paso de tumor no palpable a palpable

Tabla 8. Criterios de progresién y tratamiento en pacientes incluidos en programas de seguimiento

activo. Imagen cedida por NCCN.

1.7.2.3. RMNmp y VA.

Existe un interés creciente en el uso de imagenes obtenidas del estudio de
RMNmp en la vigilancia activa del cdncer de prdstata para determinar la
elegibilidad inicial y evaluar los cambios a lo largo del tiempo. La guia del
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomienda que se
realice una RMNmp tras la decision de inclusion del paciente en el programa de
vigilancia activa, para detectar una posible enfermedad mas agresiva no
detectada mediante biopsia. Ademas, recomienda realizar una segunda biopsia a
los 12 meses y, después, evaluar mediante RMNmp o biopsia los cambios

encontrados en el tacto rectal o en la cinética del PSA 177.

En una revision sistemdtica sobre el uso de RMNmp en pacientes
candidatos a VA para evaluar la evidencia disponible quisieron dar respuesta a
dos preguntas realizadas. ;Puede la RMNmp detectar lesiones cancerosas
clinicamente significativas en pacientes sometidos a VA? ;Puede reemplazar el
estudio RMNmp a la biopsia de prdstata estandarizada para evaluar progresion
de la enfermedad? En dos tercios de los pacientes candidatos a programa de VA
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se observd una lesiéon en la RMNmp sospechosa de cancer de prdstata. Una
RMNmp positiva hace que la identificacion de una enfermedad clinicamente
significativa en la repeticion de la biopsia sea mads probable, especialmente
cuando las biopsias estan dirigidas a lesiones sospechosas obtenidas por la
prueba de imagen. Los datos de prostatectomia radical muestran que la RMNmp
positiva es mas probable que se asocie con una mejoria (puntuaciéon de Gleason >
3 + 3) que una RMNmp negativa (43% frente a 27%). Una RMNmp positiva no es
significativamente mds probable que se asocie con un aumento de la
estadificacidn en la prostatectomia radical (> T2) que una RMNmp negativa (10%
frente a 8%). Aunque la RMNmp es de interés en la monitorizacion de hombres
sometidos a programa de VA, faltan datos sélidos sobre el uso de la RMNmp en
repeticion en la VA. Se necesitan estudios prospectivos con definiciones claras de

significacion radiologica y progresion antes de poder adoptar este enfoque 7.

Se realiz6 un estudio multicéntrico de &mbito nacional en nuestro pais, que
cubrid todos los territorios espafoles, con 33 hospitales de ambito comarcal y
universitarios participantes e incluyendo un total de 1.151 pacientes, en el que se
pretendia describir la utilizaciéon actual de la vigilancia activa por parte del
Urdlogo identificando 4reas de mejora. Como herramienta se utilizd un
cuestionario con respuestas electivas dividido en 7 dominios con relacion a
distintos aspectos de la vigilancia activa; el primero de ellos estaba compuesto de
preguntas en relacion con los especialistas a cargo de la VA. El segundo incluyo
11 preguntas acerca de los criterios de inclusion. El tercer dominio se centrd en la
caracterizacion inicial del cancer de prostata incluido, con 5 preguntas acerca de
la RMNmp y de los nuevos biomarcadores. El cuarto dominio realizaba
preguntas sobre el periodo de confirmacion. El quinto dominio se orientd al
analisis del tiempo de seguimiento, con 7 preguntas sobre tiempos y herramientas
usados en la estrategia de seguimiento. El sexto dominio contemplaba la
indicacion de biopsias de prdstata no protocolizadas o por eventos sucedidos
durante el seguimiento. Y, por tltimo, el séptimo dominio estudio los diferentes
criterios y razones para abandonar la vigilancia activa mediante 10 preguntas, con
una ultima focalizada en la edad de conversion a una estrategia de observacion.
Este estudio fue auspiciado por la Asociaciéon Espafiola de Urologia (AEU) y
realizado al amparo de la AEU/PIEM/2014/0001. Esta encuesta demuestra

claramente cdmo herramientas planteadas para mejorar la caracterizacion inicial
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del tumor como la biopsia transperineal, la RMNmp, los softwares de fusion y los
nuevos biomarcadores, estan claramente infrautilizadas. Antes de la realizacién
de la biopsia de prostata protocolizada en el seguimiento, en 13 centros siempre

se usaba la RMNmp (39,4%), mientras que el resto nunca la realizaba (60,6%) 7.

Existe una dificultad intrinseca a la hora de informar el estudio RMNmp
prostatico. Recientemente se han publicados las recomendaciones derivadas del
protocolo PRECISE, en el cual se aborda el modo de informar los resultados del
estudio RMNmp durante el seguimiento de pacientes sometidos a programa de
vigilancia activa. Este protocolo estd disefiado sobre una robusta evidencia que
respalda los diferentes cambios en la prostata objetivados en el estudio RMNmp
durante el tiempo en el que un paciente se somete a este programa de vigilancia

activa.

Se han publicado recientemente las recomendaciones del protocolo
PRECISE para el modo de informar la RMNmp durante el seguimiento en VA.
Este panel de recomendaciones deberia ser recogido como una manera
estandarizada en la que se pueden producir variaciones en la apariencia y
medicion del cancer a través del tiempo de manera que puedan ser diferenciados

de cambios que indiquen progresidon a tumor clinicamente significativo '*.

Actualmente seguimos todavia sin conocer si el uso de RMNmp en los
programas de VA es una medida costo-efectiva en nuestro pais, aunque ya
existen trabajos realizados en otros sistemas sanitarios que apuntan a una buena

relacion de costo-efectividad en este programa '8,

1.7.2.4. Resultados.

Los programas de VA no estan unificados por lo que existe gran
variabilidad en cuanto a criterios de inclusion, seguimiento y detencion del
programa para iniciar tratamiento activo a lo largo de la evolucion de la
enfermedad. Los resultados de la primera biopsia confirmadora de seguimiento
muestran progresion de grado en el 2,5-28% e incremento del nimero de cilindros
afectos en el 1,5-22%. Esta circunstancia afiadida a un incremento de la cinética
del PSA o a la voluntad expresada del paciente hace que alrededor de uno de

cada tres pacientes reciban tratamiento radical con un seguimiento medio de 2,5
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anos. El principal factor que determina el tratamiento en los pacientes sometidos

a VA en la mayor parte de las series es el factor histopatoldgico 5.

El subandlisis de un subgrupo de pacientes del ERSPC (European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) es una de las series mas
grandes de pacientes, con 988, que cumplian criterios de seguimiento activo y por
tanto fueron manejados de manera conservadora con una mediana de
seguimiento de 3,91 afios. Este subanadlisis puso de manifiesto una supervivencia
cancer especifica a los 10 afios del 100% y una supervivencia global del 77%. A

los 10 afios, la probabilidad de continuar con plan seguimiento activo fue del 43%
183

El tnico que aplica un programa robusto de VA es el estudio Prostate
Cancer Research International: Active Surveillance (PRIAS) de todos los estudios
observacionales llevados a cabo hasta el momento. El PRIAS es un estudio
prospectivo observacional de dmbito internacional, iniciado en 2006, que aplica
un protocolo de VA bien definido, que incluye criterios de inclusion y
seguimiento de pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo. Los registros de
los datos obtenidos del estudio se realizan a través de una pagina web
(www.priasaproject.org). Los primeros resultados fueron publicados en 2009 ¥ y
2011 *. En la actualidad supone el estudio con mayor niimero de pacientes en
vigilancia activa, con un total de 2.494, pero con un tiempo de seguimiento corto,
de 1,3 afios de mediana. Los resultados hasta el momento muestran que un 21,1 %
acab¢ recibiendo tratamiento curativo, con una mediana de tiempo de 1,2 afios, y
una tasa global de supervivencia del 86,5 %, sin ningtin caso de muerte causada
por cancer de prostata. La tltima actualizacion del estudio PRIAS, es actualmente
la que incluye una mayor cantidad de pacientes, alrededor de 2.494, a un
seguimiento medio de 1,6 afios. Esta muestra un porcentaje de reclasificacion de
pacientes incluidos, es decir, de incorporacion al paciente de criterios de
tratamiento del 28%, con un 21% de pacientes tratados. El 77,3% de los pacientes
qued¢ libre de tratamiento activo a los 2 afios y el 67,7% a los 4 afios '%.

Para confirmar y validar verdaderamente la vigilancia activa como un plan
de manejo para el cancer de prdstata clinicamente localizado, debemos esperar los
resultados de los grandes ensayos aleatorios que comparan la vigilancia activa

con el tratamiento activo. Se han realizado dos ensayos clinicos aleatorizados
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comparando el manejo conservador frente a la prostatectomia radical, el
Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4 (SPCGa4) y el Prostate
Cancer Intervention versus Observation Trial (PIVOT). En ambos estudios se ha
evaluado la efectividad de la espera vigilada (watchful waiting), estrategia que
consiste en intervenir solo en caso de que aparezcan sintomas. Esta es una
maniobra existente antes del uso del cribado con PSA, que consiste en mantener
una actitud conservadora hasta que se produce extension local de la enfermedad
0 aparecen metdstasis a distancia y por tanto se aplica en ese momento

tratamiento paliativo "'

En el estudio SPCGa4, realizado entre 1989 y 1999, fueron reclutados 695
pacientes en 14 centros sanitarios de Finlandia, Islandia y Suecia. Este estudio se
inicié antes de la utilizacidn sistematica del cribado de PSA. Asigno al azar a 695
hombres con enfermedad localizada entre prostatectomia radical y espera
vigilante. Es importante enfatizar que este ensayo utilizo la espera vigilante en
lugar de vigilancia activa. Los criterios de inclusion consistieron en tener una
esperanza de vida superior a 10 afios, edad inferior a 75 afios, no presentar otro
tipo de tumor y un cancer de préstata localizado en estadio T0d (después llamado
T1b), T1 o T2. A partir de 1994 también se incluyeron tumores Tlc. Segtn la
clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud los tumores prostaticos
diagnosticados tenian que ser bien o moderadamente diferenciados en las
muestras procedentes de la biopsia, y el PSA sérico tenia que ser inferior a 50
ng/ml y la gammagrafia 6sea negativa. Con una mediana de seguimiento de 10,8
y 12 afos, la asignacion aleatoria a la prostatectomia radical se asocid con un
beneficio tanto en términos de mortalidad especifica de la enfermedad como de
supervivencia general. La mortalidad especifica por enfermedad a los 12 afos fue
del 12,5% para el grupo de cirugia y del 17,9% para el grupo de espera vigilante
(indice de riesgo [HR] 0,65, intervalo de confianza del 95% [IC] = 0,45 a 0,94, p =
0,03). Sin embargo, los datos de resultados de este ensayo se basaron en gran
medida en la enfermedad detectada clinicamente y no se pueden aplicar al cancer
de prostata detectado mediante screening. Por ejemplo, solo el 5% de los canceres
de prdstata se detectaron mediante pruebas de PSA, y tres cuartas partes de los
afiliados tenian tumores cI2 con extensidon extracapsular observada en
aproximadamente el 50% *¥”. A posteriori del objetivo principal del estudio, se

observé que durante un periodo de seguimiento de 18 afos, la supervivencia era
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mayor en el grupo con prostatectomia radical que en el grupo en observacion.
Pero una gran proporcion de los pacientes del grupo en observacion que

sobrevivieron a largo plazo no necesitd tratamiento '¥.

El estudio PIVOT, realizado en Canada entre los afios 1994 y 2002, se puso
en marcha al comienzo del uso de la prueba del PSA para el cribado del cancer de
prostata, lo que supuso un cambio importante en al dmbito clinico de esta
patologia. Se aleatorizaron 731 pacientes étnicamente diversos con cdnceres de
prostata localizados detectados a través de la detecciéon de PSA, un grupo para
realizacion de prostatectomia radical como alternativa terapéutica radical y otro
grupo para observacion. La mediana de seguimiento fue de 10 afos. La edad
media de los pacientes fue 67 anos y la mediana del PSA 7,8 ng/ml. No hubo
diferencia significativa en la mortalidad durante los 10 afios de seguimiento: 47 %
en el grupo con prostatectomia total y 49,9 % en el grupo en observacion (HR:
0,88; IC 95 %: 0,77a1,08; p=0,2; reduccion del riesgo absoluto: 2,9 %). Tampoco
hubo una diferencia significativa en la mortalidad por cancer de prostata o por el
tratamiento: 5,8 % en el grupo con prostatectomia radical y 8,4 % en el grupo en
observacion (HR: 0,63; IC 95 %: 0,36a1,09; p=0,09; reduccion del riesgo absoluto:
2,6 %). La prostatectomia radical redujo la mortalidad por cualquier causa en los
hombres con valores de PSA superiores a 10 ng/ml (p=0,04) y tal vez en los que

tenian tumores de riesgo intermedio o alto (p=0,07) 1%

Se considera que el estudio PIVOT es el primer ensayo bien controlado de
evaluacion de la prostatectomia radical frente a la actitud de observacion vy,
considerando los resultados del mismo, la idea de que el cancer de prostata

localizado deberia ser “observado” mas que tratado es ampliamente apoyada.

El ProtecT es un ensayo clinico aleatorizado fase 3 con pacientes
diagnosticados de cancer de prdstata localizado. Varones con edades
comprendidas entre 50 y 69 afios, pertenecientes a 337 centros de atencion
primaria (228,966 varones) de Reino Unido fueron invitados a realizarse la prueba
serologica de determinacion de PSA. Se realiz6 una biopsia de prostata con
intencion diagndstica a aquellos pacientes con un nivel de PSA de 3 ug/L o
superior. 2896 varones fueron diagnosticados de cancer de prostata, de los que
2417 (83%) correspondieron a enfermedad clinica localizada (mayormente Tlc,

Gleason score 6). 2.664 hombres fueron elegidos para el ensayo, y de estos 1.643
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(62%) aceptaron ser randomizados (545 para vigilancia activa, 545 para
radioterapia y 553 para prostatectomia radical). El objetivo principal del estudio

es la mortalidad cancer especifica con un seguimiento de 10 afios '#.

Hubo un total de 17 muertes especificas por cancer de prostata: 8 en el
grupo de VA (1,5 muertes por 1000 personas-ano; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,7 a 3,0), 5 en el grupo de cirugia (0,9 por 1000 personas - afios; IC del 95%,
0,4 a2,2), y 4 en el grupo de radioterapia (0,7 por 1000 personas-afios; IC del 95%,
0,3 a 2,0); la diferencia entre los grupos no fue significativa (p = 0,48 para la
comparacion global). Ademads, no se observaron diferencias significativas entre
los grupos en el nimero de muertes por cualquier causa (169 muertes en general;
p = 087 para la comparacion entre los tres grupos). Las metdstasis se
desarrollaron en mas hombres en el grupo de VA (33 hombres; 6.3 eventos por
1000 personas-ano; IC del 95%, 4.5 a 8.8) que en el grupo de cirugia (13 hombres;
2.4 por 1000 personas-ano; IC del 95% , 1.4 a 4.2) o al grupo de radioterapia (16
hombres; 3.0 por 1000 personas-afo; IC del 95%, 1.9 a 4.9) (P = 0.004 para la
comparacion general). Se observaron tasas mas altas de progresiéon de la
enfermedad en el grupo de VA (112 hombres; 22.9 eventos por 1000 personas-afo;
IC del 95%, 19.0 a 27.5) que en el grupo de cirugia (46 hombres; 8.9 eventos por
1000 personas-afo; IC del 95%, 6.7 a 11.9) o al grupo de radioterapia (46 hombres;
9.0 eventos por 1000 personas-anos; IC del 95%, 6.7 a 12.0) (P <0.001 para la

comparacion general) 1*°.

Datos recientes del ensayo Protecl no mostraron diferencias en la
supervivencia cancer especifica a los 10 afos entre la VA, la prostatectomia
radical y la radioterapia de haz externo en hombres con cancer de prostata de
riesgo principalmente bajo e intermedio, pero si se encontraron diferencias

considerables en los resultados funcionales tras la realizacion del procedimiento
190

El grupo de Toronto (una de las series mas grandes que existen) publico los
hallazgos de 3 pacientes que murieron de cancer de prostata en su experiencia con
450 hombres sometidos a programa de VA ™. Los 450 hombres fueron seguidos
durante una mediana de 6.8 afos; La supervivencia global fue de 78.6% y la
supervivencia cancer especifica fue de 97.2% . El 30% (n = 145) de los hombres que
progresaron, el 8% tuvo un aumento en el grado de Gleason, el 14% tuvo un
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PSADT < 3 afios, el 1% desarrolld6 un nédulo de préstata, y el 3% fue tratado
debido a la ansiedad que le ocasionaba saber que tenia un cancer de prdstata. 135
de estos 145 hombres fueron tratados: 35 por prostatectomia radical, 90 por
radioterapia externa con o sin terapia de deprivacién androgénica, y 10 con
terapia de deprivacion androgénica como unico tratamiento. El seguimiento
completo estuvo disponible para 110 de estos pacientes, y la supervivencia libre
de progresion bioquimica a 5 afios fue del 62% para los sometidos a
prostatectomia radical y del 43% para los sometidos a radiacion. El seguimiento a
largo plazo de esta cohorte se inform¢é en 2015. Las tasas de supervivencia cancer
especifica a los 10 y 15 afos para toda la cohorte fueron de 98.1% y 94.3%,
respectivamente. Solo 15 de 993 pacientes (1,5%) habian muerto por cancer de
prostata, 13 hombres adicionales (1,3%) habian desarrollado enfermedad
metastasica y solo el 36,5% de la cohorte habia recibido tratamiento a los 10 afios.
En un analisis de 592 pacientes inscritos en esta cohorte que tuvieron > 1 biopsia
de prostata repetida, el 31,3% de los casos fueron reclasificados. El 15 % de los
casos reclasificados se actualizd a Gleason 28, y el 62% del total de los casos

actualizados pas¢ al tratamiento activo 1%2.

1.7.2.5. Limitaciones.

En dltima instancia, la VA se fundamenta en la incertidumbre y la
imposibilidad de predecir la progresiéon en un paciente en el que a priori
asumimos que cumple los criterios establecidos para asumir una VA, es decir se
deja sin tratar inicialmente confiando en que nunca se llegara tarde si hiciera falta
aplicar en un futuro un tratamiento con intencién curativa. Se trata de una

incertidumbre de fondo que determina sus limitaciones.

Uno de los elementos mas criticados es la carencia de métodos diagndsticos
disponibles en la actualidad para clasificar con suficiente determinaciéon y
precisiéon a un paciente en grupos de riesgo. Se estima que en alrededor de un
30% los pacientes considerados de bajo riesgo (PSA < 10 y Gleason < 6) estan
infragraduados, es decir son portadores realmente de tumores de mayor grado y,
por tanto, de mayor agresividad. De los pacientes que se clasifican como de bajo
riesgo segun la clasificacion de D’Amico, alrededor del 40% tienen un Gleason
score mayor de 6 (32% =7 y 3% > 8). Cuando se consideran los criterios de
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Epstein, la infragraduacion es del 34% (29% Gleason > 7, 2% > 8) 3. En estudios
con andlisis multivariante realizados, no se ha visualizado ninguna variable
clinica ni anatomopatoldgica que pueda predecir cuales de estos pacientes
puedan estar infragraduados. Es probable que una proporcion significativa de los
varones que progresan a los 5 afios lo hagan debido a una baja precision de las
biopsias guiadas por ecografia transrectales sistematizadas y no a una verdadera
progresion, debido a una determinacion errénea de la carga tumoral basal
(numero de cilindros afectos y longitud afectada de los mismos) y al grado

tumoral Gleason %,

Por ello, con los datos que disponemos actualmente, la informacion
procedente de una biopsia sistematizada guiada por ecografia transrectal aislada
podria ser insuficiente para incluir a un paciente en un programa de VA. Es
posible que en un futuro proximo se establezca la necesidad de manera
sistematizada de obtener la clasificaciéon de pacientes en grupos de riesgo a partir
de la informacion proporcionada por la RMNmp junto a biopsias de mayor
calidad, bien por ser dirigidas a las areas sospechosas en la RMNmp o bien por
ser obtenidas con un mejor muestreo utilizando una plantilla transperineal de
braquiterapia. Esto podria mejorar significativamente la fiabilidad de la

informacion y, con ello, de la clasificacion de los pacientes 1.

Otra posible limitacion se relacionaria con la informacion proporcionada al
paciente, la cual pueda incrementar el nivel de ansiedad del paciente durante el
periodo de seguimiento, y por ende afectar en la toma de decisiones del mismo.
Esta dependera del Urologo responsable del paciente y de factores psicosociales

dependientes del paciente.

1.7.2.6. Vigilancia activa y biomarcadores de agresividad tumoral.

La VA brinda la oportunidad, si se recopilan muestras biologicas, de
evaluar los biomarcadores candidatos que podrian usarse para orientar el
tratamiento a los hombres que podrian beneficiarse de la terapia, y evitar la
intervencion en aquellos para quienes no es necesario. Por ejemplo, los productos
de fusion del gen TMPRSS2 regulado por androgenos y los genes del factor de
transcripcion ETS, que se han identificado como una translocacion comdn en la

mayoria de los cdnceres de prdstata, se han asociado con caracteristicas de
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enfermedad de mayor riesgo en cohortes pequefias. Sin embargo, la fusion del
gen TMPRSS2-ERG no siempre estd asociada con el resultado, y son necesarios
mas estudios en el tejido de la prostata u orina de cohortes controladas para
determinar el valor prondstico de los productos de fusién . De los estudios de
VA que se estan llevando a cabo actualmente, conocemos solo dos que recolectan
sangre, orina y tejido que pueden utilizarse para estudios de biomarcadores: el
estudio en el Royal Marsden Hospital (RMH) en el Reino Unido 7 y el El Canary

Prostate Active Surveillance Study (PASS), que se describe a continuacién '*.

1.7.2.7. Futuro de la vigilancia activa.

El Canary Prostate Active Surveillance Study (PASS) es un estudio
multicéntrico prospectivo de vigilancia activa que actualmente estd inscribiendo
participantes en la Universidad de Stanford, la Universidad de California en San
Francisco, la Universidad de Columbia Britanica, la Universidad de Washington y
el Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad de Texas en San Antonio. El
objetivo principal es descubrir y confirmar los biomarcadores que predicen la
enfermedad agresiva seguin lo definido por los criterios histoldgicos, de PSA y
clinicos preespecificados o resultados basados en esas variables. Los objetivos
secundarios son determinar la proporcion de pacientes en vigilancia activa que
progresan segun criterios definidos y determinar los factores clinicos predictivos
de la progresion de la enfermedad. El estudio esta reclutando pacientes con
cancer de prostata en etapa temprana no tratado previamente,
independientemente de la fecha de diagndstico, que han elegido la vigilancia
activa como un plan de manejo preferido para el cancer de prdstata. Los criterios
de elegibilidad se dan en la tabla 9. Un objetivo primordial de PASS es la
formacion de un depdsito de bioespecimenes con datos clinicos asociados que
servirdn como un recurso rico para biomarcadores y estudios de prediccion. La

intencion de PASS es inscribir al menos a 400 participantes *.
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Elighility
Clinical stage T1-2, NX/0, MX0.

No previous treatment for prostate cancer (including hormonal therapy * radiation therapy, surgery, or chemotherapy).
ECOG Performance Status 0 or 1

Elected Active Surveillance as prefemed management plan for prostate cancer.

If diagnosis < 1 year of entry, at least | biopsy with =10 cores

If diagnosis = 1 year prior to entry, mintmum of 2 biopsies, 1 < 2 years prior fo enfry

No other malignancies except adequately treated non-melanoma skin cancer or superficial bladder cancer, or solid tumors curatively reated
with no evidence of disease for > 5 years.

Progression
PSA doubling time < 3 years
Any increase in Gleason grade

Clinical progression

Tabla 9. Criterios de elegibilidad de PASS para inclusion en programa de VA.

Otro estudio en marcha es el estudio PREFERE. Estudio prospectivo
iniciado en Alemania en 2013 que pretende reclutar a 7.600 pacientes con cancer
de prostata de riesgo bajo-intermedio. Su objetivo principal es confirmar la no-
inferioridad de supervivencia cancer especifica en pacientes tratados mediante
radioterapia externa, braquiterapia o pacientes en programa de seguimiento con

vigilancia activa en comparacion con aquellos sometidos a prostatectomia radical
199

El ensayo PR.11 es un ensayo fase 3 de terapia de vigilancia activa contra el
tratamiento radical en pacientes diagnosticados con cancer de prostata de riesgo
favorable (ensayo fase 3 START) comparara la supervivencia especifica de la
enfermedad de pacientes con cancer de prostata de riesgo favorable asignados al
azar en el momento del diagndstico inicial con el tratamiento radical o la
vigilancia activa. Este ensayo, que se inici6 en 2007, es el tnico aleatorizado con
un protocolo de vigilancia activa en el que se ofrecerd a los participantes un
tratamiento basado en criterios bioquimicos, histologicos o clinicos

preespecificados. Aquellos que reciben tratamiento, ya sea inmediatamente o
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después de la progresion de la enfermedad, podradn elegir entre prostatectomia o
radioterapia. Los resultados de este estudio deben proporcionar informacion
valiosa sobre si la vigilancia activa es superior, igual o inferior al tratamiento
activo para el tratamiento del cdncer de prdstata clinicamente localizado selecto.
El ensayo PR.11 es un estudio de Intergroup liderado por el National of Cancer
Institute of Canada Trials Group (NCIC CTG) que compara la vigilancia activa
con la terapia radical (prostatectomia o radioterapia segtin la elecciéon del médico
y el paciente) en el momento del diagndstico en una fase aleatoria III ajuste. Los
pacientes elegibles son aquellos con una esperanza de vida de mas de 10 afios y
un cancer de prostata de riesgo favorable (definido como estadio clinico T1b, Tlc,
T2a o T2b en el momento del diagnostico; score Gleason clinico obtenido en la
biopsia de diagnostico de 6 o menos; PSA 10.0 ng/ml o inferior). Los pacientes
asignados al azar al grupo de vigilancia activa se someterdn a una intervencion
radical (nuevamente, la prostatectomia o la radioterapia segtin la elecciéon del
médico y el paciente) en el momento en que se me presente uno o mas de los

siguientes criterios preespecificados 2.

1.7.3. Terapia Focal.

Hasta la fecha las estrategias terapéuticas que se han utilizado para el
tratamiento del cancer de prostata localizado consisten en tratamientos activos
como la radioterapia o la cirugia radical, estos han demostrado ser eficaces
logrando altas tasas de curacion completa, aunque han conllevado una alta carga
de morbilidad y deterioro de calidad de vida de manera secundaria. La terapia
focal consiste en una estrategia terapéutica en la cual realizariamos una ablacion
selectiva del cancer significativo, el mayor foco tumoral (lesion index) a la vez que
evitamos la iatrogenia causada por los tratamientos radicales actuales, y tras el
mismo se realizaria una estrecha vigilancia del tejido benigno o del cancer
insignificante no tratado. La terapia focal por ende surge como una técnica que

respeta al maximo el principio de érgano-preservacion.

La terapia focal, al tratar las dreas conocidas de cancer con un margen, tiene
como objetivo preservar el tejido de la prostata y minimizar el dafo a los haces
neurovasculares, el cuello de la vejiga, el esfinter uretral externo y el recto. El
objetivo de la terapia focal es reducir los efectos secundarios y mantener el control
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del cancer apuntando a areas de cancer conocido en un enfoque similar al de

otros canceres de organos solidos.

La mayor parte de los carcinomas prostaticos se encuentran en la zona
periférica, area posterior preferentemente hacia dpex ' y solamente un 2%

aproximadamente se localizan en la zona de transicion 2.

El cancer de prostata es multifocal en un alto porcentaje de casos. La
multifocalidad ha sido esgrimida como un potente argumento frente a la terapia
focal. La mayoria de especimenes de prostatectomia radical contienen 2 o mas
tumores independientes, habitualmente suele existir una lesion dominante
denominada lesién index, la cual supone alrededor del 80% del volumen tumoral.
La mayor parte de los focos tumorales acompafiantes a la lesiéon index son de bajo
grado y se adaptan a la definicion de cancer de prdstata clinicamente
insignificantes. Se ha visto que los focos de cancer secundarios tenian de media
un volumen acumulativo menor de 0,3 cc 23204205, L.a mayor parte de estudios
apuntan a que los focos secundarios a la lesion index corresponden a tumores
clinicamente insignificantes por lo que se considera que la evolucion del
carcinoma viene marcada por el tumor principal 2°2%”. La lesidon index relacionada
con el cancer de prostata es la condicionante del volumen tumoral de la prostata,
del score Gleason tumoral asi como de su agresividad bioldgica y por ende de sus
consecuencias prondsticas. Acorde a esta definicion y a estudios previos, aquellos
pacientes con diagndstico de enfermedad organoconfinada en espécimenes
obtenidos tras realizacion de prostatectomia radical, un volumen tumoral inferior
a 0,5 cc y un patrén Gleason igual o inferior a 3 tenia muy poca probabilidad de
progresion futura, y por tanto pueden considerarse clinicamente insignificantes.

E1 90% de los casos de extension extracapsular vienen de la lesion index 20820,

Por tanto existe una pregunta de investigacion importante, si todos los focos
de cancer identificados requieren tratamiento o solo si con tratar el foco mayor
bastaria (lesiéon indice), monitorizando aquellas lesiones insignificantes que no
reciban tratamiento. Para ello, la biopsia transperineal guiada por rejilla, sola o
sectorizada en diferentes variantes (asociada a RMN y/o fusién de imagenes con
ecografia) parece el método de seleccion mas adecuado para definir pacientes
candidatos a terapia focal y realizar posteriormente un seguimiento adecuado del

resto del parénquima prostatico.
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El cancer de prostata clinicamente insignificante puede ser definido como
aquel que no afectara al paciente de manera clinica durante su curso natural a lo
largo de su vida. Sin embargo, actualmente no existe un claro consenso acerca de
la definicion de enfermedad clinicamente significante. Existen muchas
definiciones basadas en el examen anatomopatologico de especimenes obtenidos
tras prostatectomia radical y el andlisis de la tasa de recurrencia de estos, la
mayoria de estas se han formulado respondiendo a la propuesta realizada por
Epstein 72. Epstein y sus colegas introdujeron criterios clinicos para predecir
patoldgicamente el cancer de prostata "insignificante". El cdncer de prostata
insignificante se identifica por: estadio clinico T1c, biopsia, grado I (Gleason < 6, <
3 + 3), presencia de enfermedad en menos de 3 nucleos de biopsia, < 50% de
compromiso de cancer de prostata en cualquier nticleo 0 no mas de 3 mm, y
densidad de PSA < 0,15 ng/ml/gr Algunos autores utilizan una combinacién de
ausencia del patron de Gleason 4, enfermedad extracapsular y un tamano de la
lesion de > 0,5 cm3 en la prostatectomia radical, mientras que otros utilizan los
criterios PRIAS de biopsia para elegibilidad de pacientes candidatos a VA o los

criterios de Epstein 172173,

A pesar de la utilidad de estos criterios, se advierte a los médicos contra el
uso de estos como el tinico que toma las decisiones. Los estudios han demostrado
que hasta el 8% de los canceres que calificaron como insignificantes con los
criterios de Epstein no se limitaron a los drganos segun los hallazgos

postoperatorios 174,

Algunos autores asumen que los pacientes con Gleason 7, sobre todo en el
que el patron 4 es minoritario (< 10%), y PSA <15 en mayores de 70 afios podrian
ser candidatos apropiados 7. Segun Stamey et al (1993) identificaron como
tumores organoconfinados con un volumen tumoral inferior a 0,5 cc y patron
Gleason igual o inferior a 3 como tumores insignificantes 2'°, Wolters et al (2011)
analizaron los datos obtenidos del estudio European Randomised Study of
screening for PC (ERSPC) '8 para redefinir el significado de tumor insignificante
como localizaciéon organoconfinado, patrén Gleason igual o inferior a 3, el
volumen del tumor mas grande localizado de 1,3 cc siendo el volumen tumoral
total de 2,5 cc 211,
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La definicion aceptada de carcinoma minimo en tejido obtenido tras
realizacion de biopsia prostatica consiste en un tumor con tamafio de 1 mm en su
dimension mayor de longitud. Otra definicién de carcinoma minimo es aquel que
afecta al 5% del tejido obtenido en la aguja de biopsia 2.

Pueden distinguirse dos posicionamientos en lo referente al lugar tedrico de
la terapia focal: la terapia focal como alternativa a la VA en pacientes de bajo

riesgo y la terapia focal como alternativa a los tratamientos radicales en pacientes
de riesgo intermedio (figura 24) >,

Riesgo a priori

Riesgo Intermedio Alto Riesgo

Seguimiento Activo | Terapia Focal Tratamiento Radical

Posible aproximacion terapéutica

Figura 24. Aproximacion terapéutica seguin riesgo de cancer de préstata.

1.7.3.1. Resultados.

Dentro de la variedad de técnicas de terapia focal, HIFU (High Intensity
Focus Ultrasound) y crioterapia son las mas estudiadas. HIFU tiene ademas la
ventaja de tener mas nimero de ensayos prospectivos.

El tnico estudio aleatorizado para evaluar la efectividad de terapia focal fue
el CLIN1001 PCM301, el cual reclutd pacientes con enfermedad de cancer de
prostata de bajo riesgo comparando los resultados obtenidos derivados de
pacientes sometidos a terapia fotodindmica vascular sobre aquellos sometidos a
VA. Es un ensayo clinico aleatorizado fase 3 multicéntrico que incluyé a 47

centros hospitalarios europeos. Los hombres diagnosticados de cancer de prostata
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localizado de bajo riesgo (patron de Gleason 3) que no habian recibido
tratamiento previo fueron asignados aleatoriamente en proporcion 1:1 a terapia
fotodindmica dirigida vascular (4 mg / kg de padeliporfin por via intravenosa
durante 10 min junto con la insercién de fibras Opticas en el Practique para cubrir
la zona de tratamiento deseada y la posterior activacion con luz laser de 753 nm
con una potencia fija de 150 mW / cm durante 22 min 15 s) o VA. Para el
seguimiento de pacientes incluidos en el grupo de VA se realizaron biopsia a
intervalos de 12 meses y medicion de antigeno prostatico especifico y examen
rectal digital a intervalos de 3 meses. Los endpoints principales fueron el fracaso
del tratamiento, considerando esto progresion histoldgica de cancer de riesgo bajo
a moderado o alto o muerte durante los 24 meses de seguimiento, y la ausencia de
resultados histologicos positivos para cancer en el mes 24. En la fecha
comprendida entre el 8 de marzo de 2011 y el 30 de abril de 2013, se asignaron al
azar 206 pacientes a terapia fotodindmica dirigida vascular y 207 pacientes a VA.
La mediana de seguimiento fue de 24 meses, la proporcion de participantes que
tuvieron progresion de la enfermedad en el mes 24 fue 58 (28%) de 206 en el
grupo de terapia fotodindmica dirigida vascular, en comparacion con 120 (58%)
de 207 en el grupo de vigilancia activa. 101 (49%) hombres en el grupo de terapia
fotodindmica dirigida vascular tuvieron un resultado negativo para cancer en la
biopsia de prostata realizada a los 24 meses posteriores al tratamiento en
comparacion con 28 (14%) hombres en el grupo de VA. La terapia fotodindmica
dirigida vascular fue bien tolerada. Los eventos adversos grado 3-4 mas comunes
fueron la prostatitis (tres pacientes, 2%, en el grupo de terapia fotodindmica
dirigida vascular versus un paciente, <1%, en el grupo de VA), la retencién
urinaria aguda (tres pacientes, 2%, versus uno, <1%) y disfuncion eréctil (dos
pacientes, 1%, versus tres pacientes, 1%). El evento adverso grave mds comtn en
el grupo de terapia fotodindmica dirigida vascular fue la retencion aguda de orina
(15 pacientes en total siendo grave en tres de ellos). Este evento se resolvio en 2
meses en todos los pacientes. El evento adverso grave mds frecuente en el grupo
de VA fue el infarto de miocardio (tres pacientes). Los autores concluyen que la
terapia fotodinamica dirigida es un tratamiento seguro y eficaz para el cancer de
prostata localizado de bajo riesgo. Los autores concluyen con que este tratamiento
podria permitir que mas hombres consideren un enfoque de preservacion de
tejidos y aplacen o eviten la terapia radical 3.
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Un estudio prospectivo, multiinstitucional, utilizé HIFU para la
hemiablacién como tratamiento primario en 111 pacientes con cancer de prdstata
localizado unilateral. El objetivo principal fue la ausencia de cancer clinicamente
significativo en la biopsia de control a 1 afio, considerando este como una
puntuaciéon de Gleason > 7 o longitud del ntcleo del cancer > 3 mm
independientemente del grado o > 2 nticleos positivos. Se incluyeron en el estudio
un total de 111 pacientes con una edad media de 64,8 afios; PSA medio 6.2 ng /
ml. El 68% de los pacientes presentaban cancer de prostata de riesgo bajo, y el
32% riesgo intermedio. De los 101 pacientes con biopsia de control al afio, 96
(95%) y 94 (93%) no tenian cancer de prostata clinicamente significativo en los
l6bulos tratados y contralaterales, respectivamente. La media de PSA a los 2 afios
fue de 2,3 ng / ml. La tasa de supervivencia libre de tratamiento radical a los 2
anos fue del 89% (tratamientos radicales: seis prostatectomias radicales, tres
radioterapias y dos HIFU). Los eventos adversos fueron de grado 3 en el 13%. A
los 12 meses, la continencia y la funcion eréctil se conservaron en el 97% y 78% de
los tratados respectivamente. La morbilidad fue aceptable, con una tasa de
complicaciones de grado III del 13%. La resonancia magnética multiparamétrica y
la biopsia se utilizaron para el diagndstico y control de cdncer unilateral. Una
limitacion de este estudio es la cantidad de pacientes de bajo riesgo incluidos en

este estudio 2%4.

En otro estudio prospectivo a 5 afios multiinstitucional, se incluyeron 625
hombres con cancer de prdstata localizado clinicamente significativo para
tratamiento con HIFU (Sonoblate) en el periodo comprendido entre el 1 de Enero
de 2006 y el 31 de Diciembre de 2015. Se realizd6 un minimo de 6 meses de
seguimiento para 599 pacientes. 505 pacientes (84%) presentaron cancer de
prostata de riesgo intermedio o alto. El tratamiento con HIFU focal se ofrecié a
pacientes diagnosticados con cancer de prostata no metastadsico de Gleason 6-9 y
estadio T1c-3bNOMO y PSA hasta 30 ng/ml. La enfermedad Gleason 6 requeria un
minimo de 4 mm de cancer. Los pacientes se clasificaron en el grupo de riesgo
bajo, intermedio y alto de D’Amico. La enfermedad se localiz6 mediante
imagenes obtenidas con RMNmp combinadas con biopsias de prostata dirigidas y
sistematicas, o biopsias de mapeo transperineal. El mapeo sistematizado de las
biopsias se realiz6 mediante la toma de cores de biopsia cada 5 mm. Se trataron
mediante HIFU las dreas correspondientes a enfermedad significativa. El
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seguimiento de los pacientes incluyé la medicion de PSA, RMNmp y biopsias de
prostata sistematizadas y dirigidas por imagen. El endpoint principal, la
supervivencia libre de fallo terapéutico, se definid6 como la ausencia de terapia
radical o sistémica, metdstasis y mortalidad especifica por cadncer. Se permitieron
hasta dos retratamientos con HIFU focal. Se recomend¢ a todos los pacientes que
se sometieran a una prueba de PSA de 3 a 6 meses, y RMNmp se realizé de forma
rutinaria a 1 afio y cada 1 o 2 afios. Dos aumentos consecutivos en el PSA después
del nadir, sin predefinir la magnitud del aumento, se investigaron mediante
biopsia de prostata o RMN mp seguida de biopsia de prostata si la imagen
obtenida previamente era sospechosa. La mediana de seguimiento fue de 56
meses. La mediana de edad fue de 65 afios y la mediana del PSA preoperatorio
fue de 7,2 ng/ml. Supervivencia libre de fallo terapéutico fue del 99% (IC 95% 98-
100%) a 1 afo, 92% (IC del 95% 90 a 95%) a los 3 afos y 88% (95% a 85-91%) a los
5 afos. Para toda la cohorte de pacientes, libre de metastasis, cancer especifico y
supervivencia general a los 5 afios fue del 98% (IC 95% 97-99%), 100% y 99% (IC
95% 97-100%) respectivamente. En ambos andlisis realizados, univariante y
multivariante, los factores pretratamiento relacionados con el fallo terapéutico
fueron los niveles de PSA y el estadio clinico T3, con hazard ratios de 1.04 (95% CI
1.01-1.07; p = 0.004) y 3.06 (95% CI 1.11-8.44; p = 0.03) 2.

No hubo pacientes que presentaran episodios de sangrado urinario ni rectal
tras el procedimiento que requirieran posteriormente intervencion o transfusion.
En los 6 primeros meses tras el tratamiento, episodios de infecciéon urinaria y
orquiepididimitis ocurrieron en el 8,5% y el 1,9% respectivamente de los pacientes
tras la intervencion. El 9,6% de los pacientes requirieron intervenciones
endoscopicas para solventar sintomatologia del tracto urinario inferior (STUI)
postoperatorio. Hubo 2 casos de fistulas recto-uretrales postoperatorias. Al afio y
a los 2 afos tras realizacion de terapia focal, el 97% y el 98% de los pacientes

presentaron continencia urinaria total 25,

Los autores concluyen con que la terapia focal utilizando HIFU puede ser
ofrecida con seguridad a pacientes seleccionados con cancer de prdstata
clinicamente significativo no metastdsico como una técnica efectiva de
tratamiento con bajo riesgo de efectos secundarios urinarios y rectales. Los

autores también validan el rol de RMNmp como técnica para el seguimiento tras
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realizacion de HIFU en comparacion con la biopsia prostatica sistematizada. Las

limitaciones incluyen la falta de seguimiento a largo plazo 2°.

Se han informado también resultados a medio plazo tras realizacion de
HIFU de glandula prostatica entera para pacientes con cancer de prostata
localizado no metastasico. 569 pacientes de ocho centros hospitalarios diferentes
fueron incluidos en el estudio. El procedimeinto se realizdo con el aparato
Sonablate 500. Pacientes que recibieron retratamientos con HIFU fueron también
incluidos en el estudio. La edad media fue de 65 afos. La mediana de PSA fue de
7.0 ng/ml. La enfermedad de riesgo alto, intermedio y alto segin criterios de
National Comprehensive Cancer Network fue de 161 (28%), 321 (56%) y 81 (14%),
respectivamente. 163 pacientes de 569 (29%) requirieron un total de 185
procedimientos re-HIFU. La mediana de seguimiento fue de 46 meses. La
supervivencia libre de fallo terapéutico a los 5 afios después del primer HIFU fue
del 70% (IC del 95%: 64-74). Fue del 87% (IC del 95%: 78-93), 63% (IC del 95%: 56-
70) y 58% (IC del 95%: 32-77) para grupos de riesgo bajo, intermedio y de alto
riesgo, respectivamente. En lo referente a efectos secundarios tras el
procedimeinto, un 7,7% de los pacientes tuvo un episodio de infeccion del tracto
urinario, un 3% tuvo un episodio de orquiepididimtis, un 30% de los pacientes
precisarion intervenciones endoscopicas para solucionar STUI tras el
procedimeinto, 1 paciente present6 fistula recto-uretral, y 1 paciente presentd
osteitis del pubis. De 206 pacientes pre-HIFU que presentaban continencia
urinaria total, el 88% de los pacientes post-HIFU mantuvieron continencia
urinaria total. De 263 pacientes sin disfuncion eréctil asociada pre-HIFU, el 39%

no presento deterioro en la funcionalidad eréctil 2.

HIFU también se ha estudiado para el tratamiento de rescate tras la
recurrencia tras haber recibido tratamiento local con intencién curativa con
radioterapia externa. El andlisis de un registro retrospective de 150 hombres
tratados con HIFU (Sonoblate 500) para la recurrencia de la radiacién entre
Noviembre de 2006 y Agosto de 2015. Fueron excluidos pacientes con
enfermedad mestastasica. El objetivo primaro fue "‘fallo compuesto” incluyendo
fallo bioquimico y/o imagen positiva de enfermedad local o a distancia y /o
biopsia prostatica de control positiva y/o necesidad de terapia de deprivacion
androgénica y/o mortalidad cancer especifica. El objetivo sencudario fue la
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presencia de fallo bioquimico usando la definicién de Phoenix-ASTRO (PSA nadir
+ 2 ng/ml). La media de edad de pacientes sometidos a HIFU de rescate fue 69,8
anos. La mediana de PSA pre-HIFU fue 5,5. La mediana de seguimiento fueron 35
meses. Segun los grupos de riesgo D’Amico el 2,7% de los pacientes eran de bajo
riesgo, el 39,3% de riesgo intermedio y el 41,3% de alto riesgo. Fallo compuesto
ocurrio en el 61% de los pacientes. El fallo bioquimico ocurrié en el 51,3%. La
curva de supervivencia de Kaplan Meier libre de fallo compuesto revel6 un 40% a
los 3 afios para todo el grupo (IC 95%, 31-50). A los 3 afos fue del 100%, 49% y del
24% para grupos de riesgo bajo, intermedio y alto respectivamente. La curva de
supervivencia de Kaplan Meier para fallo bioquimico reveld un 48% a los 3 afios
para el grupo completo (IC 95%, 39-59). A los 3 afios fue del 100%, 61% y 32% en
grupos de riesgo bajo, intermedio y alto respectivamente. La morbilidad fue
aceptable, con una tasa de complicaciones grado III / IV del 3,6% 2V. El andlisis de
otro registro prospectivo diferente mostré que el 48% de los hombres que
recibieron HIFU después del fracaso de la radioterapia pudieron evitar el
tratamiento de terapia de deprivacion androgénica con una mediana de

seguimiento de 64 meses '8,

Para proporcionar una revision actualizada de la literatura disponible sobre
HIFU como tratamiento definitivo del cancer de prostata, se realizoé una busqueda
sistematica de la literatura. Fueron aceptados solo manuscritos completos en
inglés y basados en pacientes humanos con series de casos con mas de 50
participantes. No se identificaron ensayos controlados aleatorios. Se identificaron
31 estudios no controlados que examinaron la eficacia de HIFU como tratamiento
primario (17 con Ablatherm y 14 con los dispositivos Sonablate) y dos estudios
que examinaron la eficacia de HIFU como tratamiento de rescate. Los principales
resultados informados en la serie fueron tasas de biopsia negativas
postprocedimiento, niveles de PSA (nadir, porcentaje de pacientes con un nivel de
PSA de 0,5 ng/ml) y tasas de supervivencia libre de enfermedad. Entre 0-66% de
los hombres recibieron terapia neoadyuvante de deprivacion de androgénica, y
13-100% de los pacientes se sometieron a RTU antes o en combinacién con HIFU.
Los pacientes recibieron entre uno y tres tratamientos HIFU; la mayoria de los
pacientes se sometieron a una sola modalidad de tratamiento. La mayoria de los
pacientes tratados tenian cancer de prdstata localizado (estadio T1-T2); Las
puntuaciones de Gleason de 2 a 10 y los valores medios de PSA fueron de 4,6 a



CAPITULO I: INTRODUCCION 135

12,7 ng/ml. El rango de edad promedio de los pacientes fue de 64,1 a 72 anos. El
seguimiento medio oscil6é entre 6,4 y 76,8 meses. Las biopsias de seguimiento
generalmente se tomaron 3 y 6 meses después de la terapia con HIFU. Las tasas
de biopsia negativas oscilaron entre 35 y 95%. Los niveles de PSA oscilaron entre
0,04 y 1,8 ng/ml. Las tasas de supervivencia sin enfermedad a los 5 afios oscilaron
entre 61,2 y 95%; Las tasas de supervivencia sin enfermedad de 7 y 8 afios
oscilaron entre 69 y 84%. Las complicaciones mds comunes asociadas con el
procedimiento HIFU como tratamiento primario incluyeron: retencion urinaria (<
1-20%); infecciones del tracto urinario (1.8-47.9%); estrés o incontinencia urinaria
(< 1-34,3%); y disfuncion eréctil (20-81.6%). La fistula rectouretral se informo en <

2% de los pacientes 2.

La supervivencia libre de enfermedad se informé en 20 estudios, mientras
que no se definid bien o no se informd en 11 series. La definicion mas comun
incluyd una biopsia positiva o tres aumentos consecutivos de PSA después del
nadir de PSA. Algunas definiciones eran estrictamente bioquimicas, mientras que
otras también incluian el inicio del tratamiento de rescate. Las tasas de
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios oscilaron entre 61,2 y 95%. Tres series
también informaron tasas de supervivencia sin enfermedad de 7 y 8 afos que
variaron de 69 a 84%. Muchas series informaron sus resultados al estratificar sus
series en grupos de riesgo; En general, entre esas series, hubo tasas de biopsia
negativas mas altas y tasas de supervivencia libre de enfermedad entre los
pacientes con caracteristicas de bajo riesgo en comparacion con los pacientes con

caracteristicas de mayor riesgo 2°.

Recientes revisiones sistematicas han demostrado que la terapia focal tiene
un impacto minimo en la calidad de vida, y aunque la efectividad oncoldgica ain
no se ha establecido, la funciéon genitourinaria esta bien preservada *°. Si bien se
esperan datos a largo plazo, actualmente se estdan probando estudios

comparativos aleatorios entre pacientes con canceres de riesgo intermedio 2.

1.7.3.2. Seleccion de pacientes para terapia focal.

En la terapia focal la determinacion precisa topografica de la lesion es
fundamental para una adecuada seleccion del paciente. La funciéon de la biopsia
de prostata es llegar a un diagnostico de cancer de prostata y ayudar en la toma
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de decisiones terapéuticas. En la actualidad podemos definir mejor las lesiones
neopldsicas prostaticas con el apoyo combinado de técnicas de imagen,
fundamentalmente el estudio por RMNmp. Esto nos lleva a una mejor
caracterizacion topografica e histopatologica de la prostata y a una mayor

definicion de las lesiones index 222,

La biopsia sistematica guiada por ecografia transrectal resulta ineficiente
para seleccionar de manera adecuada a pacientes candidatos a terapia focal. El
cancer de prdstata es visto generalmente como una enfermedad multifocal. Sin
embargo, varios estudios, basandose en las piezas de prostatectomia radical, han
encontrado una proporcion significativa de hombres que tienen enfermedad
unifocal o unilateral. Se ha comunicado que el cancer de prostata es unilateral del
16% al 63% 22322422 y unifocal entre el 13% y el 26% 226?77, Este argumento conduce
a la proposicidon de que en un nimero sustancial de hombres podria hacerse un
abordaje de hemiablacién de su enfermedad. Es interesante que un estudio
reciente haya encontrado que los canceres unifocales tienen un comportamiento

mas agresivo que la enfermedad multifocal.

Pero ;como de fiable es la unilateralidad del tumor establecida con la
biopsia? Solo un 35% de los pacientes considerados unilaterales con la biopsia
sextante. y un 40,4% con la biopsia extendida a 12 cilindros son realmente
unilaterales 228, por lo que atin se ha de determinar cudl es el mejor esquema de
biopsias, a la vez que posiblemente también deben tenerse en cuenta otras
variables. Con los datos que disponemos, la biopsia de prostata convencional por
si sola no es una herramienta util para determinar la unilateralidad del tumor, y
por tanto realizar una adecuada caracterizacion topografica del cancer de prostata
22 En cambio, la biopsia transperineal utilizando una plantilla de braquiterapia
permite un muestreo tridimensional fiable y es capaz de descartar la presencia de
tumores significativos de mas de 0,5 cc con un 95% de seguridad 2229, Por ende la
localizacion del tumor y una adecuada caracterizacion histopatoldgica de la
glandula prostatica debe basarse en la combinacion de técnicas de imagenes
morfoldgicas y biopsias mas precisas. La RMNmp es la técnica actualmente
considerada de eleccion por todos los grupos que estan llevando a cabo estos

programas .
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En 2007, se formdé un panel internacional (International Task Force on
Prostate Cancer Criteria) dedicado al cancer de prostata y sus controversias
actuales, formado por oncdlogos urdlogos, radioterapeutas, oncélogos médicos,
epidemiologos y patdlogos, Se abordaron los criterios de seleccion para pacientes
candidatos a terapia focal en cancer de prostata 2. La declaracion resultante,
presentada en la tabla 9, definié al candidato apropiado como aquel que cumple

los "criterios de paciente de bajo riesgo".

Tabla 9. International Task Force on Prostate Cancer criteria (Eggener et al. 2007).

En 2009, se celebr6 una segunda reunién constituyendo un panel de
expertos de consenso con una organizacion multidisciplinar e internacional
similar (International Workshop on Focal Therapy and Imaging in Prostate &
Kidney Cancer Consensus Panel). (Tabla 10.) El objetivo de la terapia focal
cambid ligeramente en este tltimo panel ampliando los criterios de seleccion de
candidatos. Reconocieron que el primer panel limito los criterios de seleccion de
pacientes a aquellos que también podia haber tenido una adecuada evolucion en
programas sin tratamiento como la vigilancia activa. El segundo panel considerd
la presencia de la enfermedad del patron de Gleason 4 no excluyente 2.
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Tabla 10. International Workshop on Focal Therapy and Imaging in Prostate & Kidney

Cancer Consensus Panel [de 1a Rosette, 2010].

Para desarrollar una declaracion de consenso contempordneo sobre la
seleccion de pacientes para la realizacion de terapia focal en pacientes con cancer
de prostata en la era de la VA, se sintetizaron los conocimientos actuales sobre la
seleccion de pacientes con una revision de la literatura y se logrd el consenso
entre expertos internacionales en terapia focal utilizando el método Delphi con
cuatro rondas iterativas de Retroalimentacion y Discusion. El 30 de febrero de
2016, se realizo una busqueda sistematica en la literatura de la base de datos
PubMed para revisar la evidencia actual para la seleccion de pacientes en terapia
focal %4,
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En la figura 25 se puede observar el grafico demografico de la composicion
de expertos que formaron el comité. En la figura 26 se puede observar el tipo de

energia utilizado por ellos.

Participant Demographics

u Urologist u Radiologist u Pathologist
® Radiation Oncologist ® Medical Oncologjst ® Interventional Urologic Oncologist

W Physicist/ Researcher

9%
2%
2%
4%
2%
11%
70%

Figura 25. Mapa demografico de expertos que compusieron el comité (Tay JK. 2017)
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Types of Ablative Energy used for FT

5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%
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Laser ablation

Brachytherapy
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TOOKAD
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Other

Figura 26. SBRT - Stereotactic Body Radiation; IRE — irreversible electroporation; RFA —
radiofrequency ablation; TULSA - transurethral ultrasound ablation. (Tay JK. 2017).

El panel acord6é que se puede recomendar terapia focal para el cancer de
prostata de riesgo intermedio e intermedio D’ Amico (84% y 87% respectivamente)
sin consenso sobre el cancer de prostata de alto riesgo. Dada una situacion de
enfermedad clinicamente localizada, buena esperanza de vida, lesiéon tnica con
ubicacion / tamafio favorable para terapia focal, el 80% del panel estuvo de
acuerdo en que la terapia focal seria la estrategia mas adecuada para una lesion
de Gleason 3 + 4. La interpretacion del grupo central a esta respuesta fue que una
lesion tnica de Gleason 3 + 4, localizada clinicamente en una ubicacion / tamarfio
favorable para terapia focal en un paciente con buena esperanza de vida,
representa el "punto optimo" 234,
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En presencia de enfermedad clinicamente localizada probada por RMNmp,
el panel acordd que la terapia focal es razonable para PSA dentro de 10 ng/ml
(93%) pero no hubo consenso sobre los umbrales de PSA entre 10 y 20 ng/ml ni los
umbrales de densidad de PSA 24,

El panel acordd que los focos de cancer de menos de 1,5 ml se consideran
adecuados para terapia focal (89 - 96%). El nivel de acuerdo en el panel sobre el
tratamiento de los focos tumorales confinados en una hemi-glandula de hasta 3
ml de tamafio cambié de 51% a 90% y luego a 72% en las rondas 1, 2 y 3,
respectivamente. El grupo central estuvo de acuerdo en que los focos de cancer de
hasta 3 ml localizados en un lobulo pueden ser adecuados para terapia focal,
dependiendo del tamafno de la prostata y la capacidad de la fuente de energia
para extirparlo completamente con un margen negativo. No se llegd a un
consenso sobre las lesiones mas grandes o las que cruzan la linea media . El
panel acordd que una lesion que comprende < 20% del volumen de la prostata es
adecuada para terapia focal (91-93%). En las rondas 2 y 3 (81% y 79%,
respectivamente), el panel acordd que la terapia focal de un tumor que ocupaba
hasta el 25% de la prdstata localizada en un ldbulo era razonable y que fue

adoptada por consenso por el grupo central 2.

El panel acordo6 que la terapia focal es una estrategia aceptable para tumores
de hasta Gleason 4 + 3 (80%). Sin embargo, no hubo un acuerdo claro sobre los
umbrales de volumen: > 80% de los expertos trataria una lesion 3 + 3 hasta 2 ml,
67% trataria 3 + 3 hasta 5 ml, > 80% trataria 3 + 4 hasta 2 ml. El 52% trataria 3 + 4
hasta 5 ml y el 80% trataria 4 + 3 hasta 0,5 ml. No se alcanz6 consenso sobre

tumores de ningtin tamafio con una puntuacion de Gleason > 4 + 4 2%,

En la zona no tratada fuera de donde se plane¢ la terapia focal, el panel
acordo que el cancer Gleason 3 + 3 no tratado es aceptable, aunque no hubo un
acuerdo claro sobre los umbrales de carga de la enfermedad: el 46% de los
expertos aceptaria hasta 3 nticleos de cancer, mientras que el 96% lo haria. acepta
hasta 1 ntcleo de Imm de cancer. El panel acordé que el cancer de Gleason 4 + 3

no tratado no es aceptable en ninguna carga de enfermedad (87%) »*.

El panel acordd que el potencial para la preservacion de la funcion eréctil es
una razon importante para elegir terapia focal sobre el tratamiento radical (93%).

Sin embargo, no hubo acuerdo sobre un umbral internacional significativo para el
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Indice de Funcién Eréctil (ITEF), por debajo del cual no valdria la pena seguir con
la terapia focal Ademas, el consenso del panel indica que la falta de funcion eréctil
en la linea de base no deberia excluir a un paciente de terapia focal: el 83% de los
expertos no elegiria la ablacién de la glandula entera en lugar de la terapia focal y
el 72% no elegiria la prostatectomia / radiacion sobre la terapia focal en un ataque,

joven que es impotente, pero tiene una lesion susceptible a terapia focal 2.

A continuacion, en la tabla 11, exponemos el sumario original de los puntos

consensuados.

Definition | FT can be defined as treatment of a specific focus (targeted
ablation), or limited defined region (quadrant-ablation or hemi-

ablation)

Role of mpMRI is a standard imaging tool to select patients for FT
Biopsy/ e mpMRIis essential particularly in the setting of targeted/
Imaging lesional ablation

o mpMRI is preferred whenever possible when FT is planned (core

group)

In the presence of an mpMRI-suspicious lesion (PIRADSv2 4/5),

histological confirmation is necessary prior to treatment with FT

MRI-TRUS fusion biopsy is adequate in assessing an mpMRI
lesion prior to FT
e VET/ cognitive fusion biopsy can be considered adequate in

expert hands (core group)

Systematic biopsies remain necessary to assess mpMRI negative

areas prior to treating a histologically confirmed mpMRI lesion
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Where mpMRI is unavailable or contraindicated, 12 core TRUS

biopsy alone is insufficient for patient selection for FT

Disease FT can be recommended in D’ Amico low and intermediate risk

Factors cancer

In clinically localized cancer, with good life expectancy and a
single favorable lesion/size, FT is an appropriate strategy for
Gleason 3+4 cancer

o Gleason 3+4 cancer represents the “sweet spot” for FT in this

scenario (core group)

Men with PSA <10ng/ml are suitable for FT

Cancer foci < 1.5 ml are suitable for FT
e Foci <3ml but localized to one hemi-gland are suitable for FT
depending on gland volume and the ability of energy source to

ablate with a good margin (core group)

Cancer foci occupying 20% of the prostate are suitable for FT
e Foci up to 25% but localized to one hemi-gland are suitable for

FT (core group)

FT is an acceptable strategy up to and including Gleason 4+3

Gleason 3+3 at 1 core, Imm, is acceptable in the untreated area

Patient Life expectancy considerations are similar to those stated in major
Factors guidelines (core group)
e There is no upper or lower boundary beyond which FT is contra-

indicated (core group)

The potential for preservation of sexual function is an important

reason for choosing FT over other whole gland treatments.
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e Lack of erectile function should not exclude a patient from

FT

Mild to moderate LUTS is not a contraindication to FT

Men with prostate volumes <50ml are suitable for FT
e For those with prostate volumes >50 ml, candidacy
depends on location, amount of tissue requiring ablation

and type of ablative energy used

Tabla 11. Sumario original de los puntos consensuados. (FT International Delphi Consensus

Project. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2017).

La terapia focal, por tanto, tendria las mismas indicaciones que el
seguimiento activo y podria extenderse a aquellos de riesgo intermedio con PSA <
15 y Gleason 7 (3+4) en los que las pruebas de localizacion (RMNmp) pudiesen

delimitar el tumor a tratar, preferentemente unilateral .

1.7.3.3. Técnicas ablativas.

La terapia focal se compone de distintas modalidades que producen
ablacion en el tejido a tratar que incluyen HIFU, crioterapia, terapia fotodinamica,
braquiterapia, radiofrecuencia, laseres térmicos, electroporacion irreversible u
otras »°. Aunque no se hayan podido llevar a cabo estudios comparativos entre
las distintas técnicas de ablacion dada la heterogeneidad de las series actualmente
disponibles, es altamente probable que el método de ablacion no sea lo
importante. Por tanto, el papel principal recaeria en el método de visualizacion o
localizacion de las lesiones sobre el que aplicar el método ablativo del que se
disponga de mas experiencia personal o el que provoque menos lesiones en tejido

normal circundante al area a tratar.

A principios de la década de 1900, Paul Langevin y sus colegas utilizaron
las propiedades piezoeléctricas del cristal de cuarzo para construir el primer
transductor de EE. UU. como sénar submarino. Varios afios después, Wood y
Loomis informaron de los efectos bioldgicos de los ultrasonidos de alta
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intensidad, lo que llevo a la exploracion de su uso terapéutico. Se propusieron por

tanto las aplicaciones iniciales de HIFU en tejidos bioldgicos .

No fue hasta la década de los 90 cuando esta tecnologia tuvo una aplicacion
clinica en la glandula prostatica 2. HIFU es un método de ablacién tisular que
consiste en aplicar ondas de ultrasonido de alta intensidad ocasionado la muerte
celular. Los ultrasonidos se originan a partir de vibraciones de alta frecuencia
generadas en un transductor. La muerte celular tiene lugar a temperaturas entre
80-100 °C producidas en el punto de enfoque, mediante procesos de necrosis
coagulativa y cavitaciéon 2¥%. Al enfocar las ondas de ultrasonido con un
transductor esférico de alta potencia, se crea un rayo de alta intensidad que
ablaciona de manera no especifica el tejido mediante hipertermia y cavitacion.
Para causar necrosis coagulativa, se deben alcanzar temperaturas focales entre 60
y 90 ° C. Este proceso se combina con la cavitacidon, cuando las microburbujas se
forman en el tejido e implosionan, causando dafnos mecanicos por la ruptura de la
membrana celular (figura 27). A 3—4 MHz, las lesiones HIFU son visibles en el
ultrasonido como 4areas hipo-ecoicas, aunque el ultrasonido no siempre muestra

con precisidon su tamano real. La RM ha mejorado la visualizacion del objetivo.

Se dispone de 2 sistemas HIFU actualmente comercializados: Ablatherm®
(Edap-Technomed, Francia) y Sonablate® 500 (Focus Surgery, EEUU) 2.

high ultra high
intensity intensity

focus

vascularized tissue vascularized tissue vascularized tissue

Figura 27. Demostracion de dafio vascular y cavitacion mediante alta intensidad y ultra alta

intensidad respectivamente con HIFU.
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Los dispositivos HIFU modernos se usan de manera transrectal o
transuretral y estan guiados por RMN o ecografia trasnsrectal. El tratamiento es
en posicion supina o lateral, segin el dispositivo. Durante el procedimiento la
mucosa rectal se enfria activamente para evitar el dano térmico y tras la
realizacion del procedimiento se coloca una sonda vesical durante 1 a 2 semanas
para evitar la retencion de orina debido a la inflamacion de la prostata. El
procedimiento se lleva a cabo bajo anestesia general o espinal y dura de 1 a 3 h,
segun el tamafo de la prostata. No todos los tamafos prostaticos permiten que se
trate toda la glandula prostatica en un tiempo por completo, por lo que la prostata
se divide en zonas, pero una prostata de 40 cc se puede tratar por completo en
una sesion 2. La distancia a tratar maxima desde el sitio de emision suele ser 4

cm.

La razon detras de la crioterapia como alternativa terapéutica se deriva de
los experimentos de Thomson y Joule 2. La naturaleza "‘pegajosa’ o
“repelente’” de los gases puede usarse para disminuir y aumentar la temperatura.
Un gas 'pegajoso’” en un volumen pequeno tiene energia interna relativamente
baja. Una vez liberada en un volumen mayor a través de una valvula de orificio,
la energia interna aumenta debido a una menor interacciéon entre las moléculas.
Esta energia se consume del medio ambiente, provocando una caida de la
temperatura. Lo contrario se aplica para repeler gases. Este concepto se utiliza
para el ciclo de congelacion y descongelacion, con una congelacion rapida y una
descongelacion lenta que generan un proceso de ablacion mas eficiente 0. El
dafio celular resultante es inmediato, pero el dafio vascular tardio se considera el
mecanismo principal de la muerte celular. La muerte celular se produce a -40 °C.
La congelacion inicial del tejido provoca estasis en los vasos sanguineos,
vasoconstriccion e hipoxia. La posterior descongelacion restaura el flujo
sanguineo. Sin embargo, el dafo que ocurre en la capa endotelial contintia por
distension y desgarro. La vascularizacion disminuye progresivamente a través de
la permeabilidad de las paredes capilares, el edema, la agregacion plaquetaria y la
formacion de microtromos 1. La crioterapia como técnica terapéutica consiste en
la congelacion y calentamiento de la célula, condicionando por ende un proceso
de citolisis, tanto por la creacion de cristales intracelulares como por la
deshidratacion intracelular, también produce cambios en el pH y alteraciones

endoteliales a nivel microvascular. Las técnicas de tratamiento mediante
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congelacion comienzan ya en el siglo XIX, pero es fundamentalmente a partir de
la década de los 90 cuando se comprueba que la tecnologia es suficientemente
segura para su expansion en el tratamiento del cdncer de prostata organo-
confinado. Con este desarrollo tecnoldgico el urdlogo, utilizando 2 ciclos de
congelacion y 2 de calentamiento, consigue conservar, sin lesionarlos, los tejidos
adyacentes. Con estos principios, y basados en la posibilidad de tratar inicamente
las areas prostaticas donde se demuestra la existencia de tumor, en 2006 se

publican los primeros resultados de crioterapia focal %2 (Figura 28.)

Freezing
40°C

Thawing

CRYO PROBE
CRYO PROBE
CRYO PROBE

vascularized tissue

Figura 28. La crioterapia causa dano tisular y vascular alrededor del area de tratamiento por

congelacion y descongelacion.

La terapia vascular fotodinamica de manera inicial fue utilizada para el
tratamiento de lesiones cutdneas hace mas de 100 afos. La dificultad técnica que
habia entonces de hacer llegar la luz a érganos mas profundos limitd esta
alternativa terapéutica al tratamiento de lesiones cutdneas. La evolucion de la
técnica y el desarrollo de fibras opticas hicieron posible uso para érganos mas
profundos como tumores de cabeza, pancreas o cuello. También se hizo posible
su uso para patologia relacionada con la retina. Para la terapia vascular
fotodindmica se necesita la reaccion conjunta de 3 componentes el farmaco
fotosensible, la luz con una longitud de onda especifica para cada farmaco y el
oxigeno tisular o vascular. El farmaco, en su forma inactiva, se administra al
paciente por via endovenosa u oral (hay que tomar precauciones para evitar el
contacto con la luz) 2. Mediante la estimulacion luminica el farmaco cambia sus

propiedades bioquimicas pasando por ende a una forma activa, este proceso
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genera la aparicion de radicales superoxido e hidroxido. Los radicales libres
provocan dano tisular y endotelial con trombosis y oclusion vascular rédpida y
posterior necrosis de la lesion a tratar 2. En la necrosis tisular creada también
existe una participacion de la propia inmunidad del paciente. La técnica actual
utiliza para la puncion agujas transparentes a través del periné, pudiéndose
utilizar una rejilla de braquiterapia 2*. En el interior de las agujas se introducen
las fibras opticas de tamanos predeterminados que emiten luz con una longitud

de onda especifica. La penetracion tisular desde la fibra es de menos de 5 mm 2.

El procedimiento se realiza bajo anestesia general en posicion supina; Se
aconseja la relajacion muscular completa. Los catéteres de insercion de fibra se
colocan por via transperineal bajo guia con ayuda de ecografia transrectal. Para
evitar la fototoxicidad, los pacientes deben estar protegidos de la luz. Antes del
procedimiento se realiza sondaje vesical y se mantiene la sonda tras este durante
una semana aproximadamente para evitar episodios de retenciéon aguda de orina.
Una vez que se colocan los catéteres de insercion de fibra, con un margen de
seguridad de 5 mm desde la uretra, la pared rectal, el esfinter y la capsula, las
fibras Opticas se calibran para ajustar la energia suministrada y se insertan en los

catéteres de insercion de fibra (figura 29) 2.
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Figura 29. Los radicales de oxigeno causan oculsion vascular sobre la iluminacion creada

alrededor de las fibras opticas.

La electroporacion irreversible utiliza pulsos eléctricos de bajo voltaje y alta

tension que causan la muerte celular. Estos pulsos viajan entre dos o mas
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electrodos, causando una fuga en la membrana celular, formada por la creacion
de nanoporos 2¥. Dependiendo de la amplitud de campo, la duracion y el namero
de impulsos eléctricos, este proceso puede ser temporal (electroporacion
reversible) o permanente. En el caso de cambios permanentes en la membrana, la

célula se volvera incapaz de aferrarse a su homeostasis y se producird apoptosis

248

El dispositivo de electroporacion irreversible consiste en un generador de
corriente continua de baja energia y sondas de electrodos con forma de aguja.
Bajo la guia del ecografo transrectal, hasta seis de estas sondas se pueden colocar
paralelas a una distancia fija utilizando una rejilla colocada en el perineo. La
distancia entre sonda y sonda debe estar entre 10 y 20 mm. Hay una aguja que
activa las otras, cuyo tamafio de punta varia de 5 a 20 mm, dependiendo de la
cantidad de retracciéon de la tapa protectora. Esto se debe tener en cuenta al
decidir el area de ablacion objetivo. Las sondas deben colocarse al menos a 5 mm
de la uretra, el recto y el esfinter para evitar danos. El procedimiento se realiza

bajo anestesia general en posicion supina (figura 30) 2.

Figura 30. La electroporacion irreversible causa la muerte celular del tejido celular presente

entre las agujas.

La termoterapia intersticial con laser elimina el tejido mediante dafo

térmico. Hay dos modos principales de operaciéon: onda continua y pulsada. La
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onda continua proporciona una respuesta térmica considerable con menos control
sobre el drea de tratamiento, mientras que un laser pulsado proporciona una
respuesta térmica controlada con posible inducciéon de dafio mecanico por ondas

de choque (figura 31) 2.
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Figura 31. La termonterapia intersticial con laser causa dafio termal y estrés cavitacional,

ambos resultantes en un dano celular.

1.7.3.4. Limitaciones.

Las principales limitaciones a las que nos enfrentamos asociadas a la terapia
focal vienen de la mano de la precision diagnostico-terapéutica, la
infraestadificacion de la enfermedad y la habitual multifocalidad del cancer de
prostata. Esta modalidad se encuentra actualmente en fase de desarrollo
conceptual y operativo, por lo que es considerada como expermental en las Guias
de Practica Clinica de la Asociacion Europea de Urologia 2¥.

Si bien existe evidencia de que existe una lesion indice que dicta el potencial
metastdsico y, por lo tanto, la lesion focalizada en la terapia focal, ain no existe
una prueba definitiva de este supuesto. Podria ser util si los estudios también

informaran sobre resultados oncoldgicos fuera del area tratada de la prostata.

Aunque a corto plazo ya se disponen de estudios confirmatorios, es
necesario disponer de mas ensayos randomizados aleatorizados y resultados
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oncoldgicos y funcionales comparativos con el seguimiento activo y
prostatectomia radical a medio o largo plazo servirdn como prueba para validar

esta aproximacion terapéutica %0251,

La heterogeneidad en los ensayos ha sido una limitacién importante para
comparar diferentes modalidades ablativas. Estas limitaciones incluyen, por
ejemplo, la heterogeneidad en la seleccién de pacientes, el método de biopsias
antes y después del procedimiento, los cuestionarios sobre resultados funcionales

y la obtencion de imagenes.

1.7.3.5. Seguimiento.

En lo referente al seguimiento tras realizacion de terapia focal, el Grupo de
Consenso Europeo para terapias focales en cancer de prostata determind que la
mejor forma para evaluar la eficacia oncoldgica es la realizacion de una biopsia
prostatica transperineal en template a los 6 y 12 meses del tratamiento,
aceptandose como alternativa valida la biopsia prostatica guiada por ecografia
transrectal ambulatoria con el fin de disminuir costes y morbilidad. Por lo que se
refiere al seguimiento, el mismo grupo de expertos recomienda el uso del PSA
con mediciones cada 3 meses durante el primer afio y luego cada 6 meses. La
dificultad del uso de la cinética de PSA para el seguimiento de prostatas
parcialmente tratadas hace pensar que en un futuro préoximo las técnicas de
imagen, como la RMN multiparamétrica o la ecografia con contraste y los nuevos
biomarcadores, puedan ser una mejor alternativa para el seguimiento de estos

pacientes 2,

1.8. EVOLUCION DE LAS TECNICAS DIAGNOSTICAS.

1.8.1. Historia de la biopsia de prostata.

El cancer de prostata ha sido diagnosticado durante mas de 50 afios
mediante biopsia de prdstata realizada con aguja y dirigida mediante ecografia
transrectal. Hasta la introduccidn de la prueba de PSA a finales de los afios 80, las
indicaciones de la mayoria de las biopsias se realizaban por la deteccion de
anomalias en la exploracion de la glandula prostatica a la hora de realizar un tacto

rectal. Desde entonces, la razon mas comun por la que se realiza una biopsia de
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prostata es el hallazgo de PSA alterado. En la era del PSA, las muertes por cancer
de prostata han descendido mas del 40% hasta las 29.740 muertes en 2014 2. Los
nuevos casos de cancer de prdstata metastasico también han descendido

drasticamente 2%,

En la actualidad continua la controversia en lo referente al diagndstico
precoz de cancer de prdstata a través de la medicion de PSA y realizacion de tacto
rectal. Los principales argumentos en contra son la ausencia de resultados de
ensayo que hayan demostrado su eficacia en la reduccion de mortalidad y la
existencia de datos que apoyan al sobrediagnostico del mismo que a su vez va

asociado a comorbilidades derivadas de la realizacion de biopsia de prostata.

Es importante diferenciar cribado poblacional y cribado oportunista. En el
primero implica la exploracién a todos los hombres en edad de riesgo y en el
segundo es aquel que el médico realiza de forma indivualizada en su consulta en

aquellos pacientes que cumplen unas determinadas caracteristicas.

En el gran estudio de cribado sistematico de cdncer, el Prostate, Lung,
Colorrectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO) realizado en EEUU vy
publicado en 2012 por el grupo Andriole, tras 13 afios de seguimiento no se
observo a que el cribado sistemdtico produjera una mayor reduccion de la
mortalidad que el oportunista. Este estudio recibié6 muchas criticas, algunas de
ellas fueron que el 50% de los varones del grupo control se hizo alguna
determinacion de PSA (cribado oportunista) y que el 40% de los pacientes que
entraron dentro del estudio ya tenian una determinacion de PSA previo a iniciar
el estudio 2.

El gran estudio de cribado sistematico realizado en Europa por el grupo del
Dr. Schroder fue el estudio ERSPC (European Randomised Study of Screening for
Prostate Cancer). Se realizd a principios de los afios noventa evaluando el efecto
del criado mediante la utilizacion del PSA en la tasa de mortalidad por cancer de
prostata en 182.000 hombres pertenecientes a mas de 8 paises. En la primera
publicacion del estudio realizada en 2009 con un seguimiento medio de 9 afios se
observé una reduccion absoluta del riesgo de muerte de 0,71 por cada 1.000
hombres, ello significaba la necesidad de hacer el cribado en 1.410 varones y
tratar a 48 para prevenir una muerte. La disminucién del riesgo relativo de

muerte fue del 20% 5. Una actualizacién publicada en 2012 de este mismo
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estudio, tras 11 afios de seguimiento, la reduccién del riesgo relativo de muerte
por cancer de prostata fue del 21%. El ntimero de varones necesarios que
requerian ser sometidos a cribado para evitar una muerte fue de 979 2. En 2014
se publicé un nuevo andlisis del estudio ERSPC, con un periodo de seguimiento
de 13 afios. La reduccion del riesgo relativo de muerte fue del 21%, siendo
necesario un numero de cribado de 781 varones para evitar una muerte 7. Es
importante destacar que los autores del estudio concluyeron que a pesar de los
beneficios claros que tenia el cribado en cuanto a la reduccién de mortalidad,
antes de recomendar un cribado sistemdtico era necesario encontrar otras

estrategias para evitar el sobretratamiento y el sobrediagndstico.

Un estudio realizado por el grupo del Dr. Bochardy, publicado en 2008,
analizo la mortalidad por cancer de prostata en 38 paises utilizando la base de
datos de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer-Organizacion
Mundial de la Salud (IARC-WHO). Los autores llegaron a la conclusion de que en
Estados Unidos y en menor medida Francia, Alemania, Canadd, Italia, Espafia, y
Suiza la mortalidad especifica por cdncer disminuyd respecto a antes de la
introduccidon del cribado mediante PSA. Sin embargo, en Dinamarca, Irlanda,
Bélgica, Bulgaria, Reptiblica Checa, Ucrania y Bielorrusia la mortalidad cancer

especifica iba en aumento 2%,

Los beneficios de la prueba del PSA se han visto contrarrestados debido a
dafios colaterales considerables, sefialados en las recomendaciones del Grupo de
Trabajo de Servicios Preventivos de EEUU (United States Preventive Services
Task Force) contra el PSA. A partir de los resultados del estudio americano de
cribado de cancer PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian), este grupo se
definié en su informe absolutamente en contra del cribado sistematico con un
grado de recomendacion D, postura que también reiteré en la actualizacion del
documento en Mayo de 2012. Este informe afirma que muchos pacientes
experimentaran los efectos adversos del diagndstico y del tratamiento de una
enfermedad que no les habria causado repercusion clinica a lo largo de sus vidas,
en relacion al sobrediagndstico y sobretratamiento del cancer de prostata y
centrandonos en el cancer de prostata de bajo riesgo. Esta critica impulsaria un
nuevo enfoque diagnostico y terapéutico, orientdndonos a darle tinicamente

importancia al cancer de prostata clinicamente significativo %260,
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El Dr. Astraldi propuso la realizacion de biopsia de prostata por via
transrectal en 1937. La biopsia prostatica ecodirigida usando la via transperineal
se describid en 1981 2!. En 1981 se describiria la utilizacion de la via ecografica
transrectal para la realizacién de la biopsia y fue en 1989 cuando el Dr. Torp-
Pedersen comunico sus resultados atendiendo a esta ultima via de actuacion. En

la actualidad es la via de acceso a la prostata mas utilizada 2%2.

Hodge et al. publicaron en 1989 su técnica de toma de biopsia prostatica
mediante ecografia transrectal basada en biopsia por sextante (figura 32) en una
serie de 136 pacientes con tacto rectal anormal, obteniendo un aumento del
rendimiento en el diagnostico de cancer de prodstata, al compararlo con lo
estandar hasta entonces, que consistia en la biospia dirigida a imdgenes
prostaticas compatibles con nodulaciones hipoecoicas. Estos autores consideraron
como medida longitudinal de la prostata 4 cm, por tanto sugirieron la toma de 3
cilindros en cada lébulo con 1 cm de separacidon, por lo que contaba con
diagnosticar tumores de lcc de volumen o superiores 2. Mas tarde, en 1995,
Stamey propuso un desplazamiento lateral en las punciones (figura 32) con el
objetivo de incluir mds zona periférica y zona anterior 2. En un estudio posterior

se comprobo el aumento de rendimiento en un 14,6% lateralizando las tomas .

Figura 32. Técnica de biopsia sextante. En color azul la técnica parasagital de Hodge. En
color rojo la técnica de biopsia sextante periférica propuesta por Stamey. Imagen obtenida del
articulo Evolucion de la técnica de biopsia transrectal ecodirigida de la préstata. Arch. Esp. Urol., 59,

4 (385-396), 2006.
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Bott et al. demostraron un diagndstico de hasta un 73% de tumores de
tumores > de 0,5 cc, pero solo un 18% de tumores con un volumen inferior. Con

esto justificarian la realizacién de tomas adicionales (biopsia extensa) 2.

La biopsia de prdstata ha sido un procedimiento utilizado para detectar
anomalias advertidas en el tacto rectal con anterioridad a 1950, se realizaba
mediante técnica abierta. En los afios 60 se introdujo la ecografia transrectal, lo
cual permiti6 el desarrollo de biopsia guiada por esta tltima. En este contexto, la
ecografia transrectal cuenta con una especifidad baja para la deteccion de
nodulaciones hipoecoicas, Las imagenes tipicas de cancer de prdstata son zonas
hipoecoicas, generalmente en la zona periférica con bordes irregulares y
anfractuosos. Estas imagenes clésicas tan solo se observan en cerca del 50% de los
canceres de prostata no palpables al tacto rectal y en el 70% de los palpables. Esta
inespecificidad deriva de la posibilidad tanto el tejido prostatico sano como otras
lesiones prostaticas benignas pueden aparecer como hipoecoicas (atrofia

glandular, inflamacion, hiperplasia benigna de prostata).

El cancer de prostata puede presentarse ecograficamente como noédulos
isoecoicos en un 30-50% en zona periférica y en un 80% en zona transicional.
Menos del 2% de los canceres de prostata detectados mediante ecografia
transrectal han sido descritos como hiperecoicos, por este motivo diferentes
autores han sugerido la necesidad de biopsiar no solo nédulos, sino también un
sistema sextante aleatorizado 2%2¢7.2%, Hodge et.al. a finales de los 80, fueron los
primeros en realizar la descripcion de biopsia sitematica, obteniendo 6 cilindros
guiados por ecografia transrectal. Los resultados de sus estudios concluyeron con
una identificacion de un 9% mas de canceres que con la biopsia dirigida a
imagenes ecograficas sospechosas 2%. Tras esto existieron dudas acerca de un
muestreo insuficiente con el modelo de 6 cilindros, por lo que Presti et al.
comunicaron un aumento de rentabilidad en el diagndstico de cadncer de prostata
incluyendo un modelo ampliado consistente en la toma de 10 a 12 cilindros e
incluyendo tejido del 4rea lateral prostatica 2°.

1.8.2. Limitaciones de la biopsia convencional.

Se realizan mas de un millén de biopsias al afio guiadas por ecografia
transrectal (contando con la poblacion de Medicare) 2. En la actualidad contamos
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en nuestra practica clinica tradicional con los instrumentos diagnosticos para
obtener indicios del cancer de prostata son examen fisico digitorectal, la
concentracion sérica del antigeno prostatico especifico (PSA) y sus derivados
como densidad de PSA y fraccién de PSA libre/total, y la ecografia transrectal. No
obstante, el diagndstico definitivo se basa en la presencia de datos compatibles
con degeneracion cancerosa en la biopsia prostatica. A pesar del uso generalizado
de la misma, su técnica estd limitada por una infradeteccion de cénceres con
significacion clinica importante, deteccion excesiva de canceres de bajo riesgo y
complicaciones infecciosas. El andlisis de los datos del SEER y Medicare revelé un
aumento de probabilidad 2,26 veces mayor de hospitalizacion por infecciéon en los
30 dias posteriores en comparacion al grupo control. También advirti6 que ha
aumentado el namero de infecciones postbiopsia, probablemente esto debido a
una mayor resistencia bacteriana a los antibidticos profilacticos utilizados en la
practica clinica habitual) ?7°. Un estudio sueco reciente que se realizd6 de ambito
nacional en 2014 se basé en un registro de 51.321 varones que habian sido
sometidos a biopsia de prostata ecodirigida transrectal en el periodo
comprendido entre 2006 y 2011. En los primeros 30 dias tras la realizaciéon de la
biopsia de prdstata el 6% de los pacientes necesitaron tratamiento antibidtico por
sospecha clinica de ITU tras procedimiento y el 1% requiri6 ingreso hospitalario
por cuadro séptico. Se observé un incremento del riesgo de ingreso hospitalario
multiplicindose por dos en 5 afios, a este efecto tiene que ver que exista una
creciente resistencia bacteriana a quinolonas. Los factores de riesgo de infeccion
tras biopsia de prostata detectados fueron ITU previa, multiples enfermedades de

base concomitantes y diabetes 271,

La realizacion de biopsias de prostata sistematicas dirigidas por ecografia
transrectal, de acuerdo a los protocolos tradicionales, se extraen de 6 a 12
muestras, asumiendo por tanto de una manera generalizada que se trata de un
muestreo 'a ciegas’’ para la deteccion de cancer. Actualmente la eleccion de
dichas areas sistematizadas para la realizaciéon de la punciéon supone en la
mayoria de las ocasiones un procedimiento Urdlogo-dependiente. La evidencia
disponible actualmente apunta a una asociacion significativa de falsos negativos
272273, La tasa falsos negativos varia entre estudios diferentes, pudiendo llegar en
ocasiones al 50%. Segun los datos que disponemos, la biopsia de prdstata
sistematizada por sextantes ha demostrado la existencia de cancer en 20-30% de



CAPITULO I: INTRODUCCION 157

los pacientes con niveles de PSA entre 4,1 y 10 ng/ml y en 50-60% en pacientes con
PSA superior a 10 ng/ml #4?”>, Esta tendencia de la biopsia sistematica aleatoria a
no identificar cdncer con una sospecha clinica previa, da lugar a una situacion
clinica frecuente de observar una tendencia ascendente de PSA, con una biopsia
previa negativa. A menudo, esta situacion se aborda realizando una nueva
biopsia sistematica aleatorizada, o incluso aumentando el ntimero de cores
obtenidos (biopsia prostatica de saturacién). Se ha observado en estudios de
biopsias sistematicas aleatorias de repeticion ante la sospecha de cancer de
prostata, que el rendimiento diagndstico desciende con cada nueva biopsia °. En
un estudio realizado a pacientes, sometidos previamente a una biopsia
sistematica aleatorizada por sextantes por elevacion de PSA o tacto rectal
sospechoso y resultado posterior negativo, fueron sometidos de nuevo a una
biopsia transperineal de mapeo guiado por plantilla, obteniendo un promedio de
54 cores. La tasa de deteccion de cancer de prostata fue del 55%. Un 43 % de los
mismos tuvo un score Gleason 7 y el 17% tuvo un score Gleason 8-10. Por ende, la
utilidad clinica de la biopsia sistematica aleatoria por sextante tiene una utilidad

clinica comprometida por un valor predictivo positivo insatisfactorio 7.

Otro de los elementos mas criticados en la biopsia de prostata convencional
es la carencia para clasificar con suficiente determinacion y precision a un
paciente en grupos de riesgo. Se estima que en alrededor de un 30% los pacientes
considerados de bajo riesgo (PSA < 10 y Gleason < 6) estan infragraduados, es
decir son portadores realmente de tumores de mayor grado y, por tanto, de
mayor agresividad. De los pacientes que se clasifican como de bajo riesgo segin
la clasificacion de D’ Amico, alrededor del 40% tienen un Gleason score mayor de
6 (32% =2 7 y 3% > 8). Cuando se consideran los criterios de Epstein, la
infragraduacion es del 34% (29% Gleason > 7, 2% 2> 8) 5. Es probable que una
proporcién significativa de los varones que progresan a los 5 anos lo hagan
debido a una baja precision de las biopsias guiadas por ecografia transrectales
sistematizadas y no a una verdadera progresion, debido a una determinacion
errénea de la carga tumoral basal (nimero de cilindros afectos y longitud
afectada de los mismos) y al grado tumoral Gleason 4.

Epstein y col. realizaron un estudio donde un total de 7.643 pacientes
sometidos a prostatectomia radical por cancer de prostata fueron incluidos, las
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biopsias de prostata guiadas por ecografia transrectal realizadas al diagndstico
correspondientes a los afios 2004-2010 fueron analizadas. En el 36.3% de los casos
con score Gleason en la biopsia previa de 5-6 se produjo una supragradacion a un
score Gleason superior tras el andlisis de la pieza final. En el andlisis
multivariable, el aumento de la edad (p<0.0001), el aumento del nivel de antigeno
especifico de la préstata sérica (p<0.0001) y el aumento del porcentaje maximo de
cancer/nucleo (p<0.0001) predijeron la supragradacion de la biopsia Gleason 5-6 a

un score Gleason superior en el andlisis de la pieza final 3.

Las areas hipoecoicas prostaticas visualizadas en ecografia transrectal
presentan una probabilidad aumentada de ser debido a cancer de prostata, pero si
solo biopsiamos 4reas ecograficas hipoecoicas sospechosas, dejariamos sin
diagnosticar hasta el 50% de los canceres de prdstata de manera aproximada. Por
ello actualmente realizamos biopsias sistematizadas atendiendo a diferentes
protocolos. Los protocolos ampliados toman de 10 a 18 cilindros, técnica realizada
en régimen ambulatorio y mediante anestesia local. Los protocolos de saturacion
toman mas de 20 cilindros prostaticos, técnica que suele necesitar anestesia
raquidea o sedacidon. El numero de cilindros a obtener no estd claramente
definido. El British Prostate Testing for Cancer Study recomienda la toma de 10
cilindros, mientras que el nomograma de Viena (tabla 12) atiende a la edad del
paciente y el volumen prostatico a la hora de contabilizar la obtenciéon de

cilindros, tomando por tanto de 6 a 18 cilindros 278,

Volumen (cc) Edad (afios )

<50 50-60 60-70 >70
2029 8 8 8 6
3039 12 10 8
40-49 14 12 10 8
5059 16 14 12 10
6069 - 16 14 12
>70 - 18 16 14

Tabla 12. Nomograma de Viena.

Otra de las limitaciones actuales de la biopsia de prdstata convencional

consiste en que, segin estudios realizados sobre piezas de prostatectomia radical,
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el 25-33% de los canceres prostaticos se distribuyen a lo largo de la zona anterior
prostatica, una zona de dificil acceso mediante la sistematizacion de la biopsia de

prostata convencional 2%,

Es dificil encontrar una metodologia ideal mejorar la rentabilidad de este
procedimiento. Sin embargo, se han ideado varios regimenes para aumentar el
rendimiento diagndstico de las biopsias de prostata, que van tratando de
aumentar el nimero de muestras hasta llegar a las biopsias por saturacion con
obtencion desde 21 a 45 cores %!, Las biopsias por saturacion son una alternativa a
la repeticion de biopsia convencional cuando tenemos delante un paciente con
sospecha bioquimica de cancer de prdstata. Algunos estudios han demostrado
aumentar la tasa de deteccion de cancer de prostata 2225, En contra también se ha
observado en diferentes estudios que las técnicas de biopsia extendida aumentan
la tasa de morbilidad del procedimiento, aumentando de manera especifica las
tasas de sangrado postprocedimiento, dolor durante el procedimiento e infeccion
urinaria 2%, Algunos autores han preconizado la combinaciéon de métodos
aleatorizados por sextantes y biopsias dirigidas a 4reas ecograficamente
sospechosas, maximizando la sensibilidad de la biopsia #>?%. Otros grupos de
trabajo se han apoyado en avanzadas técnicas como la utilizacion de doppler y
power dopler para aumentar la rentabilidad en la identificacion de imagenes

ecograficas sospechosas candidatas a dirigir la biopsia.

Estas estrategias diagndsticas comentadas anteriormente estan destinadas a
errores en la deteccion, estadificacion y también a errores en la caracterizacion
topografica de la enfermedad. El mas importante de las limitaciones, en lo que a
pronodstico clinico atafie, es la deteccion de cancer clinicamente significativo
atendiendo a los criterios de Epstein. El cancer de prostata de alto riesgo puede
ser impropiamente clasificado como bajo riesgo, provocando también un error en
estadificacion. Esta incertidumbre en el diagndstico puede conducir a retraso en la
deteccion de enfermedad clinicamente significativa, sobretratamiento de la

enfermedad o llevarnos a realizar repetidas biopsias 27.

Segun los datos aportados por el Registro Nacional de Cancer de Prdstata
realizado en nuestro pais, en el 17,99% de los casos recogidos el nimero de
cilinidros que se tomaron de la biopsia de prostata fue insuficiente, siendo en

numero menos de 8 cilindros. Unicamente en el 60,49 % de los casos se biopsiaron
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un numero adecuado (de 8 a 12). Otro dato aportado en dicho registro sirvio para
demostrar la heterogeneicidad existente entre los clinicos en cuanto a la
optimizacion del rendimiento diagndstico, ya que el 49,97 % de los especialistas
tomaron entre 8-10 cilindros en la primera biopsia de prodstata, el 44,07 %
mantuvo la misma cifra en la segunda biopsia y el 36,99 % en la tercera. Aunque
las guias clinicas no hagan referencia, en biopisas repetidas existe una tendencia
en cuanto a aumentar el numero de cilindros obtenidos para aumentar el

rendimiento diagnostico (biopsias extendidas o de saturacién) **.

En la Guia Clinica sobre el Cancer de Préstata de la Asociacion Europea de
Urologia (EAU guidelines), se establece la recomendacion de obtener de 10 a 12
cilindros en la realizacion de la primera biopsia de prostata. Si la prdstata es
inferior a 30 cc pueden ser suficientes 8 cilindros. Ya no se considera adecuada la
biopsia por sextante dada la alta tasa de falsos negativos asociados. Se
recomienda en la primera biopsia optimizar la zona de periférica de la glandula,
lateralizando ampliamente el transductor. En caso de dreas sospechosas en la
realizaciéon del tacto rectal o ecograficas se obtendran cilindros adicionales al
margen de la aleatorizaciéon. En cuanto a las indicaciones establecidas para
repetird la biopsia, establecen realizarla en caso de que el PSA siga manteniendo
un patron creciente o se mantenga persistentemente elevado, el tacto rectal siga
siendo sospechoso, exista proliferacion de acinos pequefios aipicos (atypical small
acinar proliferation, ASAP) o existan varios varios focos de neoplasia
intraepitelial prostatica (prostatic intraepithelial neoplasia, PIN) de alto grado
(PINAG). Las alternativas para realizar una rebiopsia son la realizacién de una
biopsia extendida o por saturacion, transperineal guiada mediante plantilla

(template) extendida o por saturaciéon o por RMNmp 4.

Sin embargo, este escenario estd cambiando progresivamente. La técnica de
la biopsia de prostata es un campo potencial para la investigacion intensiva y la
improvisacion. Lo principal es disefiar una estrategia en la que obtengamos
imagenes precisas del cancer de prostata seguido de una toma de muestra exacta
de la lesion usando para ello el minimo niimero de cores posibles. Referente a lo
anterior, gracias a la utilizacion de la RMN y a la utilizacion de biopsias por
fusion en la deteccion del cancer de prostata, logramos un diagnostico por imagen

fiable y preciso, ya que este tipo de técnicas permiten que centremos nuestra
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atencién en 4reas sospechosas. Estas técnicas diagndsticas implican grandes
ventajas en este campo, tanto para pacientes como desde el punto de vista
economicista para entidades sanitarias, ya que una de estas ventajas supone

reducir el nimero de biopsias innecesarias.

En vista a las limitaciones de la biopsia convencional, también se han
introducido en los ultimos tiempos distintos biomarcadores que intentan mejorar
el rendimiento en la toma de decisiones. Estos incluyen los medidos en sangre
(indice de salud prostatica 4K), orina (PCA3, Select MDx) y tejido (confirm MDx).
Para evitar innecesarias biopsias de prostata repetidas, la asociacion europea de
Urologia en su Guideline recomienda utilizar herramientas adicionales en
pacientes con examen fisico prostatico dentro de la normalidad y PSA entre 2 y 10

ng/ml 27

El PCA 3 (prostate carcinoma gen 3) corresponde a un gen expresado
unicamente en el tejido prostatico humano. Manifiesta una alta sobreexpresion en
casos relacionados con cancer de prostata, por lo que es muy util como marcador
tumoral. Su deteccion consiste en un andlisis genético en orina que detectar la
presencia de células cancerigenas en orina. El método diagnostico esta basado en
la reacciéon en cadena de la polimerasa. Su determinacion es independiente del
volumen prostatico y por ende adquiere una especificidad superior a la del PSA
288, Un estudio de cohorte prospectivo publicado en JAMA Oncology, McKiernan
et al. demostraron la potencial utilidad de la deteccion de la expresion del
exosoma del gen 3 (ExoDx Prostate IntelliScore [EPI], Exosome Diagnostics) para
discriminar pacientes con cdncer de prostata en biopsia inicial igual o superior a
Gleason 2 en hombres con PSA entre 2 y 10 ng/ml. Ellos publicaron que EPI
anadia una discriminicacion mejorada al diagnostico comparado con los métodos
estandar (edad, PSA. Raza, historia familiar) con un drea bajo la curva (AUC) DE
0.73 en comparacion con 0.63 2. La Agencia de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria de Andalucia (AETSA) realizé un metaanalisis y revision sistematica en
2010. Se eligieron como criterio de inclusion aquellos estudios con poblacion
formada por pacientes que se iban a someter a prueba de cribado de deteccion de
cancer de prdstata. Se realizaria la deteccion cuantitativa del gen PCA3 a partir de
muestras de orina mediante métodos de biologia molecular. A todos los pacientes
se realizo biopsia de prdstata como prueba de referencia para realizar la
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comparacion. Los estudios recogieron 3400 pacientes con edad media
comprendida entre 62 y 65 anos. Presentaron niveles medios de PSA
comprendidos entre 2,5 y 8,7 ng/ml. La especificidad estuvo comprendida entre
56,3-89%. La sensibilidad oscilé entre 46,9 y 82,3%; el valor predictivo negativo
estuvo entre 87,8-98% y el valor predictivo positivo entre 59,4 y 97,4%. Los
resultados de este trabajo demostraron validez diagnostica para poder utilizar
esta herramienta en el diagndstico precoz de cancer de prostata 2. Sin embargo,
su relacion con la agresividad del tumor y el prondstico sigue siendo

controvertida 2.

El Test Select MDx se realiza en la orina tras obtener una muestra de la
misma tras un tacto rectal realizado al paciente. Se determinard en orina dos m-
ARN correspondientes a genes biomarcadores tumorales como son el HOXC6 y el
DLX19. Estos han demostrado tener un valor independiente adicional para
predecir el diagnodstico de carcinoma de prostata de alto grado en la biopsia 2. El
resultado de estos biomarcadores se combinard con parametros clinicos como
PSA total, edad, tacto rectal, volumen prostatico y antecedentes familiares
relacionados con el cancer de prostata. Este modelo ha demostrado que permite
identificar con una adecuada fiabilidad a varones con riesgo de padecer cancer de
prostata de alto riesgo, los cuales pueden finalmente beneficiarse de una biopsia
de prostata o un estudio multiparamétrico con resonancia magnética. Ha
demostrado tener un valor predictivo negativo del 99,6% en diagndstico de
carcinoma de prostata Gleason igual o mayor a 8 y un valor predictivo negativo

del 98% para Gleason igual o mayor a 7 %,

Esta claro que nuestro enorme esfuerzo sigue siendo focalizado a la
deteccion temprana de la enfermedad y a una correcta caracterizacion de la
misma, y a evitar en la medida de lo posible, un niimero de biopsias de prostata

innecesarias.

1.8.3. Resonancia Magnética Nuclear (RMN) multiparamétrica (mp) de
prostata.

A mediados de la década de 1980 se inici6 la utilizacién de la RMN para
captar imagenes de la prdstata. Se basaba fundamentalmente en imagenes
potenciadas en T2. A partir de entonces ha mantenido una evolucién constante



CAPITULO I: INTRODUCCION 163

mas allad de las imagenes T1 y T2. En la actualidad, la RMNmp utiliza las
secuencias anatomicas (T1 y T2), funcionales de difusiéon formadas por secuencia
de difusiéon (DWI) y coeficiente de disfusion aparente (ADC) y secuencias

dindmicas a través de la administracion de gadolineo como contraste 4.

1.8.3.1. Secuencias T1y T2.

Las secuencias T1 y T2 forman parte de las secuencias anatomicas y son
utiles para valoracion de la morfologia prostatica, la estadificacion local,
infiltracion regional o del paquete neurovascular y deteccion de hemorragias

secundarias a biopsia prostatica 2%.

— Secuencia T1. Consiste en una secuencia fast SE (FSE) o secuencias con
doble pulso de inversion ponderada en T1 desde la bifurcacidon adrtica
hasta la sinfisis pubica, valorada en plano axial (figura 33.A). Esta
secuencia se utiliza para valorar pelvis dsea en busca de metdastasis,
posibles adenopatias pelvianas y descartar sangrado postbiopsia
prostatica que pudiera condicionar errores de lectura en las otras

secuencias. No permite una discriminacién zonal de la glandula .

— Secuencia T2. Consiste en una secuencia fast SE (FSE) o secuencias con
doble pulso de inversion ponderada en T2. Engloba prostata y vesiculas
seminales (figuras 33 By 34 A), los cuales seran valorados en los 3 planos
espaciales. Esta secuencia nos da una vision anatomica detallada de la
glandula prostatica, pudiendo distinguir anatomicamente la zona
periférica, la glandula central (zona transicional y central), la zona
fibromuscular anterior, el plexo neurovascular, la seudocapsula quirtrgica
y la capsula prostatica (figura 33 B). La zona periférica podemos apreciarla
como una imagen hiperintensa. El cancer de prostata se traducira como
una imagen nodular o un 4rea hipointenso respecto al resto de la zona de
morfologia lenticular (figura 34 A). La glandula central en el adulto es de
sefnal heterogénea, con presencia de multiples nédulos hiperplasicos de
aspecto variable, lo que suele dificultar el diagnostico en esta zona, sin
embargo, los canceres de prostata con imdagenes nodulares tienen

margenes peor definidos que los nddulos hiperplasicos #*.
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Figura 33. A) Secuencia T1, donde no puede discriminar anatomia zonal. B) Secuencia T2
donde se observa zona periférica, hiperintensa (flecha 1), zona transicional de sefal heterogénea
(flecha 2), zona fibromuscular anterior (flecha 3), plexo neurovascular (flecha 4), seudocapsula
(flecha 5), capsula (flecha 6). C) Secuencia de difusion ADC. D) Secuencia dinamica tras la
administracion de gadolinio. Fuente: Actas Urol Esp. 2016;40(6):339---352.

1.8.3.2. Secuencia de difusion.

Las secuencias de difusion (DWI) valoran el movimiento libre de las
moléculas de agua a través de la membrana celular en el espacio intersticial. Es un
complemente decisivo de datos estructurales de la imagen potenciada en T2.
Aporta informacion sobre la integridad de membranas celulares, el grado de
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organizacion glandular y la densidad celular. Este es menor en el tejido prostatico
afecto por neoplasia que en el tejido prostatico normal. La secuencia de difusion
engloba a prostata y vesiculas seminales, y se realiza en el plano axial. (figuras 33
Cy 34 By C). En general, el tejido neoplésico tiene mas restriccion a la difusion
que el tejido normal. A mayor grado de agresividad tumoral, los cambios
arquitecturales anteriormente comentados son mas pronunciados y la densidad

celular aumenta. Esto tltimo conlleva una mayor restriccion a la difusion .

Figura 34. Secuencia T2 (A): se observa extensa hipointensidad que ocupa la zona periférica
del Iobulo izquierdo y parte del derecho, asi como gran parte de la zona transicional adyacente.
Secuencia de difusiéon DWI (B) y secuencia ADCD (C) quemuestran una severa restriccion a la
difusion del agua. Puede observarse compromiso del plexo neurovascular izquierdo (flecha). (D)
Secuencia dinamica tras la administracion de gadolinio, donde se observa una captaciéon precoz

respecto al resto de la glandula. Fuente: Actas Urol Esp. 2016;40(6):339---352.
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1.8.3.3. Estudio dinamico con contraste.

El estudio dindmico con contraste o perfusion (DCE) se realiza tras la
inyecciéon de gadolinio intravenoso, y en el cual se valora el lavado y la captacion
de contraste mediante un software especifico. Utiliza la informacién de cambios
de fase en los protones en movimiento causados por la aplicacion de gradientes
de codificacién de movimiento para el medio ambiente molecular de los tejidos
bioldgicos, y la facilidad con la que los protones se pueden difundir se expresa
como coeficiente de difusion aparente. La arquitectura glandular normal presenta
una amplia difusion lo cual supone un mayor coeficiente de difusion; en tejidos
con cancer existe una destruccion de la arquitectura glandular y una mayor
densidad celular, por lo que supone una disminucién de volumen intersticial lo
que conlleva a un volumen de difusion aparente menor. Los tumores prostaticos
llevan asociado un aumento de vascularizacion, el cual provoca un mayor grado
de captacion de contraste durante el primer minuto y un lavado mas precoz del
mismo, existiendo al mismo tiempo una correlacién entre la agresividad del
tumor y el grado de perfusiéon. La RMN con contraste dindmico ha mostrado una
alta precision para la deteccion del cancer, aunque situaciones clinicas como la
prostatitis y nddulos de HBP con importante vascularizaciéon pueden inducir a

falsos negativos 2.

La espectroscopia es una técnica empleada en RMN que aporta
informacion sobre la concentracion relativa sobre diferentes metabolitos como
colina, creatina y citrato. Ratios mas altos de colina + creatina/citrato son
indicativos de tejido canceroso y existe una relacion directa con la agresividad

tumoral 27.

1.8.3.4. PIRAD.

La valoracion de los estudios de RMNmp prostatica, hasta hace algunos
anos, se realizaban con el modelo subjetivo de Likert. Se realizaba una valoracion
de manera «intuitiva», en una escala del 1 al 5 la probabilidad de cancer
clinicamente significativo 2.

En 2012 se propone un modelo de lectura denominado Prostate Imaging
Reporting and Data System (PI-RADS) por parte de un panel de expertos de la
Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (European Society of Urogenital
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Radiology. ESUR). Los criterios evaluados estaban formados por imagen en T2,
DCE y DWI permitieron clasificar las lesiones segun el sistema PI-RADS. Este
sistema estratifica a los pacientes segiin categorias de riesgo *%. El sistema
PIRADS permite establecer una clasificacion y homogeneizacion en la descripcion
de las lesiones vistas en la RMN, pero la complejidad y los hallazgos, en ocasiones
contradictorios entre las diferentes técnicas, puede llevar a resultados
heterogéneos entre los diferentes evaluadores ?* debido a esto un factor
determinante para un adecuado diagndstico, una adecuada interpretacion y una
adecuada clasificacion de la lesiéon es la experiencia del radidlogo. Se ha
demostrado un aumento significativo del rendimiento diagndstico en relacion con
la curva de aprendizaje del radi6logo. De manera reciente, la ESUR, el American
College of Radiology y la AdMeTech Foundation han revisado y modificado
alguno de los pardmetros propuestos en la version PI-RADS 1. Este consenso de
actualizaciéon se ha denominado PI-RADS versioén 2. En las tablas 13 y 14 se

detallan los criterios utilizados para la puntuacién PI-RADS version 2.

Difusion T2 Captacion PI-RADS
1 Indistinto Indistinto 1
Indistinto Indistinto 2
3 Indistinto - 3
+ <
B Indistinto Indistinto -
5 Indistinto Indistinto 5

Tabla 13. Resume los criterios para la clasificaciéon PI-RADS V2 en la zona periférica, segun la
puntuacién en las secuencias de difusién, T2 y dindmicas contrastadas. Fuente: Actas Urol Esp.

2016;40(6):339---352. Fuente: Actas Urol Esp. 2016;40(6):339---352.
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T2 Difusion Captacion PI-RADS
1 Indistinto Indistinto 1
2 Indistinto Indistinto 2
3 < 4 Indistinto 3

5 4
4 Indistinto Indistinto <
5 Indistinto Indistinto 5

Tabla 14. Resume los criterios para la clasificacién PI-RADS V2 en la zona transicional, segtin
la puntuacion en las secuencias de difusién, T2 y dinamicas contrastadas. Fuente: Actas Urol Esp.

2016;40(6):339---352. Fuente: Actas Urol Esp. 2016;40(6):339---352.

1.8.3.5. Papel en el diagnostico.

Como hemos mencionado anteriormente, la RMN permite una
caracterizacion morfoldgica prostatica de alta resolucion (secuencia T2). Esto nos
permite dirigir la aguja de puncién de la biopsia con mayor precision mediante
ecografia transrectal o trasnperineal. Con esto conseguimos aumentar
significativamente el rendimiento diagnostico y reducir por ende el nimero de
biopsias innecesarias y el de los cilindros. Ademas, puede aportar también
informacion funcional mediante estudio multiparamétrico, aumentando por ende
la identificacién de dreas sospechosas. Esto ha permitido demostrar a través de
numerosos estudios realizados que la biopsia de prostata guiada por imagen
RMmp o la biopsia de prdstata por fusion permiten detectar con mds precision
tumores de prostata significativos, por tanto, aumenta el rendimiento diagndstico

en cancer de prostata clinicamente significativo 3.

En la actualidad la técnica de eleccion para establecer el diagndstico
continia siendo la biopsia prostatica sistemdtica mediada con ecografia
transrectal, en base a valores como ofrecidos por los niveles de PSA o tacto rectal.
Esta técnica tiene limitaciones en relacion con la localizacion, zonas como dpex y
cara anterior son mal valoradas por lo que en ocasiones quedan sin diagnostico
tumores localizados en estas dreas, los tumores de pequefo tamafio y

clinicamente significativos pueden no ser diagnosticados. Existe una discrepancia
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importante en el Gleason segun la pieza de prostatectomia en aproximadamente
el 30% de los casos ¥'. En la mayor parte de las ocasiones, el cancer de prdstata no
puede ser visualizado mediante la ecografia transrectal convencional, asi la
biopsia de prdstata transrectal sistematizada conlleva a un sobrediagndstico de
enfermedad insignificante hasta en un 50% de los varones 302, y una pérdida de
diagnostico de la enfermedad significativa en un 18% de los varones,
especialmente si el cancer estd localizado en la regién anterior y apical de la
prostata 3%. La estrategia ideal para identificar pacientes con cdncer de prostata
consistiria tnicamente en la detecciéon de lesiones significativas y minimizar la
deteccion de lesiones insignificantes, y por ende evitar el sobretratamiento y
sobrediagnostico consecuente. La RMNmp de la prostata y la biopsia de prostata
guiada por imagen pueden ofrecer esta estrategia y por tanto puede mejorar la
precision en el diagndstico del cancer en comparacion con la biopsia guiada por

ecografia transrectal sistémica tradicional.

Han existido numerosas definiciones sobre cancer de prdstata insignificante
realizadas en base a exdmenes anatomopatoldgicos de los especimenes prostaticos
obtenidos tras realizacién de prostatectomia radical, y analisis de recurrencia de
dichos tumores. Trabajos como los de Stamey et al (1993) 21 identificaron tumores
organoconfinados de 0,5 cc Gleason 3+3 como insignificantes. Posteriormente,
Wolters et al (2011) 2! tras un andlisis de los datos aportados por el estudio
European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC),
redefinieron tumores prostaticos insignificantes como aquellos Gleason 3+3,
teniendo el tumor mas grande un volumen de 1,3 cc y un volumen total tumoral
< 2,5cc 25, Mientras otros usan los criterios de Prostate Cancer Research

International Active Surveillance (PRIAS) o criterios de Epstein 3.

El cancer de prdstata clinicamente significativo ha sido definido en estudios
mas recientes mediante el modelo de biopsia transperineal con mapeo mediante
plantilla y la correlacion con el analisis anatomopatoldgico obtenido de la pieza
prostatica tras la realizacion de prostatectomia, de modo que es posible
diferenciar entre tumores significantes e insignificantes con la realizacion de la
biopsia prostatica, previo al tratamiento definitivo. Es una clasificacion
anatomopatologica definida por la longitud del cilindro afecto y la estadificacion

mediante score Gleason, esto a su vez tiene implicaciones prondsticas. Se define



170 LEANDRO REINA ALCAINA

cancer de prostata significativo a una carga de > a 0,5 ml, correspondiente a un
patron Gleason > a 4+3 y/o una longitud de cilindro afecto de > 6 mm. También se
define cancer de prostata significativo a una carga tumoral de > 0,2 ml
correspondiente a un patréon Gleason > a 3+4 y/o una longitud de cilindro afecto
de 4 mm 3%. Existe una importante correlacién entre la imagen sospechosa de
cancer de prostata obtenida en RMNmp junto con el diagndstico

anatomopatoldgico de cancer de prdstata clinicamente significativo 3.

La biopsia directa guiada por imagenes previas de RMN hacia lesiones
sospechosas se describié por primera vez en el afio 2000. Y posteriormente
numerosas series con tasas de éxito en la identificacion de lesiones sospechosas 3.
La mejora obtenida de imdgenes por la RMN permite realizacién de biopsia
guiada por imagen. Esta biopsia puede ser realizada por un Urdlogo o por un
Radidlogo. Esta biopsia puede realizarse utilizando las imagenes obtenidas por
RMN y apoyandose en la ecografia transrectal o de manera transperineal
apollandose del uso de plantilla (template) llamandose biopsias de tipo cognitivo,
o utilizando un software de fusion que integre ambos sistemas de imagen, RMN y
ecografia. Pueden también realizarse de manera sistematica, siendo estas
extendidas o por saturacién, ademds de obtener muestras de las areas
sospechosas. Esta modalidad de biopsia cognitiva, sin la utilizaciéon de ningun
software de integracién, dependera de la capacidad del Urdlogo para
conceptualizar la ubicacion la lesion indicada previamente en una RMN en la
imagen tridimensional de la prostata. Existen diferentes esquemas creados para
realizar una correlacion entre las imdgenes obtenidas en la RMNmp y las
obtenidas por la ecografia transrectal para localizar aquellas lesiones sospechosas,
uno de los mas extendidos es el creado por el grupo del University Collegue
Hospital London (figura 35).
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Figura 35. Esquema de localizacién topografica de biopsias de prostata guiadas por imagen

de RMNmp. Imagen cedida por University Collegue Hospital London.

En una revision sistematica y metaanalisis publicado en 2015 se evaluo
como objetivo primario el rendimiento diagndstico de cancer de prostata de la
biopsia prostatica transrectal asistida por imagen de RMNmp en comparacion a la
biopsia de prostata sistematica (8-12 cores) guiada por ecografia transrectal. Como
objetivo secundario se evalu6 el rendimiento diagndstico de cancer de prostata
significativo y no significativo entre ambas. Se analizaron finalmente 16 estudios
que incluian pacientes con estudio RMNmp positivo para sospecha de lesion
cancerosa (PIRAD > 3) y esos mismos pacientes se realizaban ambas técnicas

diagnodsticas para realizar la comparacion. En se incluyeron 1926 varones. Hubo



172 LEANDRO REINA ALCAINA

una prevalencia total de cadncer de prostata del 59%. No hubo diferencia
significativa en cuanto a las tasas de deteccion total de cancer entre una técnica y
otra (sensibilidad 0.85, IC 95% 0.80-0.89, y 0.81, 95% IC 0.70-0.88,
respectivamente). La biopsia guiada por RMNmp tuvo una tasa de deteccion
mias alta de cancer de prostata significativo comparada con la biopsia estandar
(sensibilidad 0.91, IC 95% 0.87-0.94 vs 0.76, IC 95% 0.64— 0.84) y una tasa mas baja
de deteccion de cancer de prostata insignificante (sensibilidad 0.44, 95% IC 0.26-
0.64 vs 0.83, IC 95% 0.77-0.87). Los autores concluyen en la gran heterogeneidad
de los estudios incluidos, sobre todo a la hora de definir cdncer de prostata
significativo, por lo que supone una limitacion importante a la hora de sacar
conclusiones. Debemos destacar también en este metaandlisis un rendimiento
diagnodstico global en la deteccion de cancer de prdstata con la utilizacién de la
biopsia de prostata tradicional superiores a las series tradicionales realizadas sin
estudio de RMNmp previo 3.

El estudio PROMIS es un estudio multicéntrico publicado en 2017. El
objetivo primario del estudio fue establecer la proporcion de varones que podrian
evitar la realizacion de una biopsia de prdstata con seguridad y la proporcion de
hombres correctamente diagnosticados de cancer de prdstata significante
mediante RMNmp. También se llevé una comparacion head to head en términos
de precision diagnostica entre la biopsia de prostata guiada por imagen RMNmp
y la biopsia de préstata tradicional sistémica guiada por ecografia transrectal,
usando la biopsia de prostata transperineal con uso de plantilla (template) como
referencia, dado que esta ultima puedo realizar un mapeo mas completo de toda
la glandula. Se incluyeron varones sin biopsia previa, con PSA alterado hasta un
valor de 15 ng/ml o tacto rectal alterado. En total 576 varones completaron el
estudio, realizdndose en ellos RMNmp (imdgenes sospechosas segin escala
Likert, con una puntuacion > 3) y posteriormente los 3 test diagnosticos. El test de
referencia (biopsia de prostata transperineal mediante uso de plantilla) se realizo
tomando muestras de prostata segiin esquema creado en University Collegue
London Hospital, cada 5 mm. La biopsia de prdstata tradicional se realizd
obteniendo 10-12 cores. Cancer de prostata significante se definié como un score
Gleason primario 4 o superior y/o una longitud de cilindro afecto predicitivo para
la presencia de un volumen tumoral de 0,51 o superior (6 mm o mas). En biopsia

de prostata transperineal, 408 pacientes (71%) tuvieron cancer, 230 pacientes
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(40%) tuvieron cancer de prostata clinicamente signifcante. La prevalencia para
cancer de prostata significante segun la definicion fue 230 (40%). La prevalencia
de Gleason score > 4+3 fue 56 (10%) y la de Gleason socre > 3+4 fue 220 (38%). La
biopsia de prostata guiada por RMNmp fue mads sensible que la biopsia
tradicional para el diagnostico del cancer de prdstata significante (93 % vs 48%,
p<0,0001) pero menos especifico que la biopsia de prostata tradicional (41 % vs
96%, p<0,0001). Realizando un estudio RMNmp como primera prueba diagndstica
(a modo de triage) permitiria evitar un 27% de primeras biopsias innecesarias, y
se realizaria un diagnostico de un 5% menos de cancer de prostata clinicamente
insignificante. Si tras la realizacion de RMNmp se realiza una biopsia de prostata
sistematica guiada por ecografia transrectal, se realizaria un diagnostico hasta del
18% mas de casos de cancer de prdstata clinicamente significativos comparado

con la biopsia de prosatata tradicional sin la realizaciéon previa de RMNmp 3.

Existen argumentos convincentes de que los hombres de < 70 afios de edad
con biopsias negativas previas para los que persisten las sospechas respecto a la
presencia de enfermedad clinicamente significativa, existe beneficio apoyandose
en el enfoque proporcionado por la RMNmp. Un metanalisis sugiri6 que la
RMNmp incrementé6 en gran medida las tasas de deteccion de canceres
significativos (+ 54%) y redujo la deteccion de cancer insignificante (18%) en el
subgrupo de pacientes con biopsia negativa previa. Por lo tanto, tanto las
directrices de la Asociacion Europea de Urologia, ya en 2015, como las directrices
obtenidas en 2014 del Instituto Nacional de Excelencia Clinica y Atencion del
Reino Unido (NICE) recomendaron el uso de RMNmp antes de la realizacion de
una biopsia repetida 3'°.

En un estudio realizado sobre 755 varones sometidos a biopsia transperineal
y transrectal por sistema ecografico y RMNmp de fusion, se seleccionaron 120
pacientes sometidos a prostatectomia radical para realizacion de estudio
retrospectivo. Todos recibieron biopsia por saturacion ademas de la biopsia
realizada por fusion sobre las imagenes sospechosas aportadas en RMNmp segtin
el sistema de clasificacion PI-RAD. La combinacion de la biopsia por saturacion y
la biopsia por fusion detect6 en el 97% de los casos todas las lesiones existentes de
cancer de prostata, fue superior a la deteccion por imagen de RMNmp (85%) y la
biopsia por fusion (79%) y la biopsia por saturacion (88%) solas 3'.
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La mayoria de los estudios han basado sus andlisis en la lesion index en la
RMNmp y la lesion index en el andlisis anatomopatoldgico de la pieza prostatica
obtenida tras la realizacion de prostatectomia radical, sin embargo dada la
multifocalidad y la heterogeneicidad tumoral asociada al cancer de prostata la
RMNmp puede ser imprecisa a la hora de realizar una adecuada medicién del
volumen tumoral de cara a realizar un tratamiento mediante terapia focal. En un
analisis de 84 pacientes con cancer de prdstata y andlisis del espécimen de la
prostata obtenido tras prostatectomia, se observd que la secuencia de difusion
provoco una subestimacion del volumen tumoral en el 49% de los casos con una
media de 0,56 cm?. El estudio multiparamétrico sobreestimo el volumen tumoral
en el espécimen en el 16% y lo subestimo en el 32 % de los casos. Finalmente, el
drea mas grande sospechosa localizada en ambas secuencias de imagen
anteriormente mencionadas se us6 para calcular el volumen tumoral atendiendo
al volumen tumoral del cilindro obtenido mediante biopsia, esto ultimo provoco
una sobreestimacion en el 44% de los casos y una subestimacion de volumen en
en 17% de los casos. Este inconveniente puede influir en la planificacion de la
terapia 2. La deteccién de tumores en la zona de transicion contintia siendo un
problema. En dos estudios, la RMNmp no mejoré el rendimiento diagndstico ni la
localizacion de canceres localizados en la zona de transicion comparados con
imagen axial potenciada en T2, debido a la alta tasa de falsos positivos
ocasionados por la dificultad de diferenciar entre nédulos benignos y cancer de

prostata 313,

Jan P. et al correlacionaron la precision diagnostica de la imagen obtenida
por RMNmp y la biopsia por fusiéon de imagen de ecografia transrectal y RMNmp
con la pieza obtenida tras prostatectomia radical. El primer objetivo consistio en
la evaluacion de la deteccion de la lesion index y cancer de prostata significativo
correlaciondndolo con el estudio de la glandula completa tras la exéresis. El
segundo objetivo fue realizar la caracterizacién de los focos tumorales no
diagnosticados. Una cohorte de 755 varones fueron sometidos a fueron sometidos
a biopsia transperineal por fusion de lesiones sospechosas por estudio previo con
RMmp (PIRAD 2 2), se tomaron una mediana de 2 cores por lesion. Tras esto se
realizé biopsia transperineal por saturacion, tomando 24 cores de la préstata. De
manera retrospectiva se analizaron 120 pacientes que habian sido sometidos

posteriormente a realizacion de prostatectomia radical, y de los cuales existia un
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espécimen para realizar un andlisis completo. La lesién index en la pieza tras
prostatecomia radical fue definida como aquella lesién tumoral con extension
extraprostatica, Gleason score mas alto, o el volumen tumoral mayor en caso de
tener varias lesiones con el mismo Gleason, en orden de prioridad. Gleason 3 + 3y
volumen tumoral > 1.3 ml o Gleason > 4+3 y volumen tumoral > 0,55 ml fueron
considerados como lesiones cancerosas clinicamente significativas. De manera
global, fueron detectadas 120 lesiones index tumorales y 71 lesiones no index, 107
(89%) lesiones index y 51 (72%) lesiones no index albergaban canceres de prostata
no significativos. Las imagenes obtenidas por RMNmp detectaron 110 de 120
(92%) lesiones index, la biopsia guiada por fusion de imagen diagndstico 96 de
120 (80%) lesiones index y la biopsia por saturacion sola diagnosticé 110 de 120
(92%) lesiones index. La técnica combinada de biopsia por saturacion y biopsias
por fusion diagnosticaron 115 de 120 (96%) lesiones index. La combinacion de
biopsia por fusion y biopsia transperineal por saturacion detectaron el 97% de
todos los canceres de prdéstata significativos, siendo superior al diagnodstico por
imagen RMNmp (85%), biopsia por fusién (79%) y biopsia por saturacion (88%)
solos (p < 0,001). El coeficiente de correlacion de concordancia entre la RMNmp y
la pieza final tras prostatectomia radical fue r = 87 (p <0.001) y r = 0.78 (p < 0.001)
para la deteccion de la lesion index usando PI-RADS > 2 y PI-RADS > 3
respectivamente. Para todas las lesiones significativas, el coeficiente de
correlacion fue r = 0.89 (p <0.001) usando PI-RADS > 2 311,

El reciente estudio realizado por V. Kasivisvanathan et al (PRECISION) es
un ensayo clinico randomizado multicéntrico 34 ha demostrado con rotundidad la
superioridad diagnostica en la deteccion de cancer de prostata significante y la
reduccion de las tasas de deteccion de cancer de prdstata insignificante en
comparacion con la biopsia sistematizada guiada por ecografia transectal. Un
total de 500 varones fueron randomizados en proporcion 1:1. Los pacientes con
lesiones sospechosas en RMNmp (PI-RAD 2 3) fueron sometidos a biopsia guiada
por imagen (n=181). N=248 pacientes fueron sometidos a biopsia tradicional. Se
detectd cancer de prostata significante en 95 varones (38%) del grupo de pacientes
sometidos a biopsia guiada por imagen RMNmp. En el grupo de pacientes de
biopsia tradicional se detectaron 64 casos de 248 (26%) casos de céancer
clinicamente significativo (IC 95%, p=0,005). El diagndstico derivado del estudio
con RMNmp (con o sin biopsia afiadida) fue no inferior al proporcionado por la
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biopsia estandar. Los varones del grupo de la biopsia guiada por RMN tuvieron
menos diagnostico de cancer de prostata no significante, 23 varones, 9%, en
comparacion con los varones del grupo de la biopsia tradicional 55 varones, 22%
(IC 95%, p < 0,001). Un mayor porcentaje de cores obtenidos por biopsia guiada
por RMNmp fueron positivos (422 de 967 cores, 44%) en comparacion con el
numero de cores obtenidos por biopsia tradicional (515 de 2788 cores, 18%) 34,

La biopsia cognitiva guiada por RMN y la biopsia por fusion a tiempo real
continuaran mejorando la precision en la deteccion global del cancer de prostata,
por lo que tienen un recorrido prometedor, aunque todavia existe mucho espacio
para la mejora y validacién de resultados. La idea de realizar una biopsia
Unicamente en aquellos pacientes con imagen sospechosa en RMN de forma
guiada es muy atractiva y las series proporcionadas por centros especializados
nos orientan a que es una alternativa razonable. Este cambio de paradigma
supondria un método de reducciéon del sobrediagnodstico y por ende del
sobretratamiento en cancer de prostata. No obstante a dia de hoy no se disponen
de datos suficientes para respaldar este cambio de paradigma. A pesar de los
excelentes resultados obtenidos en manos experimentadas, el uso de esta técnica
no se ha extendido debido a su coste, tiempo de realizacion y la necesidad de un

equipo de radidlogos experimentados en la lectura de RMNmp.

1.8.3.6. Papel en la estadificacion.

En la estadificacion local la determinacion de la extension del cancer
prostatico es de utilidad para definir la modalidad terapéutica. El uso de RMN
convencional y de TC como métodos de evaluacion de extension tumoral conlleva
baja sensibilidad y elevado coste desaconsejando su uso rutinario. Sin embargo, el
empleo de distintas secuencias asociadas a RMN con antena endorrectal han
mostrado resultados prometedores. Actualmente la estadificacion clinica del
cancer de prostata utilizando para ello RMN con bobina endorrectal es el método
mas preciso que disponemos para poder discernir enfermedad 6rgano confinada
o no 3. Su indicacion sistemdtica contintia siendo controvertida a pesar de la
informacion clinica que aporta. Todavia contamos en estudios realizados con una
tasa de falsos positivos del 21% de tumor organoconfinado 3. Es razonable
pensar que aportando datos surgidos por el estudio RMN a los datos clinicos de
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la clasificacion D’Amico podamos mejorar la prevision prondstica. Todavia son
necesarios mds trabajos que evalten el factor prondstico de esta técnica de
imagen.

D’Amico evidencié que los datos aportados en la RMN fueron un factor
independiente en la prevision de afectacion capsular y vesiculas seminales, asi
como de progresion bioquimica 3. En 2004 Poulakis et al. describen un modelo
de optimizacion utilizando los datos aportados por la RMN y el modelo de
D’Amico, capaz de predecir mejor y de manera significativa la supervivencia libre
de progresion bioldgica (SLPB). Para ello usaron valores como PSA preoperatorio,
Gleason de biopsia y estadificacion con RMN vy estadificiacion clinica TNM, estos
fueron factores predictores prondsticos independientes en su modelo

multivariante.

El estudio por imagen mediante RMNmp prostatica cobra relevancia dada
la discrepancia existente entre el resultado de la puntuacion Gleason y la
correlacidon topografica obtenida tras la realizacion de la biopsia de prostata
diagnodstica y la obtenida tras realizacién de estudio anatomopatoldgico de la
pieza obtenida de prostatectomia radical. Para evaluar los aumentos la
graduacion Gleason debido al sesgo de la muestra después de la re-biopsia
inmediata o la prostatectomia en pacientes considerados candidatos de VA por
protocolo institucional, se realiz6 una buasqueda de literatura médica
contemporanea utilizando PubMed. Las series que se incluyeron debia reunir que
los pacientes no tuvieran un score Gleason mas elevado a 6 en la biopsia inicial y
que se sometieron a una prostatectomia o rebiopsia dentro de los 6 meses. Se
excluyeron los grupos de pacientes que utilizaron terapia hormonal
neoadyuvante o tratamiento focal de la prostata. En los pacientes que habrian
caido en el grupo de cancer de prdstata de bajo riesgo D’Amico con la biopsia
inicial, se encontré que el 42% tenia un aumento en la puntuacion de Gleason:
32% que resultd en enfermedad de grado 7 y 3% grado grado 8. Para las series
que limitaron a los pacientes a los criterios de Epstein, las actualizaciones de
Gleason fueron del 34%, 29% y 2%, respectivamente. De los 139 pacientes cuya
segunda muestra de tejido procedia de una rebiopsia, se encontré que el 17%
tenia enfermedad de grado 7, mientras que solo 1 paciente tenia grado 8. No hubo

variables de analisis multivariable consistentes entre las series para predecir un
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aumento en la puntuacidon de Gleason. Los autores concluyeron que mas de un
tercio de los pacientes se habian graduado en base a su biopsia de prdstata inicial.
Por lo tanto, los autores concluyeron con que una biopsia sola puede no ser

suficiente para ofrecer una VA como tinica opcidn 3%.

Hambrock et al. reportaron una mejora estratificacion de riesgo con la
biopsia cognitiva guiada por RMN, obteniendo un 88% de concordancia tanto en
estadificacion patoldgica como topografica con los resultados del estudio
anatomopatoldgico obtenido tras la cirugia de exéresis prostatica (prostatectomia

radical) 32!

En un estudio de serie de casos para determinar si las caracteristicas de la
biopsia se pueden usar para identificar a los hombres con cancer de préstata
unilateral en muestras patoldgicas de prostatectomia radical, se seleccionan
candidatos para terapia focal hemi-ablativa de 1.458 hombres a los que se les
habia realizado prostatectomia radical de enero de 2000 a junio de 2007, se
identificaron 590 de 880 pacientes evaluables con enfermedad unilateral en su
biopsia preoperatoria. De 590 hombres con enfermedad unilateral en la biopsia,
163 (27,3%) tenian enfermedad unilateral en la muestra de prostatectomia radical.
Los autores concluyeron que el cancer de prostata unilateral en la biopsia predice
una enfermedad unilateral en la patologia de prostatectomia radical en solo el
27,6% de los casos. La capacidad predictiva no mejora con la adicion de biopsia y
caracteristicas clinicas 2. Mouraviev et al. previamente evaluaron a 1.184
hombres sometidos a prostatectomia radical retroptibica por cdncer de prostata y
encontraron que el 21% tenia enfermedad unilateral. En el andlisis univariado, la
probabilidad de cancer de prdstata unilateral disminuy6 con el aumento de la
puntuacion Gleason, y con la presencia de un margen quirtrgico positivo. Sin
embargo, los autores no intentaron correlacionar la enfermedad unilateral en la
muestra final con ninguna de las caracteristicas de la biopsia 3. Connolly et al.
intentd utilizar los datos de la biopsia de prostata para predecir la idoneidad de la
prostatectomia con preservacion nerviosa. En su serie, el 85% de los hombres con
enfermedad unilateral en la biopsia tenian cancer de prostata bilateral, en ambos
lébulos prostaticos 3. Un grupo multiinstitucional utiliz6 la base de datos
SEARCH para evaluar si las caracteristicas de la biopsia podrian predecir una

enfermedad unilateral. Evaluaron a 261 hombres con enfermedad unilateral en
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uno o dos nucleos de biopsia. Al evaluar las muestras obtenidas tras
prostatectomia radical de estos hombres, encontraron que el 35% tenia una
enfermedad patologica unilateral y no se encontrd ninguna caracteristica clinica

que predijera significativamente la enfermedad unilateral .

Cabe destacar el posicionamiento del nddulo principal hasta en un 15% de
los casos en la mitad anterior de la prostata, motivo por el cual puede explicar en
determinadas situaciones una discordancia tanto hispotaptoldgica como
topografica entre lo hallado en la biopsia de prostata y lo que podemos encontrar

en el especimen de la pieza de prostatectomia 3%.

En la consideracion de una posible extension extra prostatica, el tacto rectal
muestra una discrepancia en el 40% de los casos aproximadamente respecto a la
valoracion anatomopatologica de la pieza final . En los pacientes con
enfermedad localmente avanzada es de suma importancia conocer la enfermedad
local, dado que contribuye a la toma de decision en cuanto a la modalidad

terapéutica que tomar.

La infraestimaciéon del score Gleason obtenido en la biopsia prostatica
convencional puede derivar en una clasificacion errénea del grupo de riesgo y a
su vez, esto puede provocar una mala evaluacion de la consideracion de una
posible extension extracapsular con invasion de vesiculas seminales, afectacion de
adenopatias y aumento de la probabilidad de existencia de posibles margenes
quirargicos tras realizacion de cirugia radical. El estudio de RMNmp actualmente
es la mejor técnica disponible para la estadificacion local de la enfermedad. La
sensibilidad y especificidad para deteccion de extension extraprostatica es del 50
% y del 82,6% respectivamente, y del 75% y 92% respectivamente para la

deteccidén de afectacidén de vesiculas seminales 328.

El protocolo para la estadificacion del cancer de préstata mediante RMNmp
conlleva el estudio de toda la prostata. Se emplean farmacos de efecto
antiperistaltico durante la realizacion de la prueba, y de esta manera se mejora la
calidad de las imagenes obtenidas. Segtn las recomendaciones de la European
Society of Urogenital Radiology dicho protocolo incluye en las secuencias T2WI,
DWI y DCE (Dynamic Contrast Enhanced) en cortes axial y sagital, 3 mma 1,5 T
(Tesla) y 3 T, con resolucion de 0,3 x 0,3 mm a 0,7 x 0,7 mmen 1,5 Ty de 0,3 x 0,3

mm a 0,5 x 0, 5 mm en 3 T. Estas recomendaciones no incluyen la realizacién de
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estudio espectroscopico en dicho protocolo, dados los escasos resultados
concluyentes obtenidos por dicha prueba 3. Las imdgenes obtenidas mediante
secuencias T2WI aportan la mejor descripcion de las diferentes zonas topograficas
prostaticas, lo que permite la deteccidn, localizacién y estadificacion del cancer.
Su empleo conjunto al de otras secuencias disponibles proporciona un aumento
de la sensibilidad y especificidad de la prueba, asi definida como RMNmp. En
secuencias T2WI el cancer de prostata se muestra tipicamente como focos de
contorno mas o menos definido, con una baja intensidad de sefial asociada. La
extension extracapsular se sospecha cuando existen irregularidades, realce de la
prostata y areas de engrosamiento neurovascular. La invasiéon de vesiculas
seminales se define mediante una sefial de baja intensidad en T2, realce periférico
y obliteracion del angulo vesicoprostatico. Las secuencias balanceadas con
difusion (DWI) han mostrado resultados prometedores respecto a la evaluacion

de la extensidn extracapsular prostatica (pT3a) y de la afectacion seminal (pT3b)
330

En nuestra practica clinica habitual, las indicaciones principales para la
realizaciéon de un estudio prostatico por imagen mediante RMNmp son la
evaluacidn de extension extraprostatica en pacientes con tumor prostatico de alto
riesgo segun los criterios D" Amico, la evaluacion preoperatoria de la proximidad
tumoral a las bandeletas neurovasculares de aquellos pacientes que van a ser
sometidos a prostatectomia radical con preservacion nerviosa y en la
confirmacion diagnodstica de pacientes diagnosticados de cancer de prostata que

van a ser sometidos a VA 331,

La RMN es la técnica por imagen que proporcionan una mayor sensibilidad
para la deteccion de metastasis 0seas a distancia, aunque el PET/TC (tomografia
por emision de positrones / tomografia computada) proporciona mayor
especificidad. En un metaanalisis referente a la estadificacion a distancia para la
deteccion de metastasis O0seas se compard la RMN, el PET/TC colina y la
gammagrafia 0sea para la deteccion de metdstasis dseas en pacientes con cancer
de prostata. La sensibilidad obtenida fue del 97 91, y el 79%, respectivamente,
mientras que la especificidad fue del 95, 99, y el 82%, siendo las diferencias entre

estos estadisticamente significativas 332
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El grupo de Lecouvet et al. realizaron un estudio incluyendo a 101 pacientes
con cancer de prostata con alto riesgo de metdstasis dsea y ganglionares a
distancia, realizando una comparacion del rendimiento diagnostico de la RMN de
cuerpo entero con técnica de difusion versus TC y gammagrafia 6sea con tecnecio
99/radiologia simple (Rx) para la deteccion de metdstasis ganglionares y oseas. La
sensibilidad de la gammagrafia 6sea/Rx y la RM de cuerpo entero para detectar
metastasis dseas fue del 86 y el 98-100% (p < 0,05), y la especificidad del 98 y el 98-
100%, respectivamente (p > 0,05). La sensibilidad de la TC y la RM de cuerpo
entero para detectar ganglios linfaticos patoldgicos no mostrd diferencias
estadisticamente significativas (77-82% para ambas) y la especificidad fue similar
(el 95-96 y el 96-98%, respectivamente). La combinacion de gammagrafia/Rx mas
TC versus la RM de cuerpo entero para detectar metastasis dseas y/o ganglios
linfaticos aumentados de tamafio tuvo una sensibilidad del 84 y el 91-94%,
respectivamente, (p < 0,05), siendo la especificidad del 94-97 y el 91-96%,
respectivamente (p > 0,05). Los autores concluyen que la RM de cuerpo entero
puede ser una herramienta de utilidad para valoraciéon en un solo paso la

existencia de metdstasis dseas y ganglionares 3®.

La RMN esta aceptada por la ESUR (European Society of Urogenital
Radiology) para la deteccion de metdstasis Oseas y ganglionares. La mayor
limitacién de la RMN en este sentido es el coste. Por este motivo, la mayor parte
de las instituciones utiliza la gammagrafia dsea con tecnecio 99 como técnica de
primera eleccion para valorar posibles metastasis 6seas y la TC para valorar
posibles metastasis ganglionares en pacientes de alto riesgo, dejando la RMN de
reserva para casos seleccionados, fundamentalmente cuando existen
discrepancias entre la gammagrafia ¢sea y la TC y/o parametros clinicos-

analiticos.

El coste es otro factor a tener en cuenta que influye en el uso de la RMN y la
biopsia guiada. Actualmente contamos con pocos estudios acerca de los costes a
corto y largo plazo derivados de la transicion de la biopsia convencional a la
biopsia por fusion o guiada por RMN. Por un lado tenemos los altos costes de las
técnicas avanzadas mencionadas con anterioridad y por otro la posible reduccion
del sobrediagndstico y el sobretratamiento y por ende el ahorro consecuente de
costes asociados. En un estudio publicado en acerca de la costoefectividad se
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compararon la biopsia de prdstata tradicional guiada con ecografia y la biopsia de
prostata guiada por imagen de RMN en el diagndstico de cancer de prostata. Fue
un estudio de modelado europeo en donde concluyeron que los costes de ambas
estrategias fueron similares y que la reduccién de sobrediagndstico y
sobretratamiento condujo a una mejora de la calidad de vida de los pacientes 33,
Sin embargo, son necesarios mas estudios que puedan definir la implicacion a

largo plazo, y la utilizacion de esta como primera prueba diagndstica.

1.8.3.7. Papel en la vigilancia activa (VA).

La VA es una estrategia segura en el cancer de prdstata de bajo riesgo pero
continua siendo una continua preocupacion el déficit de diagndstico de cancer de
alto grado en pacientes incluidos en un régimen de VA. Sabemos que un 40% de
los pacientes sometidos a vigilancia activa presentan tumores de mayor riesgo sin
diagnosticar % y que hasta un 60% de los pacientes incluidos en este régimen

necesitaran finalmente tratamiento 3363%,

La resonancia magnética de préstata con estudio multiparamétrico
(RMNmp) ya se ha adoptado en muchos protocolos de VA para seleccionar de
manera adecuada a los pacientes y para controlar su evolucion. Su uso de manera
sistematizada en pacientes que van a ser sometidos a VA, apoyaria al clinico de
manera mas fiable a introducir al paciente en programa de VA y por ende evitaria
el fendmento de sobretratamiento de aquellos tumores de prdstata que no

tendrian repercusion en un futuro en la supervivencia del paciente.

Actualmente la UK National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) recomienda la realizacion de estudio de RMNmp en aquellos pacientes
sometidos a programa de vigilancia activa. De esta manera se puede descartar
patron de enfermedad mas agresivo no diagnosticado previamente mediante

biopsia de prostata con muestreo convencional .

Se realizé un estudio multicéntrico de ambito nacional en nuestro pais, que
cubrié todos los territorios espafioles, con 33 hospitales de dmbito comarcal y
universitarios particpantes e incluyendo un total de 1.151 pacientes, en el que se
pretendia describir la utilizacion actual de la vigilancia activa por parte del
Urdlogo identificando 4reas de mejora. Como herramienta se utilizdé un

cuestionario con respuestas electivas dividido en 7 dominios con relacion a
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distintos aspectos de la vigilancia activa; el primero fue preguntas en relacion con
los especialistas a cargo de la VA. El segundo incluyd 11 preguntas acerca de los
criterios de inclusion. El tercer dominio se centrd en la caracterizacion inicial del
cancer de préstata incluido, con 5 preguntas acerca de la RMNmp y de los nuevos
biomarcadores. El cuarto dominio realizaba preguntas sobre el periodo de
confirmacion. El quinto dominio se orientd al andlisis del tiempo de seguimiento,
con 7 preguntas sobre tiempos y herramientas usados en la estratategia de
seguimiento. El sexto dominio contemplaba la indicacion de biopsias de prostata
no protocolizadas o por eventos sucedidos durante el seguimiento. Y, por ultimo,
el séptimo dominio estudio los diferentes criterios y razones para abandonar la
VA mediante 10 preguntas, con una ultima focalizada en la edad de conversion a
una estrategia de observacion. Este estudio fue auspiciado por la AEU
(Asociacion Espanola de Urologia) y realizado al amparo de Ila
AEU/PIEM/2014/0001. Esta encuesta demuestra claramente como herramientas
planteadas para mejorar la caracterizacidon inicial del tumor como la biopsia
transperineal, la RMNmp, los software de fusiéon y los nuevos biomarcadores,
estan claramente infrautilizadas. Antes de la realizacién de la biopsia de prdstata
protocolizada en el seguimiento, en 13 centros siempre se usaba la RMNmp

(39,4%), mientras que el resto nunca la realizaba (60,6%) 3*.

En una revision sistematica sobre el uso de RMNmp en pacientes
candidatos a VA para evaluar la evidencia disponible quisieron dar respuesta a
dos preguntas realizadas: ;Puede la RMNmp detectar lesiones cancerosas
clinicamente significativas en pacientes sometidos a VA? ;Puede reemplazar el
estudio RMNmp a la biopsia de prdstata estandarizada para evaluar progresion
de la enfermedad? Se observd una lesién en la RMN sospechosa de cancer de
prostata (RMN positiva) en dos tercios de los pacientes candidatos a entrar en un
programa de VA. Una RMN positiva hace que la identificacion de una
enfermedad clinicamente significativa en la repeticion de la biopsia sea mas
probable, especialmente cuando las biopsias estan dirigidas a lesiones
sospechosas. Los datos de prostatectomia radical muestran que la RMN positiva
es mas probable que se asocie con una supragraduacion (puntuaciéon de Gleason>
3 + 3) que una RMN negativa (43% frente a 27%). Una RMN positiva no es
significativamente mas probable que se asocie con un aumento de la

estadificacion en la prostatectomia radical (> T2) que una RMN negativa (10%



184 LEANDRO REINA ALCAINA

frente a 8%). Aunque la RMN es de interés en la monitorizacion de hombres en
VA, faltan datos solidos sobre el uso de la RMN en repeticion en la VA. Se
necesitan estudios prospectivos con definiciones claras de significacion

radiologica y progresion antes de poder adoptar este enfoque 75,

Existe una dificultad intrinseca a la hora de informar el estudio RMNmp
prostatico. Recientemente se han publicados las recomendaciones derivadas del
protocolo PRECISE, en el cual se aborda el modo de informar los resultados del
estudio RMNmp durante el seguimeinto de pacientes sometidos a programa de
vigilancia activa. Este protocolo estd disefiado sobre una robusta evidencia que
respalda los diferentes cambios enla prostata objetivados en el estudio RMNmp
durante el tiempo en el que un paciente se somete a este programa de vigilancia

activa.

Se han publicado recientemente las recomendaciones del protocolo
PRECISE para el modo de informar la RMNmp durante el seguimiento en VA.
Este panel de recomendaciones deberia ser recogido como una manera
estandarizada en la que se pueden producir variaciones en la apariencia y
medicion del cancer a través del tiempo de manera que puedan ser diferenciados

de cambios que indiquen progrseion a tumor clinicamente significativo '*.

Actualmente seguimos todavia sin conocer si el uso de RMNmp en los
programas de vigilancia activa es una medida costo-efectiva en nuestro pais,
aunque ya existen trabajos realizados en otros sistemas sanitarios que apuntan a

una buena relacion de costo-efectividad en este programa 8.

1.8.4. Biopsia prostatica por fusion dirigida.

Los avances en técnicas de imagen nos han dado la posibilidad de realizar a
tiempo real y superponer imagenes de RMN e imdgenes de ecografia transrectal.
Se le realiza al paciente un estudio RMNmp de prdstata localizando con esto areas
sospechosas. Tras esto se realiza un barrido ecografico transrectal, con el que se
obtiene una imagen 3D de la prostata con un software apropiado, uniendo la
imagen obtenida por RMN y ecografia transrectal (figura 36) 3. Esta aplicacion
de fusion de imagenes ha demostrado aumentar el rendimiento diagnostico de la
biopsia de prostata respecto a la biopsia d prostata transrectal convencional 3.
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Figura 36. Imagen por fusién 3D. Fuente: Actas Urol Esp. 2016;40(5):295---302

La biopsia basada en software de fusion, a diferencia de la biopsia de fusion
cognitiva, su software automatiza el complejo proceso de alineacion de la imagen
obtenida en RMN con la imagen obtenida en ecografia, y permite que los
resultados obtenidos en manos expertas puedan ser alcanzados por otros
urologos. Con el software de fusion, un dispositivo mecanico superpone las
imagenes obtenidas de ambas pruebas de imagen en tiempo real, reconstruyendo
imagenes bidimensionales de la ecografia y la RMN para crear modelos

tridimensionales.

La alineacion de RMN vy ecografia se conoce como registro. Este en
ocasiones resulta complicado por los cambios de la forma de la prostata debido a
la introduccion de la sonda transrectal o debido al movimiento de la misma o del
paciente. Realizar un registro excelente es fundamental para centrarse con
precision en las lesiones observadas en la RMN. Este puede ser rigido o elastico.
El registro rigido realiza la superposicion de imagenes en tiempo real por medio

de una rotacion simple o la amplicacion, pero no realiza una compensacion de los



186 LEANDRO REINA ALCAINA

cambios de forma de la prostata antes descritos 3#!. Por lo contrario, en el registro

elastico se intenta ajustar los cambios de forma identificados en la prostata 342.

En el momento de la biopsia, se introduce una sonda del ecografo a través
del recto. Con ecografia captamos las imagenes de la prdstata en tiempo real. El
ecografo debe de disponer un sistema informatico (software de fusion
anteriormente comentado) que permita superponer las imagenes obtenidas con la
RMN vy las obtenidas por la ecografia. Esta fusién de imagenes nos ofrece una
imagen en 3D de la prostata muy precisa y permite dirigir la aguja para
puncionar las zonas sospechosas de presentar cancer de prdstata. Es decir, con la
fusion de imagenes (RMN-Ecografia) se ofrece la posibilidad de tomar con mucha
precision muestra de aquellas zonas sospechosas. El procedimiento se realiza con
sedacion, la aguja de puncion se introduce por periné y los cilindros obtenidos se
remiten al patdlogo para poder determinar si en las zonas sospechosas biopsiadas
existe cancer y el grado de malignidad. Ademds de muestrear las zonas
sospechosas por imagen, se suele realizar un mapeo dirigido por toda la zona, en
ocasiones utilizando una plantilla (template). Los sistemas de software
actualmente aceptados para la fusiéon de imdagenes para RMN con imdagees
ecograficas son los siguientes: BiopSee (MedCom), Artemis (Eigen), UroNav (In
Vivo), Urostation (Koelis), Real-Time Virtual Sonography (Hitachi) y Virtual
Navigator (Esaote).

El acceso transperineal (figura 37) de la biopsia aporta ventajas frente al
clasico acceso transrectal. Evita tanto el posicionamiento manual inexacto de la
guia de la aguja, como la deformacién de la prostata por el movimiento coronal y
sagital de la sonda ecografica transrectal, permite la mantener la integridad de la
fascia de Denonvilliers (aspecto importante teniendo en cuenta posibles
intervenciones futuras) y disminuye la tasa de infecciones. Ademas es importante
resalzar que permite un acceso a todas las zonas de la prostata, incluyendo la cara
anterior de la misma de dificil acceso por via transrectal en prdstatas sobre todo
voluminosas, aumentando de este modo el rendimiento diagndstico de la técnica
en tumores anteriores 3. Existen diversos protocolos estandarizados para
pontenciar la rentabilidad diagndstica en la realizacion de biopsias

transperineales estandarizadas, como es el protocolo de Ginsburg .
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Figura 37. Biopsia prostatica con acceso transperineal. Fuente: Actas Urol Esp. 2016;40(5):295-302.

La biopsia de prostata sistematica guiada por ecografia transrectal puede
perder un 20-30% de diagnosticos de cancer de prdstata clinicamente
significantes. En un estudio realizado en 180 pacientes diagnosticados de cancer
de proéstata bajo riesgo sometidos a manejor conservador (VA) mediante biopsia
sistematica guiada por ecografia trasnsrectal se evalud el impacto significativo de
una reestadificacion mediante biopsia transperineal con mapeo prostatico
tridimiensional y utilizando rejilla usada en branquiterapia. En la biopsia de
reevaluacion se observd que el 61,1% de los pacientes presentd enfermedad
bilateral en ambos lébulos (no diagnosticada previamente) y el 22,7% tuvo una
supragraduacion Gleason > 7 con respecto al Gleason Score obtenido en la biopsia
inicial *. En un estudio retrospectivo realizado a 373 pacientes, se evalud la
realizacion de biopsia de prdstata transperineal sistematica guiada por plantilla
(template) a 294 pacientes con > 1 biopsia transrectal sistemdtica guiada por
ecografia previa negativa y 79 pacientes como biopsia previa. Para pacientes con
1,2 y > 3 biopsias previas negativas la tasa de deteccion de cancer de prdstata fue
55.5%, 41.7%, y 34.4% respectivamente. El 55,5 % de los cdnceres identificados
fueron Gleason > 7. La mayor parte de los pacientes diagnosticados por cancer
tenfan una localizacién multifocal. Apex y cara anterior fueron localizaciones

frecuentes en cuanto a localizacidn 34.
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En un trabajo reciente realizado en pacientes con PSA elevado y sin biopsia
previa, Mozer et al. hallaron que la biopsia prostatica por fusion dirigida detectd
mayor numero de cancer de prdstata clinicamente significativo y menor de cancer
de prostata clinicamente no significativo cuando se la compara con la biopsia

transrectal dirigida por ecografia sistematica de 12 cilindros 3¥.

Un estudio prospectivo realizado en Estados Unidos tuvo como objetivo
comparar el rendimiento diagndstico de la RMNmp-biopsia dirigida por fusion
frente a la biopsia prostatica sistematica guiada con ecografia transrectal. Entre
2007 y 2014 se reclutaron varones que tenian alteraciones en los niveles de PSA o
tacto rectal y por ende eran candidatos para realizacion de una biopsia de
prostata. Todos ellos fueron sometidos primero a RMNmp de prostata. A todos
los que presentaron alteraciones por imagen, 1.003 varones, se les realiz6 en una
misma sesién una biopsia clasica y una biopsia dirigida a la lesién sospechosa por
imagen por fusién. El objetivo principal fue comparar la deteccién de cancer de
prostata de alto riesgo (Gleason score > 4+ 3); el objetivo secundario se centrd en
la comparacion de la deteccion de cancer de prostata de bajo riesgo (Gleason score
3+3 o baja carga 3+4) y la correlacién en la estadificacion del riesgo en
comparacion con el andlisis anatomopatoldogico de la pieza prostatica tras
realizacion de prostatectomia radical. La biopsia estandar ampliada compuesta
por la obtencion de 12 cilindros diagnosticé un 17% mas de tumores de bajo
riesgo (213 vs 258 casos, p < 0,001) que la biopsia dirigida por fusiéon de imagen.
Esta tltima diagnostico un 30% mas de tumores de alto riesgo (173 vs 122 casos, p
< 0,001). En el 69% de los casos se produjo la coincidencia exacta de ambas
técnicas de biopsia. La combinacion de ambas técnicas permitido el diagndstico
de 103 casos mas (22%), aunque el 83% de ellos fueron tumores de prdstata de
bajo riesgo. La biopsia dirigida por fusién presentd una mayor capacidad de
diferenciar tumores de alto/intermedio de los de bajo riesgo frente a la biopsia
clasica y frente a ambas técnicas combinadas, con un 4rea bajo la curva de 0,73,
0,59 y 0,67 respectivamente, p< 0,05 en todas las comparaciones. En 170 pacientes
se analizo toda la glandula prostatica mediante estudio anatomopatoldgico
detallado tras realizacion de prostatectomia radical, la capacidad predictive de la
biopsia por fusion para diferenciar de pacientes de bajo riesgo de los de
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alto/intermedio fue superior a la biopsia estandar 34, Los resultados sefialan una
frecuencia de diagndstico de cancer de prostata del 69%, muy superior a la
frecuencia de deteccion del 33% (en los casos de mayor tasa diagnodstica) descrita
para la biopsia transrectal convencional en la literatura existente 3* y por tanto un
aumento en la rentabilidad diagndstica. La conclusion de una revision
sistematica de 15 estudios publicada por M. Valerio et al en 2015 donde incluian a
2.293 pacientes donde se comparaba el rendimiento diagndstico de ambas
modalidades diagndsticas (biopsia estdndar amplicada y RMNmp biopsia
dirigida por fusion). Los autores concluyen que la biopsia por fusién diagnostica
mas tumores clinicamente significativos que la biopsia estdndard usando un
menor numero de cores. Aunque estos mismos también afirman que hubo una
heterogenceidad significativa de los estudios debido a diferentes criterios de

inclusion de paciente y definicion de cancer significante 3.

El beneficio del rendimiento diagndstico de la biopsia guiada utilizando
cualquiera de los métodos, fusiéon o cognitiva, ha sido evidente en numerosas
series. Delongchamps et al. publicaron una serie de 391 pacientes sometidos a
RMN vy biopsia sistematica de 10 a 12 cilindros, los pacientes con lesiones
sospechosas visualizadas en RMN también se sometieron a biopsia de prdstata
guiada por software de fusion y registro rigido y software de fusion y registro
elastico. No hubo diferencia en la deteccion de biopsia de prostata. Tampoco
hubo diferencia estadisticamente significativa entre fusion rigida elastica 3.
Puech et al describieron una serie de 95 pacientes sometidos a biopsia de prostata
sistematica de 12 cilindros combinada con biopsia guiada de 4 cilindros, dos
cilindros se realizaron de forma cognitiva guiada con imagen previa de RMN y
otros dos se realizaron utilizando el software de fusion. La biopsia guiada por
imagen obtuvo un mayor indice de deteccién que fue clinicamente significativo
(67% para biopsia guiada frente a 52 % de biopsia sistemdtica) En cuanto al
rendimiento diagndstico, la diferencia entre la fusién cognitiva (47%) y el
software de fusién (53%) no fue estadisticamente significativa 3. En el estudio
PROFUS se incluyeron de manera prospectiva 125 pacientes con imagenes en
estudio RMNmp sospechosas para cancer de prdstata. De estos 67 no se habian
sometido previamente a biopsia con anterioridad, 34 se habian sometido a una
biopsia prostatica previa con resultado posterior negativo, y 24 pacientes ya
estaban diagnosticados de cancer de prdstata y estaban en programa de vigilancia
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activa. Un urdlogo mediante sistema de biopsia por fusion realizo la biopsia de
las lesiones aparentes. Un segundo urdlogo, que desconocia lo que habia hecho el
anterior realizé biopsia sistematica de 12 cilindros y biopsia cognitiva guiada por
imagen de RMN de lesiones aparentemente sospechosas. En total se detectd
cancer de prostata con un score Gleason mayor o igual a 7 en el 23% de los
pacientes sometidos a biopsia por fusion y en el 19% de los pacientes sometidos a
biopsia guiada de manera cognitiva, no siendo esta diferencia significativa. La
toma de muestras sistemdtica diagnosticO mds cdnceres con puntuacion de
Gleason 6 32 Olivier Wegelin et al realizaron una revision sistematica y
metaandlisis para evaluar si la utilizacién de biopsia de prostata guiada por RMN
ha aumentado la tasa de deteccion de cancer de préstata en comparacion a la
biopsia de prostata transrectal y cual de las técnicas por imagen existentes
actualmente que utilizan imagen guiada de RMN tiene una mayor tasa de
deteccion de cancer de prostata clinicamente significativo y por tanto un mayor
rendimiento diagnostico. Se realiza una comparacion entre la biopsia guiada por
imagen de RMN in bore (utilizando bobina endorectal y guia para obtener biopsia
prostatica), biopsia cognitiva guiada por imagen previa de RMN vy biopsia por
fusion de imagen de ecografia transrectal y RMN. Entre los estudios incluidos 11
usaron biopsia guiada por RMN in bore, 17 usaron biopsia por fusion y 11 biopsia
cognitiva guiada por imagen de RMN, 4 estudios incluyeron la combinacion de
varias técnicas diagndsticas, en 34 estudios se realizaron de manera concurrente
biopsia sistematizada guiada por ecografia transrectal. No hubo diferencia entre
las técnicas que incorporaron imagen por RMNmp y la biopsia de prostata
tradicional en cuanto a la deteccion global de cancer de prostatan (riesgo relativo
[RR] 0.97 [0.90-1.07]). Las técnicas diagnodsticas que combinarion imagen con
RMN tuvieron una tasa superior de deteccion de cancer de prostata significativo
en comparacion con la biopsia tradicional (RR 1.16 [1.02-1.32]), y una menor tasa
de deteccion de cancer de prostata insignificante (RR 0.47 [0.35-0.63]). Hubo una
ventaja significativa para la deteccion global de cancer de prostata para la biopsia
guiada por RMN in bore en comparacion con la biopsa cognitiva, esta ventaja no
se observd en comparacion con la biopsia por fusion, ni tampoco comparanado la
biopsia por fusion con la biopsia cognitiva. La heterogeneicidad de los estudios,
sobre todo para definicr cancer de prdstata significativo fue la mayor



CAPITULO I: INTRODUCCION 191

preocupacion de los investigadores en cuanto a la robustez de los datos aportados
353

Existe un debate acerca si la biopsia por fusién debe realizarse sola o en
combinacion con biopsia sistematica de toda la prostata. Aunque Siddigui et al. 3%
y Rastinehad et al. 3% describieran que el uso de biopsia por fusién de imagen solo
perderia un 5% de diagndstico de cancer de prostata clinicamente significativos,
Le et al. 3¢ describieron una pérdida del 17%, sugiriendo que la biopsia por fusion
combinada con biopsia sistematizada de prdstata obteniendo 12 cores aumentaba
el rendimiento diagndstico mejorando su precision. En el estudio realizado por
Radtke et al, tomando como referencia mapeo completo con biopsia de saturacion
transperineal usando plantilla (template), la biopsia por fusion como unico
método diagnostico perdia un 15 % de tumores Gleason 3+4, por ello concluyen
que la biopsia por fusiéon junto con la biopsia por saturacién transperineal
consiguen el maximo rendimiento diagndstico, aunque también afirman que dada
la variabilidad metodologica que existe actualmente en los estudios existentes, el
verdadero valor de la tasa de tumores de prostata significantes omitidos al
diagnodstico lo deben aportar aquellos estudios que realicen un andlisis correlativo
entre los datos aportados por la RMNmp, la biopsia por fusién y el estudio de la

glandula prostatica tras la realizacion de prostatectomia radical 3.
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II - JUSTIFICACION

2.1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS.

En la introduccion hemos hecho referencia a que el riesgo de
sobretratamiento en pacientes diagnosticados de cadncer de prostata clinicamente
localizado es real y, por tanto, dado el impacto negativo potencial de los
tratamientos radicales en aspectos como la calidad de vida, suscita la
preocupacion por adoptar estrategias de manejo que limiten al maximo el riesgo
de secuelas irreversibles, fundamentalmente las relacionadas con la disfuncién

eréctil y la continencia urinaria.

Si pudiésemos evitar el tratamiento en aquellos pacientes en los que el
tumor nunca comprometera su esperanza de vida (ni la calidad de vida por el
desarrollo de sintomas locales o a distancia) limitariamos el sobretratamiento,
esto estaria en relacidon con el seguimiento activo. Un paso mas adelante supone
poder tratar focalmente, con una morbilidad minima y a un coste asumible,
aquellos tumores de bajo riesgo e intermedio que puedan ser identificados y
localizados de forma fiable y reproducible evitando asi la morbilidad asociada a
los tratamientos radicales. En esto consiste la terapia focal del cancer de prostata
que ocuparia, por tanto, un lugar entre el seguimiento activo y los tratamientos

radicales.

Hoy dia, la principal limitacién que encuentra el urdlogo para indicar la
terapia focal en el cancer de prdstata clinicamente localizado de riesgo bajo o
intermedio esta en la falta de precision diagnostica topografica e histopatoldgica
del cancer de prostata con las herramientas diagndsticas de la practica clinica
habitual. Por ello es inevitable y mandatorio realizar una adecuada
caracterizacion tumoral (tanto en grado patoldgico como en localizacion
topografica) de la glandula prostatica para realizar una correcta seleccion de

aquellos pacientes que puedan ser candidatos a tratamiento con terapia focal.

Por todo ello creemos conveniente y justificado realizar un estudio que nos

aporte informacién y evidencia al respecto, y valorar si existen caracteristicas
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clinico-patoldgicas en el momento del diagnostico validas para la identificacion
de pacientes subsidiarios a tratamiento con terapia focal y la capacidad de nuestro
modelo de biopsias de prdstata guiadas por ecografia transrectal para una
adecuada caracterizacion tumoral, tanto topografica como histopatoldgica, de la
glandula prostatica en el momento del diagnostica. De esta forma nos podremos
preguntar si es posible predecir con los medios convencionales la localizacion
unilateral del tumor y no hallar errores de discordancia en el grado histoldgico y

por tanto en la estadificacion patoldgica.

2.1.1. Aporte original que supondria en el campo correspondiente.

El médico que ofrece terapia focal, debido a su necesidad de definir la
topografia de la enfermedad, necesita establecer la ubicacion, extensién y riesgo
(en virtud del grado y la longitud maxima del ntcleo de cancer) por adelantado,
ya que estos tres parametros informan para la realizacion del tratamiento. No
hemos encontrado trabajos que definan predictores -clinico-patoldgicos al
diagndstico de pacientes para reconocer tumores apropiados a realizar

tratamiento con terapia focal.

Con este trabajo determinariamos los factores clinico-patoldgicos
predictores de tumor patoldgicamente érgano-confinado y apropiado para terapia

focal de entre los candidatos a priori.
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IIT - OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS

3.1.1. Objetivo primario.

Nuestro objetivo primario es hallar la proporcién de varones con cancer de
prostata estadio patolégico pT2a (obtenido a partir del estudio
anatomopatoldgico de la glandula prostatica obtenida tras tratamiento mediante
prostatectomia radical) de aquellos cuya biopsia prostatica guiada por ecografia
transrectal diagnostica previa reflejaba cancer de prostata unilateral, Gleason <7
(3+4), T1c-T2a, 2 o menos cilindros afectos con longitud cilindro afecto < 5 mm
y/o <50% del cilindro afecto; PSA < 15. (segtin el National Comprehensive Cancer
Network parametros correspondientes para el diagndstico de cancer de prdstata
de bajo riesgo y riesgo intermedio con factores favorables) y por tanto determinar
los factores clinico-patoldgicos predictores de tumor patoldégicamente érgano-

confinado y apropiado para terapia focal (pT2a) de entre los candidatos a priori.

3.1.2. Objetivo secundario.

En el segundo objetivo valoraremos el grado de precision de estadiaje,
graduacion y de localizacion tumoral en pacientes con cdncer de prostata
diagnosticados mediante realizacion de biopsia prostatica guiada por ecografia
transrectal comparando el grado de concordancia entre la biopsia prostatica y el
resultado del andlisis topografico anatomopatoldgico de localizacion tumoral de
la pieza final (glandula prostatica) obtenida en el tratamiento mediante
prostatectomia radical. También determinaremos la existencia de caracteristicas
encontradas en la biopsia de prdstata que puedan predecir la unilateralidad

tumoral en la pieza final.
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IV - MATERIAL Y METODO
4.1. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

4.1.1. Tipo de estudio.

Para nuestro objetivo primario se realizd un estudio epidemioldgico
observacional retrospectivo multicéntrico de ambito nacional denominado
Estudio Epidemioldgico Observacional de la Progresion de la Enfermedad y el
Abordaje Terapéutico en Pacientes con Cancer de Préstata en Espafia (GESCAP,
Grupo Espafiol de Cancer de Préstata). Desde la Asociacion Espafiola de
Urologia, basandose en la estructura organizativa del Sistema Nacional de Salud
espanol, distribuido en dreas sanitarias bien definidas, se propuso llevar a cabo
un registro de cancer de prdstata de base hospitalaria con la finalidad de conocer
no solo la incidencia de la enfermedad, sino también el perfil clinico de los
pacientes con cancer de prostata de nuevo diagndstico. Este fue un estudio de
ambito nacional en el contexto del Sistema Nacional de Salud, con la finalidad de
recoger la totalidad de nuevos casos diagnosticados de cancer de prostata
(adenocarcinoma de préstata) en el afo 2010 en dreas que cubriesen en total al
menos el 20% de la poblacion espafiola, para a partir de los mismos estimar la
incidencia a nivel nacional. Adicionalmente, se pretendia recopilar informacion
de las variables clinicas en el momento del diagndstico, describir las tasas de
incidencia en las distintas regiones participantes y como analizar la
heterogeneidad en los procesos diagndsticos del cancer de prdstata entre las
distintas regiones participantes. El protocolo del estudio fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Virgen de las Nieves de

Granada, y todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.

Para nuestro objetivo secundario se realizd6 un estudio epidemioldgico
observacional retrospectivo de pacientes diagnosticados de cancer de prostata en
el periodo comprendido entre 2008 y 2012 por el Servicio de Urologia del Hospital
Universitario Morales Meseguer (area VI del Servicio Murciano de Salud, Murcia)
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a través de biopsia de prdstata guiada por ecografia transrectal realizada por
elevacion de PSA o por tacto rectal andémalo, y tratados a posteriori mediante

prostatectomia radical como alternativa terapéutica total.

4.1.2. Periodo analizado.

Para nuestro objetivo primario se incluyeron, segun la practica clinica
habitual, los datos de todos los pacientes con nuevo diagnostico de cancer de
prostata mediante confirmacion histopatoldgica, en cualquier estadio, entre el 1
de enero y el 31 de diciembre de 2010.

Para nuestro objetivo secundario se incluyeron 100 pacientes pertenecientes
al Servicio de Urologia del Hospital Universitario Morales Meseguer (Area VI de
salud del Servicio Murciano de Salud) diagnosticados y tratados de cancer de
prostata mediante prostatectomia radical en el periodo comprendido entre Enero
de 2008 y Enero de 2012.

4.1.3. Poblacién y muestras del estudio.

Para esta tesis doctoral se han utilizado 2 tipos de muestras de pacientes

diagnosticados de cancer de prostata.

Para nuestro objetivo primario participaron un total de 25 hospitales
publicos con area sanitaria conocida seleccionados: H. Gregorio Maranon, Madrid
H. Clinic i Provincial, Barcelona, H. Ramoén y Cajal, Madrid, H. 12 de Octubre,
Madrid, Fundacion Puigvert, Barcelona, H. Univ. de Bellvitge, Barcelona, H.
Puerta del Hierro, Madrid, H. Rio Hortega, Valladolid, H. Clinico Universitario,
Valencia, H. General, Valencia, H. Virgen del Rocio, Sevilla, H. Virgen de las
Nieves, Granada, H C 1 H Mélaga, H. General Universitario, Alicante, H. Clinico,
Zaragoza, H. Carlos Haya, Malaga H d B t Bilbao, H. Virgen de la Macarena,
Sevilla, H Universistario Sofia H. de Basurto, Bilbao, H. Univ. Central, Asturias,
H. Univ. Reina Sofia, Cérdoba, H. Morales Meseguer, Murcia, H Valld’'Hebrén
Complejo Hospitalario Univ. A Coruna (CHUAC), H. Univ. de Canarias, Sta.
Cruz de Tenerife, H. Vall d Hebron, Barcelona, H. Infanta Cristina, Badajoz, H.
Virgen de la Salud, Toledo, asegurandose de que la distribuciéon por edad de la
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poblacion de referencia de cada hospital era muy similar a la media nacional. En
cada centro se incluyeron, segun la practica clinica habitual, los datos de todos los
pacientes con nuevo diagndstico de cancer de prdstata mediante confirmacién
histopatoldgica, en cualquier estadio, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de
2010. Se excluyeron del estudio los casos diagnosticados en el centro, pero que no
pertenecian a la poblacion de referencia de cada hospital. Asi, la poblacion de
estudio incluyo 4.933.940 varones pertenecientes al 4rea de referencia de los
hospitales participantes, que representa el 21,8% de la poblacion masculina de
Espana.

La poblacion del estudio derivado del objetivo secundario incluy6é 100
varones diagnosticados de cancer de prostata en el periodo comprendido entre
2008 y 2012 por el Servicio de Urologia del Hospital Universitario Morales
Meseguer (Murcia) a través de biopsia de prostata guiada por ecografia
transrectal realizada por elevacion de PSA o por tacto rectal anémalo, y tratados a
posteriori mediante prostatectomia radical como alternativa terapéutica total. Se

realizo un estudio descriptivo retrospectivo de dicha muestra.

4.1.4. Fuente de informacion.

Para nuestro objetivo primario los datos se obtuvieron de la historia clinica
y de los registros de confirmacion histopatoldgica de los Servicios de Anatomia
Patoldgica de sus respectivos hospitales de referencia. Para asegurar la calidad y
la homogeneidad de los datos recogidos se realiz6 una monitorizacion intensiva

por una persona externa independiente en cada uno de los centros participantes.

Para complementar mi formacion clinica acerca de la terapia focal,
desarrollé una estancia en el Hospital University Collegue London Hospital,
apoyada con la tutorizacion del Dr. Emberton durante el mes de Junio de 2015.

Para nuestro objetivo secundario los datos referente a los pacientes
candidatos a inclusion se obtuvieron de la historia clinica, el informe urolégico de
biopsia de prdstata realizado por el Servicio de Urologia del Hospital
Universitario Morales Meseguer (Murcia), el informe patologico de biopsia de
prostata realizado por el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital

Universitario Morales Meseguer (Murcia) y el informe final de pieza obtenida tras
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la realizacion de prostatectomia radical realizado por el Servicio de Anatomia

Patologica.

4.1.5. Variables del estudio.

En nuestro objetivo primario para cada paciente se recopilaron, en un
cuaderno de recogida de datos especifico del estudio, variables sociodemograficas
(edad, etnia, drea geografica), variables clinicas (peso, talla, IMC, antecedentes
familiares de cancer de proéstata, sintomatologia del paciente, comorbilidades,
tacto rectal, PSA total, volumen prostatico medido por ecografia transrectal) y
variables histopatoldgicas para la confirmacion del diagndstico de cancer de
prostata (nimero de cilindros obtenidos, numero de cilindros positivos, longitud
maxima de cilindro afecto, histologia, unilateralidad-bilateralidad, puntuacion de

Gleason y estadio clinico TNM) segun practica clinica habitual de cada centro.

Para la clasificacion de estadio clinico se consider¢ la clasificacion TNM del
2009 y para la distribucién segun el riesgo de progresion se considerd la

clasificacion de D’ Amico.

Para nuestro objetivo secundario las variables que se han analizado pueden
dividirse en tres grandes bloques segin el momento en el que se han dispuesto de
ellas: pre-biopsia, post-biopsia y andlisis de la pieza final tras prostatectomia

radical.

Las variables pre-biopsia fueron todas aquellas variables clinicas o analiticas
de las que se dispuso antes de la realizacion de las biopsias de prostata: edad,
grupo de edad, nimero de biopsia, tacto rectal sospechoso, grado prostatico al
tacto rectal, PSA total, densidad de PSA, PSA L/T, volumen prostatico ecografico.

Las variables post-biopsia fueron todas aquellas obtenidas generalmente
tras el andlisis anatomopatoldgico de las mismas: histologia, estadio clinico,
puntuacion Gleason total, patron Gleason primario, grupo Gleason, patrén
Gleason secundario, cN (estadio clinico ganglionar), cM (estadio clinico
mestastasico), n® de cilindros prostaticos (niumero de cilindros obtenidos en cada
biopsia), n° de cilindros con cancer (nimero de cilindros afectados por cancer de
prostata en cada procedimiento de biopsia de prdstata), porcentaje maximo de
cilindro afecto (porcentaje maximo de cilindro afecto en cada procedimiento de
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biopsia de prostata), longitud mm (longitud maxima de cilindro afecto en cada
procedimiento de biopsia de prostata). localizacion topografica afecta (division
topografica de glandula prostatica en 4 sectores de manera bilateral, siendo estos
lateral, medial, base y dpex, derecho e izquierdo) y nimero de sectores afectos,
neoplasia en lobulo derecho (presencia de neoplasia en l6bulo derecho), neoplasia
en lébulo izquierdo (presencia de neoplasia en lobulo izquierdo), unilateralidad,
multifocalidad en biopsia (afectacion de mas de un sector en la biopsia), neoplasia
en apex derecho, neoplasia en dpex izquierdo, neoplasia en medial derecho,
neoplasia en medial izquierdo, neoplasia en base derecha, neoplasia en base
izquierda, neoplasia en lateral derecha, neoplasia en lateral izquierda, presencia

de microcarcinoma.

Las variables de la pieza final fueron todas aquellas obtenidas tras el
estudio de la glandula tras realizacién de prostatectomia radical: tipo de
intervencion (cirugia abierta vs cirugia laparoscdpica), realizacion de
linfadenectomia, puntuaciéon Gleason total, Gleason primario de la pieza
quirargica, Gleason secundario de la pieza quirdrgica, Grupo Gleason, estadio
patoldgico, pN, histologia, neoplasia 16bulo lateral derecho (pieza), neoplasia
l6bulo lateral izquierdo (pieza), neoplasia apex izquierdo (pieza), neoplasia lateral
izquierdo (pieza), neoplasia base izquierda (pieza), neoplasia medial izquierda
(pieza), neoplasia apex derecho (pieza), neoplasia lateral derecho (pieza),
neoplasia base derecho (pieza) y neoplasia medial derecho (pieza), unilateralidad
(afectacion neoplasica de la pieza de manera unilateral, afectando a lébulo
derecho o izquierdo), multifocalidad en la pieza (afectacion de mas de un sector
en la pieza), supragradiacion (en relacion a score Gleason obtenido con la biopsia
y la pieza), infragradacion (en relacion a score Gleason obtenido con la biopsia y
la pieza),coincidencia gradacion (coincidencia entre la gradacion obtenida con la
biopsia y la pieza), coincidencia topografica (coincidencia total en niimero y tipo

de sector topografico).

4.1.6. Analisis estadistico de los datos.

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
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tabulacion. El andlisis estadistico se llevard a cabo utilizando el paquete
estadistico SPSS 20.0 para Windows.

Para nuestro primer objetivo, se ha realizado un estudio analitico
descriptivo (media, desviacidon estandar, mediana, frecuencia porcentual) de las
variables sociodemograficas, de los datos correspondientes a antecedente
familiares de cancer de prostata, de datos correspondientes a sintomatologia
asociado a cancer de prdstata, de variables clinicas correspondientes a
comorbilidad asociada a cancer de prostata, de variable clinica correspondiente a
tacto rectal sospechoso de malignidad, de variables clinicas correspondientes a
PSA y volumen prostatico medido con ecografia transrectal y de variables clinicas

correspondientes a Gleason y estadificacion TNM.

Para la determinacion de factores clinico-patoldgicos predictores de tumor
patoldgicamente 6rgano-confinado y apropiado para terapia focal de entre los
candidatos a priori se realizaron andlisis descriptivos (frecuencia, porcentaje) de
las variables pieza cumple criterios de terapia focal, Estadio Clinico obtenido en la
biopsia de prostata, Estadio Patoldgico obtenido de la pieza final tras
prostatectomia radical, Gleason obtenido en la biopsia de prostata, Gleason
obtenido en la pieza final tras prostatectomia radical, Numero de Cilindros
Afectos obtenido en la biopsia de prdstata y PSA. Se realizé un estudio
univariante de las siguientes variables para identificar factores predictores
independientes. La variable Estadio fue tratada como una variable nominal, se
realizo estudio de comparacion de proporciones mediante el Test Chi-Cuadrado
entre Estadio Patoldgico de la pieza y el Estadio Clinico de la biopsia al
diagnostico, y entre Estadio Clinico y pacientes cuya pieza final tras
prostatectomia radical cumple criterios de realizacion de terapia focal. La variable
Gleason fue tratada como una variable nominal, se realizd estudio de
comparacion de proporciones mediante el Test Chi-Cuadrado entre Gleason de la
pieza quirurgica y el Gleason de la biopsia al diagnostico, y entre Gleason
diagnostico y pacientes cuya pieza final tras prostatectomia radical cumple
criterios de realizacion de terapia focal. La variable Numero de Cilindros Afectos
fue tratada como una variable ordinal, se realiz6 estudio de comparacion de
proporciones mediante el Test Chi-Cuadrado entre Numero de Cilindros Afectos
al diagnodstico y pacientes cuya pieza final tras prostatectomia radical cumple
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criterios de realizacion de terapia focal. La variable PSA fue tratada como variable
continua, tras la realizacion del test paramétrico Kolmogorow-Smirnov no
alcanzo la normalidad, por lo que para la realizacion del analisis univariante se
utilizé el test no paramétrico de comparacion de medias Test de Mann-Whitney
de los pacientes que si cumplieron criterios para terapia focal en la pieza final y
aquellos que no. También utiliz6 un modelo multivariante realizado empleando
la técnica de regresion logistica para analizar la contribucion de las variables
Gleason al diagndstico, PSA (transformado mediante logaritmo), Estadio Clinico
y Numero de Cilindros Afectos a la variable pieza final tras prostatectomia

radical cumple criterios de realizacion de terapia focal.

Para nuestro objetivo secundario se ha realizado un estudio analitico
descriptivo (media, desviacion estandar, mediana, frecuencia porcentual) de
variables sociodemograficos, exploracion fisica, de variables clinicas
correspondientes a Exploraciéon Fisica, PSA y Volumen Prostatico medido con
ecografia transrectal, variables clinico-patoldgicas correspondientes biopsia de
prostata, variables clinico-patologicas correspondientes a la localizacion
topografica de cancer en la biopsia de prdstata, variables clinico-patoldgicas
correspondientes a pieza tras prostatectomia radical, variables clinico-patoldgicas
correspondientes a localizacion topografica de cancer en la pieza final tras
realizacion de prostatectomia. Se realizaron andlisis de concordancia mediante el
uso del test estadistico Coeficiente de Kappa entre las variables clinico-
patoldgicas Unilateralidad en biopsia y Unilateralidad de la pieza quirurgica, las
variables clinico-patolégicas Neoplasia Apex Izquierdo en biopsia y pieza
quirurgica, las variables clinico-patoldgicas Neoplasia Lateral Izquierda en
biopsia y pieza quirtrgica, las variables clinico-patoldgicas Neoplasia Base
Izquierda en biopsia y pieza quirargica, las variables clinico-patologicas
Neoplasia Medial Izquierda en biopsia y pieza quirdrgica, las variables clinico-
patolégicas Neoplasia Apex Derecho en biopsia y pieza quirtirgica, las variables
clinico-patoldgicas Neoplasia Lateral Derecho en biopsia y pieza quirtrgica, las
variables clinico-patolégcas Neoplasia Base Derecha en biopsia y pieza
quirurgica.

Para la realizacion del andlisis de variables clinico-patologicas

correspondientes a la biopsia de prostata predictoras de Unilateralidad en la pieza
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se realizo la prueba de Levene de igualdad de varianzas y el Test T de Student de
comparacion de medias de PSA entre los pacientes que cumplen criterio de
Unilateralidad en la pieza quirargica y los que no, analisis descriptivo
(frecuencia) de Tacto Rectal Sospechoso y Unilateralidad en la pieza quirargica y
analisis estadistico Chi-Cuadrado de las variables Tacto Rectal Sospechoso y
Unilateralidad de la pieza quirtrgica, andlisis descriptivo (frecuencia) de Numero
de Cilindros Positivos y Unilateralidad en la pieza quirtrgica y analisis
estadistico Chi-Cuadrado de las variables Numero de Cilindros Positivos y
Unilateralidad de la pieza quirtirgica, andlisis descriptivo (frecuencia) de Grupo
Gleason y Unilateralidad en la pieza quirtrgica y andlisis estadistico Chi-
Cuadrado de Grupo Gleason y Unilateralidad de la pieza quirargica, analisis
descriptivo (frecuencia) de Estadio Clinico y Unilateralidad en la pieza
quirtrgica, andlisis estadistico Chi-Cuadrado de las variables Estadio Clinico y
Unilateralidad de la pieza quirdrgica, andlisis descriptivo (frecuencia) de
Unilateralidad en biopsia de prostata y Unilateralidad en la pieza quirtrgica y
analisis estadistico Chi-Cuadrado de las variables Unilateralidad en biopsia de
prostata y Unilateralidad de la pieza quirtrgica, andlisis descriptivo (frecuencia,
media y desviacion estandar) de Porcentaje Maximo de Cilindro Afecto en biopsia
de prostata y Unilateralidad en la pieza quirtrgica y prueba de Levene de
igualdad de varianzas y el Test T de Student de comparacién de medias de
Porcentaje Maximo de Cilindro Afecto en biopsia de prostata entre los pacientes

que cumplen criterio de Unilateralidad en la pieza quirtrgica y los que no.

Para el objetivo mencionado anteriormente, también se realizé un andlisis
de regresion logistica multivariante donde se introdujeron las variables que
mostraron significacion estadistica en su asociacion univariante con la variable

Unilateralidad_pieza, estas fueron PSA total, cT y Tacto Rectal Sospechoso.

4.1.7. Nivel de significacion.

Se han realizado estimaciones de algunos parametros mediante el intervalo
de confianza del 95%. Se han considerado diferencias significativas para valores

de p menores de 0,05.
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4.1.8. Programa informatico.

Los datos recogidos en los CRD se tabularon en una base de datos especifica

para el estudio, creada utilizando el software estadistico SPSS 20.0.

4.1.9. Cumplimiento normas éticas y legales.

El protocolo del estudio para nuestro objetivo primario fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Virgen de las Nieves de

Granada, y todos los pacientes firmaron el consentimiento informado (anexo 1).

4.1.10. Limitaciones del estudio.

Para la realizacion de nuestro objetivo secundario, en numerosos casos,
dado que el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Morales Meseguer
(Murcia) no ha realizado un detallado mapa topografico de la afectacion en la
pieza final, nos hemos tenido que limitar a categorizar en afectacion de lobulo

derecho o izquierdo (en pieza final).

4.2. EXPLICACION DEL PROTOCOLO DE BIOPSIAS DE PROSTATA.

Los criterios de indicaciéon para biopsias de prostata en el Hospital
Universitario Morales Meseguer (Murcia) se consensuaron tras una revision
bibliografica realizada en el afio 2006 y se basan en 4 factores: esperanza de vida,
tacto rectal, PSA total y PSA libre/total (figura 38).

Siempre que en el tacto rectal se palpe la presencia de nédulos aumentados
de consistencia en la superficie posterior de la prostata, las biopsias de prostata
estan indicadas, sea cual sea el nivel de PSA y PSA libre/total. Respecto a los
valores de PSA total, son precisas 2 o mas determinaciones por encima de los
limites consensuados en nuestro protocolo, separadas entre si al menos 1 mes y
asociadas a andlisis de orina sin datos de infeccion urinaria. Cuando el paciente
sea menor de 60 afios el punto de corte de PSA es de 2,5 ng/ml. Cuando la
esperanza de vida sea menor de 5 anos el punto de corte asciende a 20 ng/ml.
Para el resto de pacientes, el punto de corte es de 4 ng/ml. Respecto a los valores
de PSA libre/total en varones menores de 60 afos con PSA total entre 2,5 y 4
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ng/ml, el punto de corte de PSA libre/total es de menos de 16%. En pacientes con
esperanza de vida mayor de 10 afios y un PSA total entre 4 y 10 ng/ml, el punto
de corte de PSA libre/total asciende al valor estandar de 20%.

Para pacientes con una esperanza de vida de entre 5 y 10 afios, el punto de
corte de PSA libre/total para PSA total entre 4 y 10 ng/ml vuelve a ser menor de
16% para evitar biopsias con poca capacidad diagnostica para el cancer de
prostata debido a los frecuentes rangos de PSA elevados en esa franja de edad

asociados a hiperplasia benigna de prostata.

PSA total - INDICACION
TR EV/Edad (ng/mb) PSALT DE BIOPSIA
<16% si
254
=16% no
Edad <60 anos <20% si
4-10
220% no
=10 - si
<20% si
Normal 4-10
EV >10 anos 220% no
=10 si
<16% si
4-10
EV 5-10 anos 216% no
=10 - si
EV <5 anos =20 -
Sospechoso Cualquier edad, PSAy UT

Figura 38. Criterios de indicacion de biopsias de prostata del HMM. TR: tacto rectal; EV:
esperanza de vida; PSA L/T: PSA libre/total.
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El procedimiento se lleva a cabo en el hospital de dia, sin necesidad de
ingreso, ni de protocolo de cirugia mayor ambulatoria, bajo anestesia local (2-5 ml
en cada angulo vesiculo-prostatico) y cobertura antibidtica (generalmente
fluorquinolonas 5 dias) con un dispositivo de biopsias de un solo uso con una
aguja de 18 G (1,2 mm) y 18 mm de longitud de penetracion de tejido por cilindro.
Cada cilindro correspondiente a un sector diferente se deposité por separado a
formol y se enviaron las muestras obtenidas al Servicio de Anatomia Patologica
para estudio. La semana previa al procedimiento el paciente debe abandonar
toda medicacion antiagregante y anticoagulante. Ademas, el dia de la biopsia, el
paciente realiza, en su domicilio, un enema de limpieza, para disminuir la
cantidad de materia fecal existente en la ampolla rectal y evitar infecciones

secundarias al procedimiento.

El protocolo o esquema de biopsias de prostata es del tipo de protocolo
ampliado, que contempla la divisién anatomica prostatica de McNeal y la
complementa haciendo una divisién topografica de la prostata en lateral, medial,
basal y apical. Las muestras se toman generalmente en la zona periférica y el
nuamero de cilindros tomados depende del volumen prostatico hallado mediante
la ecografia transrectal, con el objetivo de biopsiar el tejido prostatico de forma
proporcional al tamafio de la glandula, por lo que se tomaran diferente niimero

de cilindros segtin sea el volumen de la misma (tabla 15).

Volumen Prostatico Cilindros Basales Apicales Laterales Mediales

=35¢cc 12 2 2 1 1
35-45 cc 14 2 2 2 1
>45cc 16 2 2 2 2

Tabla 15. Protocolo volumen dependiente del hospital Morales Meseguer. Los cilindros de
cada region se refieren a un lébulo, por lo que debe multiplicarse por 2 para obtener el total de

cilindros.

Asimismo, se especifica cdmo y dénde tomar las muestras prostaticas. En el

apex las muestras deben de ser parauretrales y del cuerno anterior prostatico
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(incidiendo de forma perpendicular al recto) con objeto de tomar muestras de la
cara anterior prostatica, en las zonas laterales (considerandose aquellas en donde
el corte transversal ecografico no presenta zona transicional, sino solo zona
periférica) se toman periapicales y peribasales laterales, en las bases se toman
cilindros pararrectales en zona basal lateralizada y lateral a la insercion seminal,
mientras que las tomas mediales (zona clasica lateral) toman parte de zona

transicional en periapicales y peribasales mediales.

4.2.1. Fuentes de informacion.

4.2.1.1. Informe uroldgico de biopsia de prostata.

Este informe realizado por el urélogo que lleva a cabo las biopsias de
prostata incorpora la informacion clinica y analitica del paciente en el momento
previo a las biopsias de prostata. De este informe se ha obtenido los siguientes
datos: edad, PSA total, PSA libre/total, tamano prostatico al tacto rectal, sospecha
de cancer de prdstata al tacto rectal, descripcién ecografica de la prostata y
vesiculas seminales, numero de cilindros prostaticos tomados durante el

procedimiento y nimero de cilindros de vesiculas seminales tomados (anexo 2).

4.2.1.2. Informe patoldgico de las biopsias de préstata.

Este informe es generado por el servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Universitario Morales Meseguer (Murcia) después de analizar cada
cilindro enviado tras la realizacion de las biopsias de prostata. De este informe se
ha extraido la presencia de cancer de prostata en los cilindros analizados, tanto
prostaticos como de vesiculas seminales, los patrones Gleason asi como su grado
sumatorio, el porcentaje de tejido afectado por el cancer de prostata, la invasion
perineural, la invasidn vascular, la invasion linfatica y la invasién grasa por el
cancer de prostata. Asi mismo el informe ofrece un campo de texto aclaratorio
donde se ha podido comprobar si las biopsias de vesiculas seminales contenian

muestras suficientes (figura 39).
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Figura 39. Informe patologico de las biopsias de prostata.
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V - RESULTADOS

5.1. OBJETIVO PRIMERO.

5.1.1. Descripcion de la muestra.

La poblacion de estudio incluyé 4.933.940 varones pertenecientes al area de
referencia de los hospitales participantes, que representa el 21,8% de la poblacion

masculina de Espana.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

— Paciente varén que acude a consultas de urologia y es diagnosticado de

cancer de prostata (diagndstico de novo de forma exclusiva).

— Paciente con cadncer de préstata con diagndstico histoldgico
(adenocarcinoma de prostata) confirmado entre el 1 de enero de 2010 y el
31 de diciembre de 2010.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

— Paciente con diagndstico anterior al 1 de enero de 2010 o posterior al 31 de
diciembre de 2010.

— Paciente sin confirmacion histologica de cancer de prostata dentro del
intervalo del periodo de recogida de datos: 1 de enero - 31 de diciembre de
2010.

Se incluyeron en el analisis los datos de 4.087 casos nuevos de cancer de

prostata de pacientes que acudieron a consulta de Urologia.

5.1.1.1. Analisis de descriptivo de variables sociodemogrificos.

En la tabla 16 y figura 40 expondremos el analisis descriptivo (media,
mediana, desviacidn estandar, minimo, maximo y frecuencia porcentual)
relacionado con variables sociodemograficas tales como Edad, Peso, Talla, IMC
(indice de masa corporal) y Etnia.
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MEDIA D.T MEDIANA | MINIMO | MAXIMO
Edad 68,98 8,15 69,00 33,00 99,00
Peso 78,80 11,39 78,00 40,00 150,00
Talla 169,23 6,88 170,00 124,00 198,00
IMC calculado 27,49 3,64 27,08 12,08 47,27

Tabla 16. Analisis descriptivo (media,

Edad, Peso, Talla e IMC.

Etnia

W Caucasica

M Asiatica
u Negra
M Otra

M Hispana
il missing

Figura 40. Analisis descriptivo (porcentaje) de Etnia.

desviacién estandar, mediana, minimo y maximo) de

5.1.1.2. Analisis descriptivo de datos correspondientes a Antecedente Familiares de cincer

de pristata.

En la figura 41 exponemos el andlisis descriptivo (frecuencia porcentual) de

variables clinicas relacionado con Antecedentes Familiares de cancer de prostata. El

92,95% de los casos con antecedentes familiares eran padres y/o hermanos.
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M No
W Si

LI missing

91,04%

Figura 41. Andlisis descriptivo (frecuencia porcentual) de Antecedentes Famliares.

5.1.1.3. Andlisis descriptivo de datos correspondientes a Grupo de Edad.

En la figura 42 exponemos el analisis descriptivo de frecuencia de casos de

la variable Grupos de Edad.

100%

90%

80%

70% <60

60% M 60-70
0 41,30% |70-75
o H>75

2: _ 20,31% _ 231%% « missing
10%

0% .

Distribucion por grupos de edad

Figura 42. Analisis descriptivo de frecuencia de la variable Grupos de Edad.
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5.1.1.4. Andlisis descriptivo de datos correspondientes a Sintomatologia Asociado a tumor.

En la figura 43 exponemos el analisis descriptivo (frecuencia porcentual) de
variable clinica relacionada con Sintomatologia Asociada a tumor. Unicamente el
11,62% de los pacientes presentaban sintomas asociados al tumor en el momento

del diagndstico.

0,66% a

11,62%

¥ No
o Si
87,72% I missing

Figura 43. Analisis descriptivo (frecuencia porcentual) de variable clinica relacionada con

Sintomatologia Asociada a tumor.

En la figura 44 exponemos el andlisis descriptivo (frecuencia porcentual) de
la variable clinica relacionada con los tipos de Sintomas Asociados a tumor. Dentro
del grupo de «otros sintomas», el 82,4% de los pacientes presentaron sintomas

urinarios incluyendo «prostatismo» o «patologia prostatica».
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i Hematuria
! Dolor déseo
! Compresion medular

20,63% M Sindrome constitucional

20,84% i Otros sintomas
1,47%

Figura 44. Analisis descriptivo (frecuencia porcentual) de la variable clinica relacionada con

los tipos de Sintomas Asociados a tumor.

5.1.1.5. Andlisis descriptivo de wvariables clinicas correspondientes a Comorbilidad

Asociada a cdncer de prostata.

En la tabla 17 exponemos el analisis descriptivo (frecuencia absoluta y
frecuencia porcentual) de la variable clinica Comorbilidad Asociada, incluyendo
como esta disfuncion eréctil, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y

enfermedad endocrino-metabdlica.

CON ALGUNA COMORSBILIDAD

Frecuencia %
Si 2.541 62,20
No 1.545 37,80
Total 4.086 99,98
Missing 1 0,02

Tabla 17. Andlisis descriptivo relacionado con la frecuencia absoluta y frecuencia porcentual

de la variable clinica Comorbilidad Asociada.
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5.1.1.6. Andlisis descriptivo de variable clinica correspondiente a Tacto Rectal Sospechoso

de malignidad.

En la figura 45 exponemos el andlisis descriptivo (frecuencia porcentual) de
la variable clinica Tacto Rectal Sospechoso de malignidad a la exploracion fisica
durante el diagnostico. Solo en un tercio de los tactos rectales realizados se

detecté malignidad.

Malignidad

M No
~ 34,50% W Si
63,13% L missing

Figura 45. Analisis descriptivo relacionado con la frecuencia porcentual de pacientes que

presentd tacto rectal sospechoso de malignidad a la exploracidn fisica durante el diagnoéstico.

5.1.1.7. Analisis descriptivo de variables clinicas correspondientes a PSA y Volumen

Prostdtico medido con ecografia transrectal.
En la tabla 18 exponemos el andlisis descriptivo (media, mediana,
desviacion tipica, maximo, minimo, percentil 25 y 75) de variables clinicas

correspondientes a PSA y Volumen Prostitico medido con ecografia transrectal.
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RESULTADOS DE LA ECOGRAFIA DE PROSTATA

media D.T. | mediana Pc25-Pc75 minimo maximo
Volumen (cc) | 44,43 23,02 ' 39,00 A 29y54 . 194,00
Residuo (mL) | 14,20 92,22 - 2.000,00

~
media DT. ediana Pc25-Pc75 minimo

maximo

PSA (ng/ml) | 25,00 | 9533 \ 8,00 5,63y 13,55 1,01 2.254,00

Tabla 18. Exponemos el analisis descriptivo (media, mediana, desviacién tipica, maximo,

minimo, percentil 25y 75) de variables clinicas correspondientes a PSA y volumen prostatico.

5.1.1.8. Andlisis descriptivo de wvariables clinicas correspondientes a Gleason al
diagndstico y estadificacion clinica TNM.

En el Figura 46 exponemos el analisis descriptivo (frecuencia porcentual) de
variable clinica correspondiente al Gleason al diagnodstico.

Ro
de O

/8,36%

Gleason Total

M <6
e
7

>7

Gleason Total =7

H3+4
L14+3
R -9 M2+5
— . _d
OF LROLOGIA

Figura 46. Exponemos el analisis descriptivo (frecuencia porcentual) de variable clinica

correspondiente al Gleason al diagnostico.
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En la tabla 19 exponemos el andlisis descriptivo (frecuencia absoluta y
porcentaje) de casos cT de la estadificacion TNM al diagnostico, en la tabla 20 los

correspondientes a casos N y en la tabla 21 los correspondientes a M.

TUMOR PRIMARIO

Frecuencia %
missing 34 0,83
1 7 0,17
1a 51 1,25
1b 61 1,49
1c
2 2 0,05

3 0,44
3a 4,97
3b 71 1,74
4 63 1,54
X 3 0,15
Total 4.087 100,00

Tabla 19. Analisis descriptivo (frecuencia absoluta y porcentaje) de casos cT de la

clasificacién TNM al diagnostico.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

Frecuencia
missing 16 0,39
0 1.707 41,77
1 108 2,64
X 2.256 55,2
Total 4.087 100,00

Tabla 20. Analisis descriptivo (frecuencia absoluta y porcentaje) de casos N de la clasificacion

TNM al diagndstico.
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METASTASIS A DISTANCIA

e
missing 17 0,42
0 1.769 43,28
1 154 3,77
X 2.147 52,53
Total 4.087 100,00

Tabla 21. Analisis descriptivo (frecuencia absoluta y porcentaje) de casos M de la clasificacién

TNM al diagnostico.

5.1.2. Determinacion de factores clinico-patolégicos predictores de tumor
patolégicamente 6rgano-confinado y apropiado para terapia focal (pT2a)
de entre los candidatos a priori.

Del conjunto de pacientes a los que se les realizd una prostatectomia radical
como tratamiento con intencion curativa ante el diagnostico de cancer de prostata,
1319 pacientes, se seleccionaron aquellos candidatos a tratamiento con terapia
focal que cumplian los siguientes cinco criterios clinico-patoldgicos al diagndstico

mediante biopsia de prostata:

1. Gleason < 6.

2. Estadio clinico < T2a.

3. PSA previo a prostatectomia radical < 10.

4. < 2 cilindros afectos, con longitud cilindro afecto <5 mm y/o < 50%

del cilindro afecto.
5. Afectacidon unilateral.

Hubo un total de 1.129 pacientes con realizacion de prostatectomia radical,
evaluables para este andlisis, que tuvieron registrados todos los datos que

cumplian esos criterios, al resto les faltd al menos uno de esos datos.
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Un total de 305 pacientes cumplieron esas cinco condiciones, lo que supuso
por tanto un 27% de pacientes candidatos a terapia focal (IC del 95% de 24.5 a
29.7).

De esos 305 pacientes se registraron 14 pacientes a los que les faltd la
puntuacidon Gleason o el estadio de la pieza final. Por tanto, para el andlisis final

contamos con 291 pacientes.

5.1.2.1. La pieza cumple criterios de terapia focal.

La pieza final tras prostatectomia radical cumple criterios de terapia focal
cuando Estadio Patolégico < pT2a'y Gleason < 6. En la tabla 22 se muestra el andlisis

descriptivo correspondiente a la pieza final cuando cumple criterios para terapia

focal.
Frecuencia Porcentaje L1 LS
No cumple 220 756 704 802
Si cumple 71 244 198 296
Total 201

Tabla 22. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) correspondiente a la pieza final

cuando cumple criterios para terapia focal.

5.1.2.2. Estadio.

En la tabla 23 se muestra el analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje)
correspondiente al Estadio Clinico obtenido en la biopsia de prostata al diagnostico

de los 291 pacientes incluidos.

Frecuencia Porcentaje LI LS

la b 2.1 0.9 14

le 259 80.0 849 0921

2a 26 89 62 128
Total 201

Tabla 23. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) correspondiente al estadio clinico.
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En la tabla 24 se muestra el andlisis descriptivo correspondiente al Estadio
Patolégico obtenido de la pieza final tras prostatectomia radical de los 291

pacientes incluidos.

Frecuencia Porcentaje LI LS
pl2 6 21 09 44
pT2a 78 26.8 220 322
pT2b 24 82 56 120
pT2c 158 54.3 48.6 59.9
pT3a 17 58 3.7 902
pT3b 8 27 14 53
Total 201

Tabla 24. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) correspondiente al estadio patologico

de la pieza final.

En la tabla 25 se muestra un analisis de regresion logistica Chi cuadrado
entre Estadio Patoldgico de la pieza (filas) y el Estadio Clinico de la biopsia al
diagnostico (columnas).

Frecuencias Porcentajes (filas)

la le 2a | 1la le 2a
pT2 0 6 0] 0.0 100.0 0.0
pT2a 3 67 8138 859 103
pT2b 0 21 3100 875 125
pT2c 3 145 10| 1.9 91.8 6.3
pT3a 0 13 41 0.0 765 235
pT3b 0 7 1 (0.0 87.5 125
Total 6 259 26

Test chi2 = 9.37 gl = 10 P: 0.4977

Tabla 25. Analisis de regresion logistica Chi cuadrado entre estadio patoldgico de la pieza

(filas) y el estadio patoldgico del diagndstico (columnas).
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En la tabla 26 se muestra un analisis de regresion logistica Chi cuadrado
entre la Estadio Clinico (filas) y pacientes cuya pieza final tras prostatectomia

radical cumple criterios de realizacion de terapia focal (columnas).

Frecuencias Porcentajes (filas)
No cumple Si cumple | No cumple Si cumple
la i 2 66.7 3
lc 197 62 76.1 23.9
2a 19 7 73.1 26.9
Total 220 71

Test chi2 = 0.38 gl = 2 P: 0.8273

Tabla 26. Analisis de regresion logistica Chi cuadrado entre Estadio diagnostico (filas) y la

frecuencia y porcentajes de pacientes que cumplen criterios para terapia focal (columnas).

5.1.2.3. Gleason.

En la tabla 27 se muestra el analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje)

correspondiente al Gleason obtenido en la biopsia de prdstata de los 291 pacientes

incluidos.
Frecuencia Porcentaje LI LS
4 1 14 05 35
5 20 69 45 104
6 267 01.8 88.0 944
Total 201

Tabla 27. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) correspondiente al Gleason clinico.
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En la tabla 28 se muestra el andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje)
correspondiente al Gleason obtenido en la pieza final tras prostatectomia radical

de los 291 pacientes incluidos.

Frecuencia Porcentaje LI LS
3 3 1.0 04 3.0
4 1 03 00 19
5 13 45 26 75
6 158 543 486 599
7 104 357 305 414
8 11 38 21 6.6
9 1 03 00 19

Tota 201

Tabla 28. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) correspondiente al Gleason maximo

patoldgico de la pieza final.

En la tabla 29 se muestra un analisis de regresion logistica Chi cuadrado y el
coeficiente de correlacion de Spearman entre Gleason maximo patoldgico de la

pieza (filas) y el Gleason obtenido al diagndstico (columnas).

Frecuencias  Porcentajes (filas)

4 5 6 4 5 6
3 0 0 3100 00 100.0
4 0 0 1100 00 100.0
5 0O 9 1100 69.2 30.8
6 2 6 150 )13 3.8 949
it 1 5 98 [ 1.0 1.8 94.2
8 1 0 10 | 9.1 0.0 90.9
9 0 0 1100 00 100.0
Total 4 20 267

Test chi2 = 88.18 gl = 12 P: <0.0001 ***
Coeficiente de correlaciéon de Spearman = 0.16

Tabla 29. Analisis de regresion logistica Chi cuadrado y cociente de correlacion de Spearman

entre Gleason maximo patolégico (filas) y Gleason clinico (columnas).
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En la tabla 30 muestra un andlisis de regresion logistica Chi cuadrado entre
el Gleason al diagnostico (filas) y pacientes cuya pieza final tras prostatectomia

radical cumple criterios de realizacion de terapia focal (columnas).

Frecuencias Porcentajes (filas)
No cumple Si cumple | No cumple Si cumple
1 | 0 100.0 0.0
5 14 6 70.0 30.0
6 202 65 75.7 24.3
Total 220 71

Test chi2 = 1.63 gl = 2 P: 0.4423

Tabla 30. analisis de regresion logistica Chi cuadrado entre el Gleason al diagnostico (filas) y
la frecuencia y porcentajes de pacientes (columnas) cuya pieza final cumple criterios de realizacién

de terapia focal.

5.1.2.4. Numero de Cilindros Afectos.

En la tabla 31 se muestra el analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje)
correspondiente al Niimero de Cilindros Afectos obtenido en la biopsia de prostata

de los 291 pacientes incluidos.

Frecuencia Porcentaje LI LS

0 3 1.0 04 3.0

1 194 66.7 61.1 718

2 a9 323 2712 I79
Total 201

Tabla 31. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) correspondiente al Numero de

Cilindros Afectos obtenido en la biopsia de prostata de los 291 pacientes incluidos.
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En la tabla 32 se muestra un andlisis de regresion logistica Chi Cuadrado
entre el Numero de Cilindros Afectos al diagnostico (filas) y pacientes cuya pieza

final tras prostatectomia radical cumple criterios de realizacion de terapia focal

(columnas).
Frecuencias Porcentajes (filas)
No cumple Sicumple | No cumple Si cumple
0 1 2 33.3 66.7
1 147 {7 708 24.2
2 72 22 76.6 23.4
Total 220 71

Test chi2 = 2.96 gl = 2 P: 0.2277

Tabla 32. Analisis de regresion logistica Chi cuadrado entre el Ntimero de Cilindros Afectos
al diagnostico (filas) y la frecuencia y porcentajes de pacientes (columnas) cuya pieza final tras

cumple criterios de realizacién de terapia focal.

5.1.2.5. PSA.

En la tabla 33 se muestra la media, mediana, desviacion estandar, minimo-
maximo, cuartil 1y cuartil 3 de los pacientes que si cumplen criterios para terapia
focal en la pieza final y aquellos que no. También se ha realizado el test no

paramétrico de comparacion de medias Test de Mann-Whitney.

media s min ql mediana q3 max iqr n ausencias
No cumple 62 17 27 48 61 75 99 27 22 0
Si cumple 6.1 18 29 46 59 72 100 26 71 0

Test de Mann-Whitney P = 0.3855

Tabla 33. Media, mediana, desviacion estandar, minimo-maximo, cuartil 1 y cuartil 3 de los

pacientes que si cumplen criterios para terapia focal en la pieza final y aquellos que no. Test de

Mann-Whitney.
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5.1.2.6. Modelo multivariante.

A continuacién, en la tabla 34, exponemos los datos del modelo
multivariante realizado empleando la técnica de regresion logistica para analizar
la contribucién de las variables Gleason al diagnostico, PSA (transformado
mediante logaritmo), Estadio Clinico al diagndstico y Niimero de Cilindros Afectos a

la variable pieza final tras prostatectomia radical cumple criterios de realizacion

de terapia focal.

Call:

glm(formula = TF ~ as.factor (GLEASONT) + log(P_PSA) + ESTADIOT +
as.factor(NCP), family = binomial, data

Deviance Residuals:

Min 1Q Median 3Q
-0.9448 -0.7572 -0.7175 -0.0006

Coefficients:

Estimate Std.
(Intercept) -14.44256 727.
as.factor (GLEASONT)S 14.64863 727.
as.factor (CLEASONT)6 14.34776 727.

log(P_PSA) -0.38318
ESTADIOTic -0.39490
ESTADIOT2a -0.20236
as.factor(NCP)2 -0.05305

0

0.
; A
0.

Max
1.8097

= DATOS)

Error z value Pr(>|zl|)

36756
36678
36662

.48350

80176
00164
30373

-0.020
0.020
0.020

-0.792

-0.443

-0.202

-0.175

0.
.984
.984
.428
.658
.840
.861

OO0 0000

984

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 317.15 on 287 degrees of freedom

Residual deviance: 313.55 on 281

degrees of freedom

(3 observations deleted due to missingness)

AIC: 327.55

Number of Fisher Scoring iterations: 14

Tabla 34. Modelo multivariante analizando la contribucién de las variables Gleason al
diagnostico, PSA (transformado mediante logaritmo), Estadio al diagnéstico y Numero de Cilindros

Afectos a la variable pieza final tras prostatectomia radical cumple criterios de realizacion de terapia

focal.

5.2. OBJETIVO SECUNDARIO.
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5.2.1. Descripcion de la muestra.

La poblacion del estudio derivado del objetivo secundario incluy6é 100
varones diagnosticados de cancer de prostata en el periodo comprendido entre
2008 y 2012 por el Servicio de Urologia del Hospital Universitario Morales
Meseguer (area VI del Servicio Murciano de Salud, Murcia) a través de biopsia de
prostata guiada por ecografia transrectal realizada por elevacion de PSA o por
tacto rectal andmalo, y tratados a posteriori mediante prostatectomia radical
como alternativa terapéutica total. Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo

de dicha muestra.

5.2.1.1. Andlisis de descriptivo de variables sociodemogrificos y exploracion fisica.

En la tabla 35 exponemos el andlisis descriptivo (media, mediana,
desviacion estandar, minimo y maximo) de la variable clinica correspondiente a
Edad, en la tabla 36 exponemos el andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de
la misma variable. En la tabla 37 exponemos el analisis descriptivo (frecuencia y

porcentaje) de la variable clinica Grupos de Edad.

Estadisticos

Edad

N Valido 100

Perdidos 59
Media 64,78
Mediana 65,00
Desviacion estandar 7,377
Minimo 44
Maximo 78

Tabla 35. Andlisis descriptivo (media y mediana) de datos correspondientes a Edad.
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Edad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 44 2 1,3 2,0 2,0
47 1 ,6 1,0 3,0
49 2 1,3 2,0 50
51 1 ,6 1,0 6,0
54 3 1,9 3,0 9,0
55 2 1,3 2,0 11,0
56 2 1,3 2,0 13,0
57 4 2,5 4,0 17,0
58 1 ,6 1,0 18,0
59 4 2,5 4,0 22,0
61 10 6,3 10,0 32,0
62 3 1,9 3,0 35,0
63 2 1,3 2,0 37,0
64 8 5,0 8,0 45,0
65 6 3,8 6,0 51,0
66 3 1,9 3,0 54,0
67 9 5,7 9,0 63,0
68 4 2,5 4,0 67,0
69 4 2,5 4,0 71,0
70 3 1,9 3,0 74,0
71 7 4,4 7,0 81,0
72 4 2,5 4,0 85,0
73 4 25 4,0 89,0
74 5 31 5,0 94,0
75 2 1,3 2,0 96,0
76 1 ,6 1,0 97,0
77 2 1,3 2,0 99,0
78 1 ,6 1,0 100,0
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Total
Perdidos
Total

Sistema

100 62,9 100,0
59 37,1
159 100,0

Tabla 36. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de datos correspondientes a Edad.

Grupo de edad.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Valido <60 22 22,0 22,0 22,0
60-70 48 48,0 48,0 70,0
70-75 30 30,0 30,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 37. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de datos correspondientes a Grupo de Edad.

En la tabla 38 exponemos el andlisis descriptivo (media y mediana)
correspondiente a la variable clinica Niimero de Biopsia realizadas, en la tabla 39 y
figura 47 exponemos el andlisis descriptivo de frecuencia y porcentaje de la
misma variable.

Estadisticos

N° de biopsia
N Valido 100
Perdidos 0
Media 1,26
Mediana 1,00

Tabla 38. Andlisis descriptivo (media y mediana) correspondiente a la variable clinica Ntimero de

Biopsia realizadas.
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N° de biopsia
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vélido 1 80 80,0 80,0 80,0
2 14 14,0 14,0 94,0
3 6 6,0 6,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 39. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de la variable Ntimero de Biopsia.

N° de biopsia

80

60+

407

Frecuencia

204

2

N° de biopsia

Figura 47. Andlisis descriptivo (frecuencia) de la variable Numero de Biopsia.

5.2.1.2. Analisis descriptivo de variables clinicas correspondientes a Exploracion Fisica,

PSA y Volumen Prostitico medido con ecografia transrectal.

En la tabla 40 y e figura 48 exponemos el andlisis descriptivo (frecuencia y

porcentaje) de la variable clinica Grado de Tacto Rectal.
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Grado de tacto rectal
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 0 1 1,0 1,0 1,0
Grado 1 (20-30 cc) 14 14,0 14,0 15,0
Grado 2 (30-50 cc) 32 32,0 32,0 47,0
Grado 3 (50-80 cc) 28 28,0 28,0 75,0
Grado 4 (>80 cc) 15 15,0 15,0 90,0
missing 10 10,0 10,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 40. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de la variable Grado de Tacto Rectal.

Frecuencia

Grado de tacto rectal

40

301

20

10+

Grado 1 (20-30 Grado 2 (30-50 Grado 3 (50-80 Grado 4 (>80 cc)
cc) cc) cc)

Grado de tacto rectal

missing

Figura 48. Analisis descriptivo (frecuencia) de la variable Grado de Tacto Rectal.

En la tabla 41 y figura 49 exponemos el analisis descriptivo (frecuencia y

porcentaje) de la variable clinica correspondiente a Tacto Rectal Sospechoso.
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TR Sospechoso
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido no 82 82,0 82,0 82,0
Si 18 18,0 18,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 41. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de la variable Tacto Rectal Sospechoso.

TR Sospechoso

Mo

Sl

Figura 49. Analisis descriptivo (porcentaje) de la variable Tacto Rectal Sospechoso.

En la tabla 42 exponemos el andlisis descriptivo (media, mediana,
desviacion estdndar, minimo y maximo) de la variable clinica PSA total y PSA



CAPITULO V: RESULTADOS

241

Libre/Total. En la tabla 43 exponemos el andlisis descriptivo (media y mediana)

correspondiente a la variable clinica Densidad de PSA.

Estadisticos

PSA Total | PSA Libre/ Total

N Valido 100 95
Perdidos 59 64

Media 7,4249 11,33
Mediana 7,5000 12,00
Desviacion estandar 1,99923 4,473
Minimo 3,50 0
Méximo 10,00 21

Tabla 42. Analisis descriptivo (media y mediana) de las variables PSA total y PSA Libre/Total.

Estadisticos

DensidadPSA

N Valido 97

Perdidos 62
Media ,1833
Mediana , 1615
Desviacion estandar ,09978
Minimo ,05
Maximo g7

Tabla 43. Andlisis descriptivo (media y mediana) de la variable densidad de PSA.
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En la tabla 44 exponemos el andlisis descriptivo (media y mediana) de la

variable clinica correspondiente al Volumen Prostitico medido mediante ecografia

transrectal.
Estadisticos
Tamarfo ETR
N Valido 97
Perdidos 3
Media 47,778
Mediana 42,000

Tabla 44. analisis descriptivo (media y mediana) de la variable clinica volumen prostatico medido

mediante ecografia transrectal.

5.2.1.3. Analisis descriptivo de variables clinico-patologicas correspondientes biopsia de

prostata.

En las tablas 45, 46 y 47 se exponen los andlisis descriptivos (frecuencias y
porcentajes) de las variables clinico-patologicas de la biopsia de prostata
correspondientes a Gleason Total, Patrén Primario Gleason y Patrén Secundario

Gleason respectivamente.

Gleason total

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido acumulado
Vaélido 6 81 81,0 81,0 81,0
7 17 17,0 17,0 98,0
8 2 2,0 2,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 45. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Gleason Total.
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Patron 1 Gleason

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Valido 3 91 91,0 91,0 91,0
4 9 9,0 9,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 46. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Patrén Primario Gleason.

Patron 2 Gleason

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vélido 3 88 88,0 88,0 88,0
4 12 12,0 12,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 47. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de patron secundario Gleason.

En la tabla 48 y la figura 50 se expone el andlisis descriptivo (frecuencia y

porcentajes) de la variable correspondiente a Grupo Gleason.

Grupo Gleason

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vélido <6 81 81,0 81,0 81,0
3+4 10 10,0 10,0 91,0
4+3 7 7,0 7,0 98,0
>7 2 2,0 2,0 100,0
Total 100 100,0 100,0
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Tabla 48. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Grupo Gleason.

Grupo Gleason

[ B
E3+4
O4+3
N7

Figura 50. Analisis descriptivo (porcentaje) de Grupo Gleason.

En la tabla 49 y figura 51 se expone el analisis descriptivo (frecuencia y
porcentaje) correspondiente a la variable Estadio Clinico.

Estadio clinico.

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vélido Tic 82 82,0 82,0 82,0
cT2a 12 12,0 12,0 94,0
cT2b 6 6,0 6,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 49. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Estadio Clinico.
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Estadio clinico.

HWTic
BcT2a
OcT2b

Figura 51. Analisis descriptivo (porcentaje) de Estadio Clinico.

En la tabla 50 se expone el andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje)

correspondiente a la variable cN.

cN
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido acumulado
Valido No 13 13,0 13,0 13,0
X 87 87,0 87,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 50. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de cN.
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En la tabla 51 se expone el andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje)

correspondiente a la variable cM.

cM
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido No 13 13,0 13,0 13,0
X 87 87,0 87,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 51. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de cM.

5.2.1.4. Analisis descriptivo de las variables clinico-patologicas correspondientes a la

localizacién topogrifica de cdncer en la biopsia de préstata.

En la tabla 52 se expone el andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje)

correspondientes a las variables Nimero de Cilindros Prostdticos, Numero de

Cilindros con Cdncer, Porcentaje Mdximo de Cilindro Afecto y Longitud mm.

Estadisticos

Porcentaje
Ne Cilindros Ne de cilindros maximo de
prostaticos con cancer cilindro afecto Longitud mm.
N Valido 98 100 92 92
Perdidos 2 0 8 8
Media 14,59 1,63 28,1087 4,8098
Mediana 16,00 1,00 25,0000 4,0000

Tabla 52. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de N° de Cilindros Prostaticos, N° de

Cilindros con Cancer, Porcentaje Maximo de Cilindro Afecto y Longitud mm.
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En la tabla 53 y figura 52 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y

porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patolégica Niimero de Sectores

Afectados.
N° de sectores afectados

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido 0 1 1,0 1,0 1,0
1 62 62,0 62,0 63,0
2 27 27,0 27,0 90,0
3 8 8,0 8,0 98,0
4 2 2,0 2,0 100,0

Total 100 100,0 100,0

Tabla 53. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de N de Sectores Afectados.

N° de sectores afectados

Frecuencia

N° de sectores afectados

Figura 52. Analisis descriptivo (frecuencia) de N° de Sectores Afectados.
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En la tabla 54 y el figura 53 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y

porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patologica Microcarcinoma

asociado.
Microcarcinoma
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 74 74,0 75,5 75,5
Si 24 24,0 24,5 100,0
Total 98 98,0 100,0
Perdidos  Sistema 2 2,0
Total 100 100,0

Tabla 54. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Microcarcinoma asociado.

Microcarcinoma

Hno
Wi

Figura 53. Analisis descriptivo (porcentaje) de Microcarcinoma asociado.
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En la tabla 55 y figura 54 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y
porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patoldgica Neoplasia de Lobulo

Izquierdo.
Neoplasia L6ébulo Izdo.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido no 49 49,0 49,0 49,0
Si 51 51,0 51,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 55. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Neoplasia de Lébulo Izquierdo.

Neoplasia Lobulo Izdo.

Figura 54. Analisis descriptivo (porcentaje) de Neoplasia de Lobulo Izquierdo.
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En la tabla 56 y la figura 55 se exponen el anadlisis descriptivo (frecuencia y
porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patologica Neoplasia de Lobulo

Izquierdo.
Neoplasia L6b Dcho.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido no 47 47,0 47,0 47,0
Si 53 53,0 53,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 56. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Neoplasia de Lébulo Derecho.

Neoplasia Lob Dcho.

Eno
Msi

Figura 55. Analisis descriptivo (porcentaje) de Neoplasia de Lobulo Derecho.
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En la tabla 57 y figura 56 se exponen el analisis descriptivo (frecuencia y

porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patoldgica Unilateralidad.

Unilateralidad.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido no 4 4,0 4,0 4,0
si 96 96,0 96,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 57. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Unilateralidad.

Figura 56. Analisis descriptivo (porcentaje) de Unilateralidad.

Unilateralidad.

Hno
Wi




252

LEANDRO REINA ALCAINA

En la tabla 58 y la figura 57 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y
porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patolégica Multifocalidad en

Biopsia.
Multifocalidad en biopsia
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Valido no 62 62,0 62,0 62,0
si 38 38,0 38,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 58. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Multifocalidad en Biopsia.

Multifocalidad en biopsia

HEno
Wlsi

Figura 57. Analisis descriptivo (porcentaje) de Multifocalidad en Biopsia.
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En las tablas 59,60,61,62,63,64,65 y 66 se exponen el andlisis descriptivo
(frecuencia y porcentaje) correspondiente a las variables clinico-patoldgicas
Neoplasia Apex Izquierdo, Neoplasia Lateral Izquierdo, Neoplasia Base Izquierda,
Neoplasia Medial Izquierda, Neoplasia Apex Derecho, Neoplasia Lateral Derecho,
Neoplasia Base Derecho y Neoplasia Medial Derecho respectivamente.

Neoplasia Apex lzdo.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido no 82 82,0 82,8 82,8
Si 17 17,0 17,2 100,0
Total 99 99,0 100,0
Perdidos  Sistema 1 1,0
Total 100 100,0

Tabla 59. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Neoplasia Apex Izquierdo.

Neoplasia Lateral |zdo.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Vaélido no 75 75,0 75,8 75,8
si 24 24,0 24,2 100,0
Total 99 99,0 100,0
Perdidos Sistema 1 1,0
Total 100 100,0

Tabla 60. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Neoplasia lateral Izquierdo.
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Neoplasia Base lzda.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 84 84,0 84,8 84,8
Si 15 15,0 15,2 100,0
Total 99 99,0 100,0
Perdidos  Sistema 1 1,0
Total 100 100,0

Tabla 61. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Neoplasia Base Izquierdo.

Neoplasia Medial Izdo.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 87 87,0 87,9 87,9
si 12 12,0 12,1 100,0
Total 99 99,0 100,0
Perdidos  Sistema 1 1,0
Total 100 100,0

Tabla 62. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Neoplasia Medial Izquierdo.

Neoplasia Apex Dcho.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido no 72 72,0 72,7 72,7
si 27 27,0 27,3 100,0
Total 99 99,0 100,0
Perdidos Sistema 1 1,0
Total 100 100,0

Tabla 63. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Neoplasia Apex Derecho.
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Neoplasia Lateral Dcho.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 73 73,0 73,7 73,7
Si 26 26,0 26,3 100,0
Total 99 99,0 100,0
Perdidos  Sistema 1 1,0
Total 100 100,0

Tabla 64. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Neoplasia lateral Derecho.

Neoplasia Base Dcha.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 87 87,0 87,9 87,9
si 12 12,0 12,1 100,0
Total 99 99,0 100,0
Perdidos Sistema 1 1,0
Total 100 100,0

Tabla 65. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Neoplasia Base Derecha.

Neoplasia Medial Dcho.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido no 85 85,0 85,9 85,9
Si 14 14,0 14,1 100,0
Total 99 99,0 100,0
Perdidos Sistema 1 1,0
Total 100 100,0

Tabla 66. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Neoplasia Medial Derecho.
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5.2.1.5. Andlisis descriptivo de variables clinico-patoldgicas correspondientes a pieza tras
prostatectomia radical.

En la tabla 67 y la figura 58 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y

porcentaje) correspondiente a la variable clinica Tipo Intervencién.

Tipo intervencion

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado

Valido abierta 23 23,0 23,0 23,0
Laparoscopica 77 77,0 77,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 67. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Tipo Intervencién.

Tipo intervencion

Mabierta
BLaparoscopica

Figura 58. Analisis descriptivo (porcentaje) de Tipo Intervencion.
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En la tabla 68 se expone el andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje)
correspondiente a la variable clinica Realizacion de Linfadenectomia. E1 100% de las

linfadenectomias realizadas fueron de tipo ampliado.

Realizacion de linfadenectomia

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Valido no 89 89,0 89,0 89,0
si 11 11,0 11,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 68. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Realizacion de Linfadenectomia.

El 100% de las piezas obtenidas tras prostatectomia radical tuvo una
histologia de adenocarcinoma acinar. En las tablas 69,70 y 71 se exponen los
analisis descriptivos (frecuencias y porcentajes) de las variables clinico-
patoldgicas de la pieza obtenida tras prostatectomia radical correspondientes a
Gleason Total, Gleason Primario Pieza Quirirgica y Gleason Secundario Pieza

Quirirgica respectivamente.

Gleason total

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélido 5 2 2,0 2,0 2,0
6 57 57,0 57,0 59,0
7 30 30,0 30,0 89,0
8 11 11,0 11,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 69. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Gleason Total.
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Gleason primario pieza quirirgica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 3 74 74,0 74,0 74,0
4 26 26,0 26,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 70. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Gleason Primario Pieza Quirtrgica.

Gleason secundario pieza quirdrgica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido 2 2 2,0 2,0 2,0
3 72 72,0 72,0 74,0
4 26 26,0 26,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 71. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Gleason Secundario Pieza Quirtrgica.

En la tabla 72 y la figura 59 se expone el andlisis descriptivo (frecuencia y

porcentajes) de la variable correspondiente a Grupo Gleason de la pieza obtenida

tras prostatectomia radical.

Grupo Gleason

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélido <6 58 58,0 58,0 58,0
3+4 17 17,0 17,0 75,0
4+3 14 14,0 14,0 89,0
>7 11 11,0 11,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 72. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Grupo Gleason de la pieza quirtrgica.
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Figura 59. Analisis descriptivo (frecuencia) de Grupo Gleason de la pieza quirtrgica.

En la tabla 73 y figura 60 se expone el analisis descriptivo (frecuencia y

porcentaje) correspondiente a la variable Estadio Patoldgico de la pieza quirurgica.

Estadio patologico

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje | Porcentaje vélido acumulado
Vélido pT2a 26 26,0 26,0 26,0
pT2b 7 7,0 7,0 33,0
pT2c 53 53,0 53,0 86,0
pT3a 13 13,0 13,0 99,0
pT3b 1 1,0 1,0 100,0

Total 100 100,0 100,0

Tabla 73. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Estadio Patologico
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Estadio patologico
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Frecuencia
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Estadio patologico

pT3a

Figura 60. Analisis descriptivo (frecuencia) de Estadio Patoldgico.

En la tabla 74 se expone el andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje)

correspondiente a la variable pN.

pN
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélido No 1 1,0 1,0 1,0
Si 10 10,0 10,0 11,0
X 89 89,0 89,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 74. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) correspondiente a la variable pN.
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5.2.1.6. Andlisis descriptivo de wvariables clinico-patolégicas correspondientes a
localizacién topogrdfica de cdncer en la pieza final tras realizacion de
prostatectomia.

En la tabla 75 y figura 61 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y
porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patologica neoplasia de Lobulo
Lateral Derecho (pieza).

Lobulo lateral derecho (pieza).

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido no 18 18,0 18,0 18,0
si 82 82,0 82,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 75. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de neoplasia Lébulo Lateral Derecho (pieza).

Lobulo lateral derecho (pieza).

Hno
Mlsi

Figura 61. Andlisis descriptivo (porcentaje) de neoplasia Lobulo Lateral Derecho (pieza).
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En la tabla 76 y figura 62 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y

porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patologica neoplasia de Lobulo

Lateral Izquierdo (pieza).

Lobulo lateral izquierdo (pieza).

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido no 17 17,0 17,0 17,0
si 83 83,0 83,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tabla 76. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de neoplasia Lébulo Lateral Izquierdo

(pieza).

Figura 62. Analisis descriptivo (porcentaje) de neoplasia Lébulo Lateral Izquierdo (pieza).

Lobulo lateral izquierdo (pieza).

Hno
Msi
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En las tablas 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83 y 84 se exponen el andlisis descriptivo
(frecuencia y porcentaje) correspondiente a las variables clinico-patoldgicas
Neoplasia Apex Izquierdo (pieza), Neoplasia Lateral Izquierdo (pieza), Neoplasia Base
Izquierda (pieza), Neoplasia Medial Izquierda (pieza), Neoplasia Apex Derecho (pieza),
Neoplasia Lateral Derecho (pieza), Neoplasia Base Derecho (pieza) y Neoplasia Medial

Derecho (pieza) respectivamente.

Neoplasia apex izquierdo pieza

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido no 48 48,0 66,7 66,7
si 24 24,0 33,3 100,0
Total 72 72,0 100,0
Perdidos  Sistema 28 28,0
Total 100 100,0

Tabla 77. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de neoplasia Apex Izquierdo(pieza).

Neoplasia lateral izquierda pieza

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido no 31 31,0 43,1 43,1
si 41 41,0 56,9 100,0
Total 72 72,0 100,0
Perdidos Sistema 28 28,0
Total 100 100,0

Tabla 78. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de neoplasia Lateral Izquierdo(pieza).
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Neoplasia base izquierda pieza

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido no 40 40,0 55,6 55,6
Si 32 32,0 44,4 100,0
Total 72 72,0 100,0
Perdidos  Sistema 28 28,0
Total 100 100,0

Tabla 79. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de neoplasia Base Izquierdo(pieza).

Neoplasia medial izquierda pieza

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 44 44,0 64,7 64,7
si 24 24,0 35,3 100,0
Total 68 68,0 100,0
Perdidos Sistema 32 32,0
Total 100 100,0

Tabla 80. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de neoplasia Medial Izquierdo (pieza).

Neoplasia apex derecho pieza

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Vélido no 46 46,0 63,0 63,0
si 27 27,0 37,0 100,0
Total 73 73,0 100,0
Perdidos Sistema 27 27,0
Total 100 100,0

Tabla 81. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de neoplasia Apex Derecho (pieza).
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Neoplasia lateral derecha pieza

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 34 34,0 47,2 47,2
si 38 38,0 52,8 100,0
Total 72 72,0 100,0
Perdidos  Sistema 28 28,0
Total 100 100,0

Tabla 82. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de neoplasia Lateral Derecho (pieza).

Neoplasia base derecha pieza

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 45 45,0 62,5 62,5
si 27 27,0 37,5 100,0
Total 72 72,0 100,0
Perdidos Sistema 28 28,0
Total 100 100,0

Tabla 83. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de neoplasia Base Derecho (pieza).

Neoplasia medial derecha pieza

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido no 41 41,0 60,3 60,3
si 27 27,0 39,7 100,0
Total 68 68,0 100,0
Perdidos Sistema 32 32,0
Total 100 100,0

Tabla 84. Andlisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de neoplasia Medial Derecho (pieza).
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En la tabla 85 y figura 63 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y
porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patologica Unilateralidad (16bulo

derecho o izquierdo) de la pieza quirtrgica.

Unilateralidad (I6bulo izquierdo o derecho) de la pieza quirdrgica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido no 65 40,9 65,0 65,0
si 35 22,0 35,0 100,0
Total 100 62,9 100,0
Perdidos  Sistema 59 37,1
Total 159 100,0

Tabla 85. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Unilateralidad (pieza).

Figura 63. Andlisis descriptivo (porcentaje) de Unilateralidad (pieza).

Unilateralidad (I6bulo izquierdo o derecho) de la pieza quirdrgica
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En la tabla 86 y figura 64 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y
porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patoldgica Multifocalidad Sectorial

en la pieza quirirgica.

Multifocalidad sectorial en pieza quirlrgica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 17 10,7 17,0 17,0
si 83 52,2 83,0 100,0
Total 100 62,9 100,0
Perdidos  Sistema 59 37,1
Total 159 100,0

Tabla 86. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Multifocalidad Sectorial (pieza).

Multifocalidad sectorial en pieza quirurgica

Eno
Wi

Figura 64. Analisis descriptivo (porcentaje) de Multifocalidad sectorial (pieza).
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En la tabla 87 y figura 65 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y
porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patologica Supragradacion en la

pieza quirtirgica.

Supragradacion.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido no 70 44,0 70,0 70,0
si 30 18,9 30,0 100,0
Total 100 62,9 100,0
Perdidos  Sistema 59 37,1
Total 159 100,0

Tabla 87. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Supragradacién (pieza).

Supragradacion.

Hno
Msi

Figura 65. Analisis descriptivo (porcentaje) de Supragradacion (pieza).
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En la tabla 88 y la figura 66 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y
porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patologica Infragradacion en la

pieza quirtirgica.

Infragradacion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 96 60,4 96,0 96,0
si 4 2,5 4,0 100,0
Total 100 62,9 100,0
Perdidos  Sistema 59 37,1
Total 159 100,0

Tabla 88. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Infragradacién (pieza).

Infragradacion

Figura 66. Analisis descriptivo (porcentaje) de Infragradacién (pieza).
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En la tabla 89 y figura 67 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y
porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patoldgica Coincidencia

Graduacion entre resultado de biopsia y pieza quirargica.

Coincidencia graduacion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido no 35 22,0 35,0 35,0
si 65 40,9 65,0 100,0
Total 100 62,9 100,0
Perdidos  Sistema 59 37,1
Total 159 100,0

Tabla 89. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Coincidencia Graduacion.

Coincidencia graduacion

Hno
Msi

Figura 67. Analisis descriptivo (porcentaje) de Coincidencia Graduacién.
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En la tabla 90 y figura 68 se exponen el andlisis descriptivo (frecuencia y

porcentaje) correspondiente a la variable clinico-patoldgica Coincidencia
Topogrifica entre resultado de biopsia y pieza quirargica.
Coincidencia topografica
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vaélido no 83 52,2 84,7 84,7
Si 15 9,4 15,3 100,0
Total 98 61,6 100,0
Perdidos Sistema 61 38,4
Total 159 100,0

Tabla 90. Analisis descriptivo (frecuencia y porcentaje) de Coincidencia Topografica.

Figura 68. Analisis descriptivo (porcentaje) de Coincidencia Topografica.

Coincidencia topografica

Eno
Wi
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5.2.1.7. Andlisis de concordancia de wvariables clinico-patoldgicas correspondientes a
localizacién topogrdfica de cdncer en la pieza final tras realizacion de
prostatectomia.

En la tabla 91 y 92 se exponen el analisis de concordancia mediante el
Coeficiente de Kappa correspondiente a las variables clinico-patoldgicas

Unilateralidad en biopsia y Unilateralidad de la pieza quirirgica.

Tabla cruzada Unilateralidad.*Unilateralidad (I6bulo izquierdo o derecho) de la pieza

quirurgica
Unilateralidad (I6bulo izquierdo o
derecho) de la pieza quirlrgica
no Si Total
Unilateralidad. no Recuento 4 0 4
% del total 4,0% 0,0% 4,0%
Si Recuento 61 35 96
% del total 61,0% 35,0% 96,0%
Total Recuento 65 35 100
% del total 65,0% 35,0% 100,0%
Tabla 91. Analisis de concordancia de Unilateralidad en biopsia y pieza quirtrgica.
Medidas simétricas
Error
estandarizado Significacion
Valor asintotico? T aproximada® aproximada
Medida de acuerdo  Kappa ,044 ,022 1,498 ,134
N de casos validos 100

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hipétesis nula.

Tabla 92. Coeficiente de Kappa de Unilateralidad en biopsia y pieza quirtrgica.
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En la tabla 93 y 94 se exponen el analisis de concordancia mediante el

Coeficiente de Kappa correspondiente a las variables clinico-patoldgicas Neoplasia

Apex Izquierdo en biopsia y pieza quirtirgica.

Tabla cruzada Neoplasia Apex Izdo.*Neoplasia apex izquierdo pieza

Neoplasia apex izquierdo pieza
no Si Total

Neoplasia Apex Izdo. no Recuento 48 11 59
% del total 66,7% 15,3% 81,9%

si Recuento 0 13 13

% del total 0,0% 18,1% 18,1%

Total Recuento 48 24 72
% del total 66,7% 33,3% 100,0%

Tabla 93. Analisis de concordancia de Neoplasia Apex Izquierdo en biopsia y pieza quirtrgica.

Medidas simétricas

Error
estandarizado Significacion
Valor asintético? T aproximada® aproximada
Medida de acuerdo  Kappa ,612 ,099 5,633 ,000
N de casos validos 72

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintoético que presupone la hipétesis nula.

Tabla 94. Coeficiente de Kappa de Neoplasia Apex Izquierdo en biopsia y pieza quirtrgica.

En la tabla 95 y 96 se exponen el andlisis de concordancia mediante el

Coeficiente de Kappa correspondiente a las variables clinico-patoldgicas Neoplasia

Lateral Izquierda en biopsia y pieza quirtargica.
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Tabla cruzada Neoplasia Lateral 1zdo.*Neoplasia lateral izquierda pieza

Neoplasia lateral izquierda pieza
no Si Total

Neoplasia Lateral Izdo. no Recuento 31 26 57
% del total 43,1% 36,1% 79,2%

si Recuento 0 15 15

% del total 0,0% 20,8% 20,8%

Total Recuento 31 41 72
% del total 43,1% 56,9% 100,0%

Tabla 95. Analisis de concordancia de Neoplasia Lateral Izquierda en biopsia y pieza quirtrgica.

Medidas simétricas

Error
estandarizado Significacién
Valor asintético? T aproximada® aproximada
Medida de acuerdo  Kappa ,332 ,078 3,785 ,000
N de casos validos 72

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hipétesis nula.

Tabla 96. Coeficiente de Kappa de Neoplasia Apex Izquierdo en biopsia y pieza quirtrgica.

En la tabla 97 y 98 se exponen el andlisis de concordancia mediante el
Coeficiente de Kappa correspondiente a las variables clinico-patoldgicas Neoplasia
Base Izquierda en biopsia y pieza quirtrgica.
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Tabla cruzada Neoplasia Base Izda.*Neoplasia base izquierda pieza
Neoplasia base izquierda pieza
no Si Total
Neoplasia Base Izda. no Recuento 36 25 61
% del total 50,0% 34,7% 84,7%
si Recuento 4 7 11
% del total 5,6% 9,7% 15,3%
Total Recuento 40 32 72
% del total 55,6% 44,4% 100,0%
Tabla 97. Analisis de concordancia de Neoplasia Base Izquierda en biopsia y pieza quirtrgica.
Medidas simétricas
Error
estandarizado Significacién
Valor asintotico? T aproximada® aproximada
Medida de acuerdo  Kappa ,127 ,093 1,392 ,164
N de casos validos 72

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

Tabla 98. Coeficiente de Kappa de Neoplasia Base Izquierda en biopsia y pieza quirurgica.

En la tabla 99 y 100 se exponen el andlisis de concordancia mediante el

Coeficiente de Kappa correspondiente a las variables clinico-patoldgicas Neoplasia

Medial Izquierda en biopsia y pieza quirurgica.
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Tabla cruzada Neoplasia Medial Izdo.*Neoplasia medial izquierda pieza

Neoplasia medial izquierda pieza
no Si Total

Neoplasia Medial 1zdo. no Recuento 40 18 58
% del total 58,8% 26,5% 85,3%

Si Recuento 4 6 10

% del total 5,9% 8,8% 14,7%

Total Recuento 44 24 68
% del total 64,7% 35,3% 100,0%

Tabla 99. Analisis de concordancia de Neoplasia Medial Izquierda en biopsia y pieza quirtrgica.

Medidas simétricas

Error
estandarizado Significacion
Valor asintético? T aproximada® aproximada
Medida de acuerdo  Kappa ,183 112 1,770 ,077
N de casos validos 68

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

Tabla 100. Coeficiente de Kappa de Neoplasia Medial Izquierda en biopsia y pieza quirurgica.

En la tabla 101 y 102 se exponen el andlisis de concordancia mediante el

Coeficiente de Kappa correspondiente a las variables clinico-patoldgicas Neoplasia

Apex Derecho en biopsia y pieza quirdrgica.
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Tabla cruzada Neoplasia Apex Dcho.*Neoplasia apex derecho pieza
Neoplasia apex derecho pieza
no Si Total
Neoplasia Apex Dcho. no Recuento 39 12 51
% del total 53,4% 16,4% 69,9%
si Recuento 7 15 22
% del total 9,6% 20,5% 30,1%
Total Recuento 46 27 73
% del total 63,0% 37,0% 100,0%
Tabla 101. Anélisis de concordancia de Neoplasia Apex Derecho en biopsia y pieza quirtirgica.
Medidas simétricas
Error
estandarizado Significacion
Valor asintotico? T aproximada® aproximada
Medida de acuerdo  Kappa ,419 111 3,626 ,000
N de casos validos 73

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hipétesis nula.

Tabla 102. Coeficiente de Kappa de Neoplasia Apex Derecho en biopsia y pieza quirtrgica.

En la tabla 103 y 104 se exponen el andlisis de concordancia mediante el

Coeficiente de Kappa correspondiente a las variables clinico-patoldgicas Neoplasia

Lateral Derecho en biopsia y pieza quirtargica.
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Tabla cruzada Neoplasia Lateral Dcho.*Neoplasia lateral derecha pieza

Neoplasia lateral derecha pieza
no Si Total

Neoplasia Lateral Dcho. no Recuento 34 20 54
% del total 47,2% 27,8% 75,0%

si Recuento 0 18 18

% del total 0,0% 25,0% 25,0%

Total Recuento 34 38 72
% del total 47,2% 52,8% 100,0%

Tabla 103. Analisis de concordancia de Neoplasia Lateral Derecha en biopsia y pieza quirurgica.

Medidas simétricas

Error
estandarizado Significacién
Valor asintotico? T aproximada® aproximada
Medida de acuerdo Kappa ,459 ,086 4,634 ,000
N de casos validos 72

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

Tabla 104. Coeficiente de Kappa de Neoplasia Lateral Derecha en biopsia y pieza quirtrgica.

En la tabla 105 y 106 se exponen el andlisis de concordancia mediante el

Coeficiente de Kappa correspondiente a las variables clinico-patoldgicas Neoplasia

Base Derecha en biopsia y pieza quirtargica.




CAPITULO V: RESULTADOS 279
Tabla cruzada Neoplasia Base Dcha.*Neoplasia base derecha pieza
Neoplasia base derecha pieza
no Si Total
Neoplasia Base Dcha. no Recuento 45 16 61
% del total 62,5% 22,2% 84,7%
si Recuento 0 11 11
% del total 0,0% 15,3% 15,3%
Total Recuento 45 27 72
% del total 62,5% 37,5% 100,0%
Tabla 105. Analisis de concordancia de Neoplasia Base Derecha en biopsia y pieza quirtrgica.
Medidas simétricas
Error
estandarizado Significacion
Valor asintotico? T aproximadaP aproximada
Medida de acuerdo  Kappa ,462 ,100 4,652 ,000
N de casos validos 72

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

Tabla 106. Coeficiente de Kappa de Neoplasia Lateral Derecha en biopsia y pieza quirtrgica.

En la tabla 107 y 108 se exponen el andlisis de concordancia mediante el

Coeficiente de Kappa correspondiente a las variables clinico-patoldgicas Neoplasia

Medial Derecha en biopsia y pieza quirurgica.
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Tabla cruzada Neoplasia Medial Dcho.*Neoplasia medial derecha pieza

Neoplasia medial derecha pieza
no Si Total

Neoplasia Medial Dcho. no Recuento 41 20 61
% del total 60,3% 29,4% 89,7%

Si Recuento 0 7 7

% del total 0,0% 10,3% 10,3%

Total Recuento 41 27 68
% del total 60,3% 39,7% 100,0%

Tabla 107. Analisis de concordancia de Neoplasia Medial Derecha en biopsia y pieza quirtrgica.

Medidas simétricas

Error
estandarizado Significacion
Valor asintotico? T aproximadaP® aproximada
Medida de acuerdo  Kappa ,297 ,094 3,442 ,001
N de casos validos 68

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hip6tesis nula.

Tabla 108. Coeficiente de Kappa de Neoplasia Medial Derecha en biopsia y pieza quirtirgica.

5.2.2. Anadlisis de las variables clinico-patolégicas correspondientes a la

biopsia de prdstata predictoras de Unilateralidad en la pieza quirargica

final.

5.2.2.1. PSA total.




CAPITULO V: RESULTADOS

281

En la tabla 109 se exponen la Prueba de Levene de igualdad de varianzas y

el Test T de Student de comparacion de medias de PSA entre los pacientes que

cumplen criterio de Unilateralidad en la pieza quirargica y los que no.

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
igualdad
de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
de confianza de
Sig. | Diferenci | Diferenci |__la diferencia
(bilateral ade a de error Superio
F | Sig. t gl ) medias | estandar | Inferior r
PSA Se
Tota asumen 246| ,11
) 1,98 98 ,050| -,82147 ,41303 | 1,6411| -,00182
I varianza 8 9
) 9 2
s iguales
No se
asumen 62,79
] 1,91 ,060| -,82147 ,42853 | 1,6778| ,03493
varianza 9
) 7 7
s iguales

Tabla 109. Prueba de Levene de igualdad de varianzas y el Test T de Student de comparacién de

medias de los pacientes que cumplen criterio de Unilateralidad en la pieza quirtrgica y los que no.

5.2.2.2. Tacto Rectal Sospechoso.

En la tabla 110 se muestra el andlisis descriptivo (frecuencia) de Tacto Rectal

Sospechoso y Unilateralidad en la pieza quirurgica.
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Tabla cruzada TR Sospechoso*Unilateralidad (I6bulo izquierdo o

derecho) de la pieza quirlrgica

Recuento

Unilateralidad (I6bulo izquierdo o

derecho) de la

pieza quirurgica

no Si Total
TR Sospechoso no 49 33 82
Si 16 2 18
Total 65 35 100

Tabla 110. Analisis descriptivo (frecuencias) de Tacto Rectal Sospechoso y Unilateralidad en la pieza

quirurgica.

En la tabla 111 se muestra el analisis estadistico Chi-Cuadrado de las

variables Tacto Rectal Sospechoso y Unilateralidad de la pieza quirtirgica.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 5,506% 1 ,019
Correccioén de

o 4,300 1 ,038
continuidad®
Razén de verosimilitud 6,397 1 ,011
Prueba exacta de Fisher ,027 ,015
Asociacion lineal por
. 5,451 1 ,020
lineal
N de casos validos 100

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,30.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 111. Andlisis Chi-Cuadrado de las variables Tacto Rectal Sospechoso y Unilateralidad de la

pieza quirurgica.

5.2.2.3. Numero de Cilindros Positivos.

En la tabla 112 se muestra el andlisis descriptivo (frecuencia) de Niimero de

Cilindros Positivos y Unilateralidad en la pieza quirurgica.

Tabla cruzada N° de cilindros con cancer*Unilateralidad (I6bulo izquierdo o

Recuento

derecho) de la pieza quirdrgica

derecho) de la

Unilateralidad (I6bulo izquierdo o

pieza quirurgica

no Si Total
Ne de cilindros con céancer 1 35 23 58
2 18 10 28
3 7 2 9
4 4 0 4
6 1 0 1
Total 65 35 100

Tabla 112. Analisis descriptivo (frecuencias) de Numero de Cilindros Positivos y Unilateralidad en

la pieza quirurgica.

En la tabla 113 se muestra el analisis estadistico Chi-Cuadrado de las

variables Nuimero de Cilindros Positivos y Unilateralidad de la pieza quirtirgica

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,8972 ,420
Razén de verosimilitud 5,552 ,235
Asociacion lineal por lineal 3,306 ,069
N de casos validos 100
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a. 5 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,35.

Tabla 113. Analisis Chi-Cuadrado de las variables Numero de Cilindros Positivos y Unilateralidad

de la pieza quirurgica.

5.2.2.4. Grupo Gleason.

En la tabla 114 se muestra el andlisis descriptivo (frecuencia) de Grupo

Gleason y Unilateralidad en la pieza quiriirgica.

Tabla cruzada Grupo Gleason*Unilateralidad (I6bulo izquierdo o

derecho) de la pieza quirtdrgica

Recuento
Unilateralidad (I6bulo izquierdo o
derecho) de la pieza quirGrgica
no Si Total
Grupo Gleason <6 49 32 81
3+4 7 3 10
4+3 7 0 7
>7 2 0 2
Total 65 35 100

Tabla 114. Analisis descriptivo (frecuencias) de nimero de Grupo Gleason y Unilateralidad en la

pieza quirurgica.

En la tabla 115 se muestra el andlisis estadistico Chi-Cuadrado de Grupo
Gleason y Unilateralidad de la pieza quiriirgica.
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Pruebas de chi-cuadra

do
Significacion
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,6792 ,128
Razén de verosimilitud 8,577 ,035
Asociacion lineal por lineal 5,208 1 ,022
N de casos vélidos 100

a. 5 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,70.

Tabla 115. Analisis Chi-Cuadrado de las variables Grupo Gleason y Unilateralidad de la pieza

quirurgica.

5.2.2.5. Estadio Clinico.

En la tabla 116 se muestra el andlisis descriptivo (frecuencia) de Estadio

Clinico y Unilateralidad en la pieza quirirgica.

Tabla cruzada Estadio clinico.*Unilateralidad (I6bulo izquierdo o

derecho) de la pieza quirurgica

Recuento
Unilateralidad (I6bulo izquierdo o
derecho) de la pieza quirlrgica
no Si Total
Estadio clinico.  Tlc 49 33 82
cT2a 10 2 12
cT2b 6 0 6
Total 65 35 100

Tabla 116. Analisis descriptivo (frecuencias) de Estadio Clinico y Unilateralidad en la pieza

quirurgica.
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En la tabla 117 se muestra el analisis estadistico Chi-Cuadrado de las

variables Estadio Clinico y Unilateralidad de la pieza quiriirgica.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,995 ,050
Razén de verosimilitud 8,142 ,017
Asociacion lineal por lineal 5,894 ,015
N de casos vélidos 100

a. 3 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 2,10.

Tabla 117. Analisis Chi-Cuadrado de las variables Estadio Clinico y Unilateralidad de la pieza

quirurgica.

5.2.2.6. Unilateralidad (biopsia de préstata).

En la tabla 118 se muestra el analisis descriptivo (frecuencia) de

Unilateralidad en biopsia de prostata y Unilateralidad en la pieza quiriirgica.

Tabla cruzada Unilateralidad.*Unilateralidad (I6bulo izquierdo o derecho)

de la pieza quirurgica

Recuento
Unilateralidad (I6bulo izquierdo o
derecho) de la pieza quirlrgica
no Si Total
Unilateralidad. no 4 0 4
si 61 35 96
Total 65 35 100
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Tabla 118. Analisis descriptivo (frecuencias) de Unilateralidad en biopsia de préstata y

Unilateralidad en la pieza quirtrgica.

En la tabla 119 se muestra el analisis estadistico Chi-Cuadrado de las

variables Unilateralidad en biopsia de préstata y Unilateralidad de la pieza quirirgica.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacién | Significacion | Significacion
asintética exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2,2442 , 134
Correccién de

. ,927 ,336
continuidad®
Razén de verosimilitud 3,535 ,060
Prueba exacta de Fisher ,295 ,173
Asociacion lineal por
_ 2,221 ,136
lineal
N de casos validos 100

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
1,40.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Tabla 119. Analisis Chi-Cuadrado de las variables Unilateralidad en biopsia de prostata y

Unilateralidad de la pieza quirturgica.

5.2.2.7. Porcentaje Maximo de Cilindro Afecto.

En la tabla 120 se muestra el andlisis descriptivo (frecuencia, media y
desviacion estandar) de Porcentaje Mdximo de Cilindro Afecto en biopsia de prostata
y Unilateralidad en la pieza quirtirgica.

Estadisticas de grupo

Unilateralidad (I6bulo izquierdo Media de

o derecho) de la pieza Desviacion error

quirdrgica N | Media estandar estandar
Porcentaje maximo no 61 29,8689 21,15457 2,70857
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de cilindro afecto Si I 31 | 24,6452 | 20,69227 3,71644

Tabla 120. Andlisis descriptivo (frecuencia, media y desviacién estandar) de Porcentaje Maximo de
cilindro afecto y Unilateralidad en la pieza quirargica.

En la tabla 121 se exponen la Prueba de Levene de igualdad de varianzas y
el Test T de Student de comparacion de medias de Porcentaje Miximo de Cilindro
Afecto en biopsia de prdstata entre los pacientes que cumplen criterio de

Unilateralidad en la pieza quirtargica y los que no.

Prueba de muestras independientes

Prueba
de
Levene
de
igualdad
de
varianza
S prueba t para la igualdad de medias
Diferenci | 95% de intervalo
Sig. | Diferenci| ade | deconfianzade
(bilatera | ade error la diferencia
F [Sig.| t gl ) medias | estédndar | Inferior | Superior
Porcentaj Se
€ maximo asumen -
) ,00| ,93( 1,12 14,4266
de varianza 90 ,262| 5,22369| 4,63234 | 3,9792
- 8 0 8 5
cilindro s 6
afecto iguales
No se
asumen -
, 1,13| 61,63 14,4174
varianza ,260| 5,22369| 4,59872( 3,9701
6 8 8
S 0
iguales
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Tabla 121. Prueba de Levene de igualdad de varianzas y el Test T de Student de comparacién de

medias de Porcentaje Maximo de Cilindro Afecto en biopsia de prdstata entre los pacientes que

cumplen criterio de Unilateralidad en la pieza quirtirgica y los que no.

5.2.2.8. Multifocalidad.

En la tabla 122 se muestra el andlisis descriptivo (frecuencia) de

Multifocalidad en la biopsia de prostata 'y Unilateralidad en la pieza quirirgica.

Tabla cruzada Multifocalidad en biopsia *Unilateralidad (I6bulo izquierdo o

derecho) de la pieza quirdrgica

Recuento

Unilateralidad (I6bulo izquierdo o

derecho) de la pieza quirlrgica
no Si Total
Multifocalidad en biopsia no 37 25 62
Si 28 10 38
Total 65 35 100

Tabla 122. Analisis descriptivo (frecuencias) de Multifocalidad en la biopsia de

Unilateralidad en la pieza quirargica.

prostata y

En la tabla 123 se muestra el andlisis estadistico Chi-Cuadrado de las

variables Multifocalidad en biopsia de prostata y Unilateralidad de la pieza quiriirgica.

Pruebas de chi-cuadrado

Significa
cion
Significacion Significacion exacta
asintética exacta (unilatera
Valor gl (bilateral) (bilateral) )

Chi-cuadrado de Pearson 2,0322 1 , 154
Correccion de continuidad® 1,463 1 ,226
Razén de verosimilitud 2,075 1 ,150
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Prueba exacta de Fisher ,197 ,113
Asociacion lineal por lineal 2,011 1 , 156
N de casos validos 100

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
13,30.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 123. Andlisis Chi-Cuadrado de las variables Multifocalidad en biopsia de prdstata y

Unilateralidad de la pieza quirurgica.

5.2.2.9. Andlisis multivariante.

En la tabla 124 se muestra el andlisis estadistico multivariante de las
variables que mostraron significacion estadistica en su asociacion univariante con

la variable Unilateralidad pieza, estas fueron PSA total, cT y Tacto Rectal Sospechoso.

Variables en la ecuacién

B Error estandar | Wald | gl | Sig. Exp(B)
Paso 12 PSA_total ,205 ,11313,257| 1,071 1,227
TR_sospechoso | -20,909 16280,924 | ,000| 1| ,999 ,000
cT ,000| 1,999
cT(2) 19,951 16280,924 | ,000| 1,999 462183689,674
Constante -1,960 ,907 4,667 | 1,031 ,141

a. Variables especificadas en el paso 1: PSA_total, TR_sospechoso, cT.

Tabla 124. Analisis estadistico multivariante de las PSA total, cT y Tacto Rectal Sospechoso
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VI - DISCUSION

El ignorante afirma, el sabio duda y reflexiona

Aristételes

6.1. DISCUSION ACERCA DE ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS Y CLINICO-
PATOLOGICOS.

6.1.1. Objetivo primario.

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el
mundo. Se han registrado en el afio 2012 alrededor de 14 millones de nuevos
casos de patologia cancerigena. Actualmente se prevé que el nimero de nuevos
casos de cancer aumente aproximadamente en un 70% en los préximos 20 afios .
REDECAN recientemente ha publicado datos en Espafa correspondientes las
ratios de incidencia/mortalidad a las estimaciones nacionales de mortalidad. En
2015 el numero total de casos nuevos relacionados con cancer en Espana fue de
247.771 (148.827 en varones y 98.944 en mujeres). Los tipos de cancer mas
frecuentemente diagnosticados fueron colo-rectal (41.441 casos nuevos), prostata
(33.370 casos nuevos), pulmoén (28.347 casos nuevos), mama (27.747 casos nuevos)
y vejiga (21.093 casos nuevos). Correspondiente a varones, los cinco tumores mas
frecuentemente diagnosticados fueron prostata (33.370 casos nuevos), colo-recto
(24.764 casos nuevos), pulmon (22.430 casos nuevos), vejiga (17.439 casos nuevos)
y estomago (5.150 casos casos). Correspondiente a mujeres, los cinco tumores mas
frecuentemente diagnosticados fueron el cancer de mama (27.747 casos nuevos),
colo-recto (16.677 casos nuevos), cuerpo uterino (6.160 casos nuevos), pulmén
(5.917 casos nuevos) y vejiga (3.654 casos nuevos).” Espana ha experimentado un
crecimiento constante en los ultimos 20 afios correspondiente al numero de

tumores diagnosticados. Esto solo se ha debido al aumento poblacional, sino
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también al aumento de esperanza de vida en la poblacion y a las técnicas de

deteccion cancerosa precoz.

En cuanto al informe de GLOBOCAN publicado en 2012 (organismo
perteneciente a la OMS especializado para el cancer), las cifras epidemiologicas de
cancer en Espafia contaron con una incidencia en 2012 de 215.534 diagnosticados
en ese ano, con una tasa estandarizada por edad de 215,5 casos por 100.000
habitantes-afio, y un riesgo de presentar cancer antes de los 75 afios de 25,1%. El
namero de muertes fue de 102.762 casos, con una tasa estandarizada por edad de
98,1 casos por 100.000 habitantes-afo, y un riesgo de fallecer por cancer antes de
los 75 anios de 10,2% 8.

En el objetivo primario de nuestro trabajo no pretendemos realizar un
estudio epidemioldgico propiamente dicho, pero la finalidad del estudio original
para el que fueron recogidos estos datos fue realizar un estudio epidemioldgico
con el objetivo principal de estimar la incidencia anual de cancer de prdstata en
Espana durante el ano 2010, siendo este el primero realizado de ambito
multiinstitucional nacional *>. La poblacién de estudio incluy6 4.933.940 varones
pertenecientes al area de referencia de los hospitales participantes, que representa
el 21,8% de la poblacion masculina de Espana. La comunidad de Madrid (n 745),
Andalucia (n 804) y Catalufia (n 598) fueros las comunidades que mas pacientes
incluyeron. Los datos mads recientes acerca de la incidencia de cancer de prostata
en nuestro pais provienen de este registro realizado en 2010 entre 4.087 casos
nuevos diagnosticados de cancer de prostata de varones que acudieron a
consultas de urologia. Este registro ha revelado una tasa de incidencia de 82,3 por
100.000 varones-afio, con cerca de 21.000 nuevos casos de cancer de prdstata
anuales . La tasa de incidencia de cancer de prostata estandarizada a la
poblacién europea, 70,75 casos por 100.000 varones, es menor que las observadas
en otras series basadas en registros poblacionales europeos (86,6 por 100.000
varones y ano en 2004 y 77,2 en 2006) 3% 14,

La edad media (desviacion estandar) de la muestra estudiada fue de 69
(8,15) anos, la mediana de edad fue 69 afos, el 14,6% de los participantes eran
menores de 60 anos, el 41,3% estaba entre 60 y 70 anos, el 20,3% estaba entre los
70 y los 75, y el 23,1% era mayor de 75 anos. El 71% de los pacientes en el
momento del diagndstico tuvo mas de 65 afos, siendo bajo el porcentaje de
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pacientes diagnosticados por debajo de los 60 afios (14,6%). Esto coincide con lo
descrito en estudios previos '°. Dado que la esperanza de vida en Espafia a los 70
anos es de 14 afos aproximadamente, un ntmero considerable podria ser
candidato a algtn tipo de actuacion terapéutica en el momento del diagndstico
considerando la edad media del mismo. La edad media para el diagnostico es
similar a la registrada en EE. UU. en las bases de datos SEER y CaPSURE 3:3¢,

El peso medio fue 78,8 Kg. La talla media fue 169,23 cm. El IMC medio
calculado fue 27, considerado como sobrepeso. Este dato coincide con el obtenido
por investigadores de London School of Hygiene & Tropical Medicine, los cuales
en 2005 utilizando datos poblacionales de la ONU y datos ofrecidos por el WHO
SURF2, estimaron un IMC medio de la poblacién vardn espafiola de 26,47 3%,
Dentro del estudio REDUCE, la obesidad fue asociada con un riesgo mas bajo de
padecer cancer de préstata de bajo riesgo en el andlisis multivariante, (OR: 0.79; p
= 0.01), pero se asocié con un aumento de riesgo de cancer de prostata de alto
riesgo (OR: 1.28; p = 0.042). Consideran que este efecto principalmente puede ser
explicado por determinantes medioambientales mas que por factores genéticos

que determinen un aumento de peso o IMC 3.

232 pacientes, un 5,68%, tenian antecedentes familiares de cancer de
prostata. y en el 92,95% de estos casos los familiares eran padres y/o hermanos. El
antecedente de historia familiar de cdncer de prostata estd asociado con un
aumento de incidencia de cancer de prostata debido a una predisposicion
genética. Sin embargo solo una pequena poblacion de pacientes con cancer de
prostata, < 9%, presentan una verdadera enfermedad hereditaria. Esta es definida
como aquella que afecta a 3 0 mas familiares o a 2 familiares con un comienzo
temprano (< 55 afos) **. El 98,63 % eran de etnia caucésica, dato a esperar dado el
contexto situacional donde se ha generado el estudio. Los hombres de
descendencia africana muestran una mayor incidencia y una mayor agresividad

de cancer de prostata 3.

Unicamente el 11,62% (475) de los pacientes presentaron sintomas asociados
al tumor en el momento de ser diagnosticados. Dentro del grupo de "otros
sintomas’’, el 82,4% de los pacientes presentaron STUIL Un total de 2.541
pacientes (62,2%) presentaban una o mas comorbilidades.
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En so6lo 1/3 de los tactos rectales se detectd malignidad, este dato va en
concordancia con series analizadas donde aproximadamente el 18% de los casos,
el cancer de prostata es diagnosticado mediante tacto rectal dnicamente, sin
considerar el valor de PSA. La mayoria de los cdnceres de prostata son localizados
en la zona periférica y pueden ser detectados mediante tacto rectal cuando el
volumen de este es > 0.2 ml 3¢, La media de volumen fue 44,43 cc. El 78% de los

pacientes tiene un volumen prostatico < 50 cc.

La media de PSA al diagnostico fue 25 ng/ml (95,33). La mediana fue 8
ng/ml. el 62,9% de los casos totales tuvo un nivel de PSA < 10 ng/ml. En la
Comunidad de Madrid el 61,88 % de los pacientes tuvo un nivel de PSA < 10
ng/ml, en Andalucia el 59,20 % y en Catalufia el 68,19 % .

El 48,16% de los pacientes de nuevo diagnostico tuvo un score Gleason 6
(3+3) como resultado anatomopatoldgico tras la realizacion de la biopsia de
prostata. El 26,7% igual a 7 y el 16,8% un indice superior a 7. EI 61,90% (2.530
pacientes) presentdé un estadiaje clinico tumoral (cT) Tlc. El porcentaje de
pacientes con enfermedad localizada (89,8%) fue ligeramente superior al
encontrado en EE. UU. para la base de datos SEER (81%), siendo el porcentaje de

cancer metastasico similar (cercano al 4%) 3.

El 51,7% de los pacientes de nuevo diagndstico pertenecid a los grupos de
riesgo de cancer de préstata localizado intermedio (23,1%, n 928) y alto (28,6%, n
1.150). En estos pacientes la enfermedad comprometera potencialmente su vida
por lo que las politicas de cribado oportunista /diagndstico precoz puede ser
efectivas en nuestro medio, dada la disminucion de mortalidad observada. Estos
porcentajes son similares a los observados en la base de datos CaPSURE (27% y

25%, respectivamente) 3,

Estos datos obtenidos relacionados con variables sociodemograficas, clinicas
e incidencia permiten realizar una estimacion adecuada de consumo de recursos

asociados.

6.1.2. Objetivo secundario.

En el objetivo secundario de nuestro estudio no pretendemos realizar un

estudio epidemioldgico propiamente dicho, ya que no es la finalidad del mismo.
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Tratamos de valorar el grado de precision de estadiaje tumoral, graduacion y
localizacion tumoral en pacientes con cancer de prostata diagnosticados mediante
realizacion de biopsia prostatica guiada por ecografia transrectal comparando el
grado de concordancia entre la biopsia prostatica y el resultado del andlisis
topografico anatomopatologico de localizacion tumoral de la pieza final (glandula
prostatica) obtenida en el tratamiento mediante prostatectomia radical. Esto es de
suma importancia para una buena caracterizacion y definicion tumoral y por
ende para una adecuada seleccion de pacientes candidatos a terapias como

terapia focal o programas de vigilancia activa.

Las variables sociodemograficas y clinico-patoldgicas provienen de
pacientes pertenecientes al drea VI de salud provenientes del Servicio Murciano
de Salud (Comunidad Auténoma de Murcia). Esta drea estd compuesta por las
zonas basicas de salud adscritas Abanilla, Alguazas, Archena, Ceuti, Fortuna, Las
Torres de Cotillas, Lorqui, Molina Este, Molina Norte, Molina Sur, Murcia/Cabezo
de Torres, Murcia/Centro, Murcia/El Ranero, Murcia/Santa Maria de Gracia,
Murcia/Santiago y Zaraiche, Murcia/Vista Alegre, Murcia/Zarandona. Esta area

cubre una poblacion total de 254.879 habitantes.

La edad media de los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron 65 afios,
y la mediana de 65 anos. Las cifras de distribucion por grupos de edad fueron
similares a las obtenidas en el registro nacional. El 22% de los pacientes
presentaron edades comprendidas < 60 afios, siendo este porcentaje del 14,58 %
en el registro nacional total, y del 14,36%, 15,17% y 14,38% para los datos
pertenecientes a la Comunidad Auténoma de Madrid, Andalucia y Cataluha
respectivamente. El 48% de los pacientes presentaron edades comprendidas entre
60-70 anos, siendo este porcentaje del 41,30% en el registro nacional total, y del
36,38%, 45,52% y 42,31% para los datos pertenecientes a la Comunidad Auténoma
de Madrid, Andalucia y Catalufa respectivamente. El 30% de los pacientes
presentaron edades comprendidas entre 70-75 anos, siendo este porcentaje del
20,31 % en el registro nacional total, y del 21,61%, 19,16% y 19,73% para los datos
pertenecientes a la Comunidad Auténoma de Madrid, Andalucia y Catalufia
respectivamente. El 70% de los pacientes presentaron edades comprendidas <70

anos.
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El 32% de los pacientes en la exploracion fisica presentaron un tacto rectal
grado 2 (correspondientes a un volumen prostatico entre 30 y 50 cc). El 18% de los
pacientes presentd un tacto rectal sospechoso en el momento del diagnostico,
siendo del 34,5% en los datos obtenidos en el registro nacional de cancer de
prostata. La media de volumen prostatico transrectal fue 48 cc, estos datos
coinciden con la estimacion del registro nacional, donde los resultados de la

ecografia de prostata mostraron un volumen medio de 44,43 cc °.

La media de PSA total fue 7,42 ng/ml, la mediana fue 7,5 ng/ml,
coincidiendo con la mediana de PSA obtenida de los datos provenientes del
registro nacional *. La media de indice PSA Libre/Total fue 11,33, la mediana fue
12. La media de Densidad de PSA fue 0,18, la mediana fue 0,16. En un anédlisis
realizado en el mismo ambito, en el Hospital Universitario Morales Meseguer
(Murcia), se llevé a cabo un estudio que analiz6 de manera descriptiva y
retrospectiva 460 pacientes a los que se les habia realizado biopsia prostatica
desde Enero de 2009 a Junio de 2012. Uno de los objetivos del estudio fueron
valorar diferentes puntos de corte de densidad de PSA (DPSA) y PSA Libre/Total
(PSA L/T) para determinar la presencia de cancer prostatico en primeras biopsias,
y valorar la utilidad del PSA Total como discriminante diagndstica de cancer de
prostata en valores entre 4 y 10 ng/ml en primeras biopsias. Para ello se
seleccionaron unicamente pacientes de primera biopsia y con PSA total entre 4-10
ng/ml, quedando 200 pacientes a estudio. Para calcular el valor interno predictivo
de estos test diagnosticos se utilizo el andlisis estadistico curva ROC. Entre 4-10
ng/ml el PSA total no se comportd como buen discriminante de diagnostico de
cancer de prostata (AUC 0.51, IC 95%). Con un punto de corte de 20% de PSA L/T
diagnosticamos casi el 100% de los canceres de prdstata en nuestra serie, siendo
por tanto un punto de corte recomendable (AUC 0.61, IC 95%). DPSA funciond
como buen discriminante de diagnostico de cancer de prostata en nuestra serie
para primeras biopsias con un PSA Total entre 4-10 ng/ml. Para tener una
Sensibilidad >88%, el punto de corte seria una DPSA > (0’12, pero perderiamos
bastante Especificidad. Atendiendo a nuestra serie, DPSA de 0.15 fué un punto de
corte apropiado (AUC 0.68, IC 95%). No funcion6 como buen discriminante en
segundas biopsias ¢!
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El 80% de los pacientes fueron diagnosticados en la primera biopsia, el 14%
con la segunda y el 6% con la tercera. En un estudio observacional realizado en el
mismo ambito (Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia), se analizé la
rentabilidad diagnostica de biopsias sucesivas analizando 1008 biopsias de
prostata guiadas por ecografia transrectal ampliadas (utilizando el mismo
protocolo de biopsia volumen-dependiente que el utilizado en nuestro objetivo
secundario, obteniendo de 12 a 16 cilindros) realizadas desde enero de 2007 a
diciembre de 2010. El porcentaje de cadncer detectado en la primera biopsia del
51'2%, en la segunda del 29'1% y en la tercera del 24'1%. Ambos analisis no son
comparables pues para nuestro objetivo secundario todos los pacientes incluidos
presentaron un sesgo de seleccidn, pues todos tenian como diagndstico cancer de
prostata. La mediana de PSA obtenido en los pacientes pertenecientes a primeras
biopsias fue 8,01 ng/ml, coincidiendo con la mediana de PSA obtenida en el

analisis descriptivo de PSA de nuestro objetivo secundario 3.

El 81% de los pacientes tuvo un score Gleason anatomopatologico en la
biopsia de prdstata de Gleason 6 (3+3), el 10% fue Gleason 7 (3+4), el 7% Gleason 7
(4+3) y el 2 % obtuvo un Score Gleason superior a 7, siendo en su totalidad
Gleason 8 (4+4). Con esto vemos como el porcentaje de pacientes diagnosticados
de cancer de prostata Gleason 6 (3+3) es superior al obtenido en el resgistro
nacional de cancer de prostata '5, siendo este tltimo de 48,16% de los pacientes de
nuevo diagndstico. Esto puede ser debido a un sesgo de seleccion, pues los
pacientes estudiados para nuestro objetivo secundario son aquellos seleccionados
para la realizacion de prostatectomia radical como terapia con intencion curativa
total.

El 82% de los pacientes tuvo un estadio clinico al diagndstico de cTlc, el
12% de cT2a y el 6% de cT2b. Esto fue un porcentaje similar para estadios
localizados al obtenido en el registro nacional !5, donde el 61,90% (2.530 pacientes)
presentd un estadiaje clinico tumoral cTlc. Las diferencias obtenidas también
pueden tratarse, ya comentado anteriormente, a un sesgo de seleccion de nuestro
segundo objetivo debido a la indicaciéon de dichos pacientes de tratamiento

mediante prostatectomia radical.

La media del nimero de cilindros obtenidos para la realizacion de la

biopsia de préstata fue de 14, el modelo de biopsias de prostata realizado en el
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Hospital Universitario Morales Meseguer es un modelo de biopsias volumen
dependiente. Este niimero de cilindros obtenidos pertenece a los volimenes
prostaticos comprendidos entre 35-45 cc. La media del ntimero de cilindros
afectados de cancer fue de 2. En el 62 % de los casos hubo tinicamente afectacion
de un sector prostatico en la division topografica prostatica realizada en la biopsia
de prostata. En el 27% de los casos la afectacion fue de 2 sectores. En el 24% de los
casos hubo microcarcinoma asociado en la muestra anatomopatoldgica obtenida
en la biopsia. La presencia de microcarcinoma asociado (definido como tumor de
< de Imm. o invasién de < 5% en un solo cilindro) varia mucho segtin la serie que
consultemos, siendo desde un 3% 368, 7.3% 3 al 10.9% 3. El hallar un foco
minimo de cancer o microcarcinoma en una biopsia no es por si solo predictivo de
tumor clinicamente insignificante, ya que s6lo un 44%-53% de estos casos

presentan un volumen menor o igual a 0,1cc 3.

El 77% de las cirugias de exéresis prostaticas realizadas para el tratamiento
con intencion curativa en nuestra serie fue por via laparoscopica. El 100% de los
mismos fue por via extraperitoneal y en todos ellos se realiz6 la colocacion de 5
puertos dirigidos por 3 cirujanos. El 11% de los casos fue acompafiado de
linfadenectomia bilateral de tipo ampliado. El 57% de los casos presentaron
Gleason 6 (3+3) en el andlisis de la pieza, el 17% Gleason 7 (3+4), el 14% Gleason 7
(4+3) y el 11% presentd un Gleason superior a 7. Estos datos patolégicos coinciden
en proporcion con los obtenidos en el estadio clinico del registro nacional . El
26% de los pacientes present6 un estadio patologico de pT2a. El 7%, el 53%, 13% y
el 1 % presentaron pT2b, pT2c, pT3a y pT3b respectivamente, observando con
esto una diferencia sustancial con el estadiaje clinico, donde solo un 6%

presentaron un estadiaje superior a T2a.

6.2. DISCUSION ACERCA DE LA DETERMINACION DE FACTORES CLINICO-PATOLOGICOS
PREDICTORES DE TUMOR PATOLOGICAMENTE ORGANO-CONFINADO Y APROPIADO
PARA TERAPIA FOCAL (PT2A) DE ENTRE LOS CANDIDATOS A PRIORI (OBJETIVO
PRIMARIO).

Nuestro objetivo primario fue hallar la proporciéon de varones con cancer

de prdstata estadio patologico  pT2a (obtenido a partir del estudio
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anatomopatoldgico de la glandula prostatica obtenida tras tratamiento mediante
prostatectomia radical) de aquellos cuya biopsia prostatica guiada por ecografia
transrectal diagndstica previa reflejaba cancer de prdstata unilateral, Gleason < 7
(3+4), T1c-T2a, 2 o menos cilindros afectos con longitud cilindro afecto < 5 mm
y/o <50% del cilindro afecto; PSA <15, (segun el National Comprehensive Cancer
Network parametros correspondientes para el diagndstico de cancer de prdstata
de bajo riesgo y riesgo intermedio con factores favorables) y por tanto determinar
los factores clinico-patoldgicos predictores de tumor patoldégicamente érgano-

confinado y apropiado para terapia focal (pT2a) de entre los candidatos a priori.

Para alcanzar este objetivo nos hemos valido de los datos recogidos en
el Estudio Epidemioldgico Observacional de la Progresion de la Enfermedad y el
Abordaje Terapéutico en Pacientes con Céancer de Prostata en Espafia. Estudio
epidemioldgico en el que tanto el Dr. Minana (Director de Tesis Doctoral) como
yo (Doctorando) hemos participado como investigadores activos durante tres

anos (siendo este el ultimo afio de recogida de datos).

Del conjunto de pacientes a los que se les realizd prostatectomia radical
como tratamiento con intencién curativa total de cancer de préstata, 1319
pacientes, se han seleccionado los candidatos a terapia focal con los criterios antes
comentados. Hubo un total de 1129 pacientes evaluables para este andlisis, que
tienen registrados todos los datos de esos criterios, al resto le falta al menos uno

de esos datos.

Hubo un total 305 pacientes que cumplieron con esas cinco condiciones,
lo que supone por tanto un 27% de pacientes a priori candidatos a terapia focal,
(IC del 95% de 24.5 a 29.7). De esos 305 pacientes encontramos 14 a los que les
faltaba el Gleason o el estadio de la pieza final de la cirugia. Por tanto, para el

analisis completo tenemos 291 pacientes.

Al analizar los pacientes de acuerdo con los cinco criterios antes
descritos, no se ha encontrado relacion estadisticamente significativa entre los
datos de Estadio cT al diagndstico, Gleason al diagnostico, PSA al diagndstico,
numero de cilindros afectos al diagnodstico y el resultado final de la pieza
quirdargica (andlisis completo de la prostata tras resultado de prostatectomia

radical), ni en el andlisis univariante ni en el multivariante.
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Esto nos lleva a pensar en la necesidad de otras herramientas
diagnodsticas para predecir que paciente seria candidato a terapia focal de cancer

de prostata en el momento del diagnostico.

6.3. DISCUSION ACERCA DEL GRADO DE PRECISION DIAGNOSTICA DE LA BIOPSIA DE
PROSTATA Y DE FACTORES CLINICO-PATOLOGICOS EN EL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO PREDICTORES DE LOCALIZACION TUMORAL UNILATERAL DE LA
PIEZA FINAL (GLANDULA PROSTATICA) OBTENIDA EN EL TRATAMIENTO
MEDIANTE PROSTATECTOMIA RADICAL (OBJETIVO SECUNDARIO).

Solo en el 38% de los casos pudimos observar multifocalidad en la biopsia
de la prostata, comprendida esta como la afectacion de mds de un sector de la
glandula prostatica atendiendo a nuestra division topografica de la glandula en la
biopsia. En el andlisis anatomopatologico de la glandula prostatica de su exéresis,
el porcentaje de multifocalidad fue del 83 %. Una de las limitaciones que tuvimos
en nuestro estudio fue que en numerosos casos el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Morales Meseguer (Murcia) no realizé un detallado mapa
topografico de la afectacion en la pieza final. El cancer de prostata es multifocal en
un alto porcentaje de casos. La multifocalidad ha sido esgrimida como un potente
argumento frente a la terapia focal. La mayoria de especimenes de prostatectomia
radical contienen 2 o mdas tumores independientes, habitualmente suele existir
una lesion dominante denominada lesion index, la cual supone alrededor del 80%
del volumen tumoral. La mayor parte de los focos tumorales acompanantes a la
lesién index son de bajo grado y se adaptan a la definicion de cancer de prostata
clinicamente insignificantes. Se ha visto que los focos de cancer secundarios
tenian de media un volumen acumulativo menor de 0,3 cc 25204205, La mayor parte
de estudios apuntan a que los focos secundarios a la lesién index corresponden a
tumores clinicamente insignificantes por lo que se considera que la evolucion del
carcinoma viene marcada por el tumor principal 2627 La lesion index relacionada
con el cancer de prostata es la condicionante del volumen tumoral de la prostata,
del Score Gleason tumoral asi como de su agresividad bioldgica y por ende de sus
consecuencias prondsticas. Sin embargo, varios estudios, basdandose en las piezas

de prostatectomia radical, han encontrado una proporcion significativa de
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hombres que tienen enfermedad unifocal o unilateral. Se ha comunicado que el
cancer de prostata es unilateral del 16% al 63% 22322422° y unifocal entre el 13% y el
26% 226,227.

En el 30% de los casos hubo una supragradacion de score Gleason en el
analisis anatomopatoldgico final de la pieza quirtrgica, en un 4% hubo una
infragradacion. Estos datos coinciden con los obtenidos en la serie de Epstein y
colaboradores, los cuales observaron que la clasificacién de Gleason en muestras
obtenidas tras prostatectomia radical demuestra una supragradaci¢on de hasta el
36% en comparacion con la calificacion preoperatoria con biopsia de prostata
sistematizada guiada con ecografia transrectal 3%. La infraestimacion del score
Gleason obtenido en la biopsia prostatica convencional puede derivar en una
clasificacion erronea del grupo de riesgo y a su vez, esto puede provocar una
mala evaluacion de la consideracion de una posible extension extracapsular con
invasion de vesiculas seminales, afectacion de adenopatias y aumento de la
probabilidad de existencia de posibles margenes quirurgicos tras realizacion de
cirugia radical. Uno de los elementos mas criticados es la carencia de métodos
diagnodsticos disponibles en la actualidad para clasificar con suficiente
determinacion y precisién a un paciente en grupos de riesgo. Se estima que en
alrededor de un 30% los pacientes considerados de bajo riesgo mediante
diagnostico a través de biopsia de prostata dirigida por ecografia transrectal
sistematizada (PSA < 10 y Gleason < 6) estan infragraduados, es decir son
portadores realmente de tumores de mayor grado y, por tanto, de mayor
agresividad. De los pacientes que se clasifican como de bajo riesgo segun la
clasificaciéon de D’ Amico, alrededor del 40% tienen un Gleason score mayor de 6
(32% =7y 3% > 8). Cuando se consideran los criterios de Epstein para la inclusion
de pacientes en programa de VA, la infragraduacion es del 34% (29% Gleason =7,
2% > 8) . En estudios con analisis multivariante realizados, no se ha visualizado
ninguna variable clinica ni anatomopatologica que pueda predecir cuales de estos
pacientes puedan estar infragraduados. Es probable que una proporcion
significativa de los varones que progresan a los 5 afios lo hagan debido a una baja
precision de las biopsias guiadas por ecografia transrectales sistematizadas y no a
una verdadera progresion, debido a una determinacién errénea de la carga
tumoral basal (numero de cilindros afectos y longitud afectada de los mismos) y
al grado tumoral Gleason "*.
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Solo en el 15 % de los casos hubo una coincidencia exacta topografica de
sectores afectados en la biopsia de prostata y en la pieza quirtirgica final. El grado
de concordancia encontrado entre unilateralidad encontrada en la biopsia de
prostata y unilateralidad encontrada en la pieza quirtrgica fue muy pobre, infima
concordancia (indice Kappa 0,04). En el andlisis de concordancia realizado
atendiendo a afectacion por sectores topograficos, solo la neoplasia localizada en
apex izquierdo presentd buena concordancia en la biopsia de prostata y en la
pieza quirtrgica. La afectacion neopldsica de dpex derecho y lateral derecho
presentaron una concordancia entre ambas. El resto de sectores topograficos

presentaron una escasa concordancia.

El 96 % de los pacientes present6 afectacion unilateral en la biopsia de
prostata, siendo solamente este porcentaje del 35% de la pieza final tras la
prostatectomia. Por tanto, en 61 pacientes hubo un error de diagndstico clinico de
unilateralidad. Como hemos comprobado anteriormente, el grado de
concordancia encontrado entre unilateralidad encontrada en la biopsia de
prostata y unilateralidad encontrada en la pieza quirtrgica fue muy pobre, infima
concordancia (indice Kappa 0,04). En la serie de Schulte RT. y colaboradores se
determind la correlacion clinico-patologica entre el resultado obtenido en la
biopsia de prdstata y el resultado obtenido en la pieza de prostatectomia radical,
solo un 35% de los pacientes considerados unilaterales con la biopsia sextante y
un 40,4% con la biopsia extendida a 12 cilindros fueron realmente unilaterales 2.
En un estudio de serie de casos para determinar si las caracteristicas de la biopsia
se pueden usar para identificar a los hombres con cancer de prostata unilateral en
muestras patoldgicas de prostatectomia radical, se seleccionan candidatos para
terapia focal hemi-ablativa de 1458 hombres a los que se les habia realizado
prostatectomia radical de enero de 2000 a junio de 2007, se identificaron 590 de
880 pacientes evaluables con enfermedad unilateral en su biopsia preoperatoria.
De 590 hombres con enfermedad unilateral en la biopsia, 163 (27,3%) tenian
enfermedad unilateral en la muestra de prostatectomia radical. Los autores
concluyeron que el cancer de prostata unilateral en la biopsia predice una
enfermedad unilateral en la patologia de prostatectomia radical en solo el 27,6%
de los casos. La capacidad predictiva no mejora con la adicién de biopsia y

caracteristicas clinicas 2. Mouraviev y colaboradores analizaron 1386 muestras de
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prostatectomia de pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado con
afectacion unilateral observada en la biopsia de prostata entre 2002-2006. La
evaluacidn patoldgica prestd especial atencion a la lateralidad y el porcentaje de
afectacion tumoral junto con la puntuacion patoldgica de Gleason. Los canceres
completamente unilaterales se identificaron en 254 (18,3%) pacientes. La mayoria
de los tumores unilaterales (72%) eran de bajo volumen con un porcentaje de
afectacion tumoral del 5 % 32 Connolly y colaboradores intentaron utilizar los
datos de la biopsia de prostata para predecir la idoneidad de la prostatectomia
radical con preservacion nerviosa. En su serie, el 85% de los hombres con
enfermedad unilateral diagnosticada previamente en la biopsia tenian cancer de

prostata bilateral, con afectacion de ambos 16bulos prostaticos 3.

En el andlisis univariante realizado para la deteccion de factores clinico-
patoldgicos en el momento del diagnodstico predictores de unilateralidad en la
pieza final tras la realizacién de cirugia radical prostatica, encontramos que
existia una asociacion significativa entre el PSA (p= 0.05), Tacto Rectal Sospechoso
(p=0,01) vy cT, (p= 0.05) pudiendo considerar estos tres ultimos segun los
resultados de nuestro estudio univariante como factores predictores de

unilateralidad en la pieza quirurgica.

En el andlisis de regresion logistica multivariante realizado para la
deteccion de factores clinico-patoldgicos en el momento del diagndstico
predictores de Unilateralidad en la pieza final tras la realizacion de cirugia radical
prostatica, donde se introdujeron las variables que mostraron significacion
estadistica en su asociacion univariante con la variable Unilateralidad_pieza, estas
fueron PSA total, cT y Tacto Rectal Sospechoso, no se encontrd una significacion

estadistica en ninguna de ellas.

Mouraviev y colaboradores evaluaron a 1.184 hombres sometidos a
prostatectomia radical retroptbica por cancer de prostata y encontraron que el
21% tenia enfermedad unilateral. En el andlisis univariado, la probabilidad de
cancer de prostata unilateral disminuy6 con el aumento de la puntuaciéon
Gleason, y con la presencia de un margen quirtrgico positivo. Sin embargo, los
autores no intentaron correlacionar la enfermedad unilateral en la muestra final
con ninguna de las caracteristicas de la biopsia 2. Stavros Sfoungaristos y

colaboradores realizaron un andlisis retrospectivo de pacientes con enfermedad
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unilateral en la biopsia de prdstata entre enero de 2005 y enero de 2011. El
objetivo del estudio fue analizar la existencia de factores predictores clinico-
patologicos localizados en el momento del diagndstico para predecir
unilateralidad en la pieza final tras la realizacion de prostatectomia radical. El
analisis incluy?6 la edad, PSA y su densidad, volumen de prostata, primer patron
y segundo de Gleason, Gleason total, nimero de nucleos de biopsia, porcentaje
maximo de cancer en el material de biopsia y la presencia de neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grado. Su papel como predictores potenciales fue
evaluado por andlisis univariante y multivariante. Un total de 161 pacientes
tuvieron una enfermedad unilateral en la biopsia de prdstata. Se encontré una
correlacidn significativa entre el volumen de prdstata, la densidad del PSA y el
porcentaje maximo de cdncer en el material de biopsia y la presencia de
enfermedad unilateral en la muestra quirtrgica en el andlisis univariante. Los
resultados del andlisis multivariante demostraron que la densidad de PSA y el
porcentaje maximo de cancer localizado en el cilindro afecto fueron factores

factores significativos predictores 7.

6.4. ESTUDIOS DE FUTURO.

En lo que respecta a la VA, actualmente no contamos con un criterio
uniforme sobre como seguir a estos pacientes. Nuestro objetivo en pacientes
inmersos en protocolo de VA es detectar precozmente la progresion de la
enfermedad para proponer en tal caso un tratamiento local con intencion curativa.
Existe cierta heterogeneidad en los criterios utilizados por los diferentes grupos
de trabajo para definir progresion. Los programas de VA no estan unificados por
lo que existe gran variabilidad en cuanto a criterios de inclusion, seguimiento y
detencion del programa para iniciar tratamiento activo a lo largo de la evoluciéon
de la enfermedad. Muy probablemente, los protocolos en el futuro incluyan la
evaluacion comparativa de la RMNmp complementada con marcadores séricos
(isoformas de PSA) o urinarios (PCA3) como criterio de seleccién y evaluacion
durante el seguimiento. Aunque la RMNmp es de interés en la monitorizaciéon de
hombres sometidos a programa de VA, faltan datos sdlidos sobre el uso de la

RMNmp en repeticion en la VA. Se necesitan estudios prospectivos con
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definiciones claras de significacion radioldgica y progresion antes de poder
adoptar este enfoque. Actualmente seguimos todavia sin conocer si el uso de
RMNmp en los programas de VA es una medida costo-efectiva en nuestro pais,
aunque ya existen trabajos realizados en otros sistemas sanitarios que apuntan a

una buena relacién de costo-efectividad en este programa.

Uno de los elementos mas criticados es la carencia de métodos diagndsticos
disponibles en la actualidad para clasificar con suficiente determinacion y
precision a un paciente en grupos de riesgo, y por tanto hacer una adecuada
estadificacion y gradacion de la enfermedad en el momento del diagnostico. La
técnica de la biopsia de préstata es un campo potencial para la investigacion
intensiva y la improvisacion. Lo principal es disefiar una estrategia en la que
obtengamos imdgenes precisas del cancer de préstata seguido de una toma de

muestra exacta de la lesién usando para ello el minimo nimero de cores posibles.

En lo que respecta a terapia focal, la heterogeneidad en los ensayos ha sido
una limitacién importante para realizar una adecuada comparacién entre las
diferentes modalidades ablativas. Estas limitaciones incluyen, por ejemplo, la
heterogeneidad en la seleccion de pacientes, el método de biopsia de prdstata
realizado en el diagndstico de cancer de prdstata y después del procedimiento, los
cuestionarios sobre resultados funcionales y la obtencion de imagenes. Aunque a
corto plazo ya se disponen de estudios confirmatorios, es necesario disponer de
mas ensayos randomizados aleatorizados y resultados oncologicos y funcionales
comparativos con el seguimiento activo y prostatectomia radical a medio y a largo

plazo, los cuales serviran como prueba para validar esta aproximacion terapéutica
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VII - CONCLUSIONES

Al analizar los pacientes con realizacion de cirugia oncoldgica prostatica
tipo prostatectomia radical que a priori fueron diagnosticados de cancer de
prostata mediante biopsia prostatica transrectal candidatos a terapia focal, de
acuerdo con los criterios establecidos, no se ha encontrado relacién
estadisticamente significativa entre los datos de Estadio cT al diagnostico,
Gleason al diagnostico, PSA al diagnostico, numero de cilindros afectos al
diagnodstico y el resultado final de la pieza quirtrgica (andlisis completo de la
prostata tras resultado de Prostatectomia Radical), ni en el andlisis univariante ni
en el multivariante. Esto nos lleva a pensar en la necesidad de otras herramientas
diagnodsticas para predecir que paciente seria candidato a realizacion de terapia

focal en pacientes con cancer de prostata.

Actualmente el modelo de precision diagnostica de cancer de prostata
llevado a cabo por biopsia estandarizada de prdstata guiada por ecografia
transrectal, en lo referente a grado de precision de estadiaje, graduacion y de
localizacion tumoral, no supone un adecuado modelo de caracterizacion precisa

de la enfermedad.
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ANEXO 1: Consentimiento informado de Registro Nacional de Céancer de
Prostata en Espafia. Grupo GESCAP.

“Estudio Epi iologico Observ. /-de la Progresion de la Enfermedad y | | | . | i 1 [ |
el Abordaje Terapéutico en Pacie con Céncer de Prdstata”. CaP 01-11 Centro b
CONSEN

Titulo: “Estudio Epidemioldgico Observacional de la Progresion de la Enfermedad y el

Abordaje Terapéutico en Pacientes con Cancer de Prostata”. Codigo del estudio: CaP 01-11.

Version 2.0 (Fecha: 07-06-2011).

SN
-
>

Yo,

Vi
v (NOMBRE Y APELLIDOS)

He sido informado sobre el citado estudio y he podido hacer preguntas sobre el mismo, de tal manera

que juzgo que he recibido suficiente informacion para poder colaborar en la investigacion.

He hablado con [ Ja- (f ety Hyse

{NOMBRE DEL INVESTIGADOR)

Comprendo que mi participacion en el estudio es voluntaria, que toda la informacién concerniente a mi
persona se tratara en la mas estricta confidencialidad y que puedo retirar mis datos del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en la calidad de mi asistencia médica

Presto libremente mi conformidad la participacion en el estudio

Firma del Paciente /~-‘f
1 ///-" Fech: | |
echa | 7 | )
/ RS S 0w J'
Firma del Investigador / k Dia Mes Ano




ANEXO 2: Modelo informe de biopsia de prostata ecodirigida. Hospital

Universitario Morales Meseguer.

SERVICIO UROLOGIA. HOSPITAL MORALES MESEGUER

Iﬂmlﬂ MORALES MEJEGUER .

BIOPSIA ECODIRIGIDA DE PROSTATA

FECHA: Edad:
PSA: L/T: N® biopsia:
TR:

ECO

Bajo anestesia local se realizan las siguientes biopsias

Apex izquierdo.
Zona Medial izda.
Zona Lateral izda.
Base izda.

Apex dcho.

Zona Medial dcha
Zona lateral dcha.
Base dcha.

Tolerancia:

Un Salude

Fdo:






