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Resumen

La prdstata es un dérgano fibroglandular impar de pequeiio tamafio considerado accesorio del
aparato genital masculino. Su origen embrioldgico mixto (paranefros y mesonefros) condiciona
la patologia que se puede desencadenar en ella. Ademas, en funcién de la zona anatémica donde
se localizan, se observan diferentes tipos de lesiones; asi, la hiperplasia benigna de prdstata se
desarrolla en la zona transicional (produciendo clinica del tracto urinario inferior) y el carcinoma
prostdtico se desarrolla preferentemente en la zona periférica (siendo normalmente

asintomatico) de forma que con frecuencia puede ser detectado mediante el tacto rectal.

A dia de hoy, el procedimiento estandar para la toma de biopsia prostatica es la técnica
mediante acceso transrectal guiado por ecografia, principalmente por tratarse de una técnica
de corta duracidn, poca molestia para el paciente y facilidad de aprendizaje. Sin embargo, al no
alcanzar la zona anterior, puede presentar falsos negativos. Frente a ella, emerge como
alternativa el abordaje transperineal. Esta via de acceso, permite tomar muestras de mas
regiones (principalmente aquellas que no se pueden alcanzar mediante acceso transrectal), por
lo que permite una mayor tasa de diagndsticos y, entre otras ventajas, también disminuye el

riesgo de complicaciones infecciosas postmuestreo.

Asimismo, se ha incrementado el valor de la resonancia magnética multiparamétrica que,
ademas de permitir llevar un control de la evolucion de la enfermedad neopldsica en pacientes
en vigilancia activa, permite aumentar el éxito en la toma de muestra para biopsia, favoreciendo

su orientacion hacia zonas con alta sospecha de malignidad.

Abstract

The prostate is an odd fibroglandular organ of small size considered accessory to the male
genital tract. Its mixed embryological origin (paranephros and mesonephros) conditions the
pathology that can be triggered in it. In addition, depending on the anatomical area where they
are located, different types of injuries can be observed; thus, benign prostatic hyperplasia
develops in the transitional zone (producing lower urinary tract symptoms) and prostatic
carcinoma develops preferentially in the peripheral zone (usually being asymptomatic) so that
it can often be detected by digital rectal examination.

To date, the standard procedure for taking a prostate biopsy is the transrectal approach guided
by ultrasound, mainly because it is a short-term technique, little discomfort for the patient and
easy learning. However, by not reaching the previous area, may present false negatives. In front

of it, the transperineal approach emerges as an alternative.



This access route allows taking samples from more regions (mainly those not accessible through
transrectal access), thus allowing a higher rate of diagnoses and, among other advantages, also

decreases the risk of post-sampling infectious complications.

Likewise, the value of multiparametric magnetic resonance has been increased, which, in
addition to allowing control of the evolution of the neoplastic disease in patients under active
surveillance, allows to increase the success in the taking of samples for biopsy, easing its

orientation towards with high suspicion of malignancy.
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l. Introduccion

La patologia tumoral prostatica supone un problema de primer orden para los varones a nivel
poblacional. Prueba de ello es que mas del 70% de los hombres mayores de 60 afos presentan
hiperplasia benigna de prdstata (HPB), con la repercusidon clinica que supone y, ademas, el

cancer de prostata es la neoplasia maligna mas frecuente en varones de paises desarrollados.

Con el objetivo de diagnosticar eficazmente esta tumoracidon maligna tan incidente se dispone
de un desarrollado plan diagnéstico que se encuentra en constante revision. Actualmente, la
problematica reside en el dilema de que a costa de aumentar el diagndstico de la enfermedad
para poder proporcionar un tratamiento curativo se ha incrementado el diagndstico en

pacientes a los que el carcinoma no produciria repercusiones clinicas.

La confirmacién diagndstica se realiza histolégicamente, tras la toma de biopsias del tejido
prostatico. Hoy en dia, el procedimiento estandar para la toma de muestra es la biopsia
transrectal guiada ecograficamente, de la cual se realizan cada afio mas de dos millones de
intervenciones en los paises desarrollados. Con el objetivo de incrementar la eficacia de la
prueba diagnéstica se plantea el empleo de otros abordajes que permiten un mejor acceso a la
region anterior de la préstata, como la biopsia transperineal, o la localizacién del nédulo maligno

previamente a la biopsia, con técnicas como la resonancia magnética nuclear.

En este trabajo se realiza una revisidon bibliografica en la que se describe la anatomia de la
prostata y su origen embrioldgico, asi como la patologia tumoral benigna (hiperplasia benigna
de préstata) y la patologia tumoral maligna mas frecuente. Finalmente, se realiza un analisis de

las nuevas propuestas diagnodsticas surgidas recientemente.



I. Recuerdo anatdmico

Consideraciones generales.

La préstata es un drgano impar de naturaleza fibromuscular y glandular, considerado como
accesoria al aparato genital masculino. Localizada en el interior de la cavidad pélvica del vardn;
inferior a la vejiga, superior al suelo del periné, anterior al recto y posterior a la sinfisis del pubis,

y rodeando el segmento inicial de la uretra masculina y las vias espermaticas. (Figura 1). (1,2)

Figura 1. Prostata y sus relaciones en plano sagital

Tiene forma redondeada, de cono invertido (similar a una castafia), con la base orientada hacia
el cuello vesical y el vértice mirando inferiormente hacia el bulbo del pene. Se pueden distinguir
lateralmente dos Iébulos, derecho e izquierdo, ambos unidos posterosuperiormente por el
I6bulo medio y anteriormente por el istmo prostatico. Es de coloracidn blanquecina y posee una
consistencia firme. Su tamafio, en el adulto, es de 25-30 mm de largo desde el vértice hasta la
base, 25 mm de grosor anteroposterior y 40 mm de ancho transversalmente medidos en la base.

Su peso oscila en torno a los 20 gramos. (1,3-5)

Estas caracteristicas son constantes y estables desde la pubertad (hasta este momento la
glandula se mantiene poco desarrollada) y hasta los 40 afios, edad en la que se comienzan a
producir cambios histoldgicos en su interior que conlleva al aumento progresivo de su tamafio,
siendo en la senectud cuando podemos encontrar problemas asociados a la hipertrofia de esta

glandula. En este estado puede llegar a alcanzar un peso de 300 gramos. (Figura 2) (2—4,6)
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Figura 2. Representacion posterior de la prostata

Configuracion externa y relaciones.

Cara anterior. Es ligeramente convexa y se orienta anterior y superiormente. En su segmento
inferior se encuentra directamente recubierta por el musculo esfinter de la uretra. Este musculo
solo recubre la cara anterior, ya que debido al rapido crecimiento que experimenta la glandula
durante la pubertad, el musculo, que era anular, se desgarra posteriormente. Por delante del
esfinter de la uretra asciende la expansidn preprostatica del ligamento transverso del periné. En
la zona prevesical, y en concreto en el espacio retropubico (o de Retzius), rodeado de tejido
adiposo se localiza la parte anterior del plexo venoso prostdtico, que separa la préstata de los

ligamentos puboprostdticos, la sinfisis del pubis y el pubis. (1,3,7)

Cara posterior. Con forma triangular, es convexa e intensamente orientada en sentido
inferoanterior. Medialmente esta separada por una depresion vertical en dos I6bulos laterales.
Esta cara esta relacionada con la pared anterior del recto, de la que la separa el tabique

rectovesical. (1,7)

Caras inferolaterales. Son muy convexas, tanto en el plano anteroposterior como en el
superoinferior, estando fuertemente inclinadas en sentido inferoanterior. Estas caras se
encuentran recubiertas por fascia prostdtica (o aponeurosis lateral de la prdstata) en cuyo
espesor se encuentran las venas de la parte lateral del plexo prostdtico y los nervios procedentes

del plexo hipogastrico inferior.



La fascia de cada lado desciende hasta el diafragma urogenital (la aponeurosis media del periné),
donde separan la prostata del musculo elevador del ano y de la fascia pélvica. Las dos fascias se
unen anteriormente hasta el pubis y medialmente a las inserciones del musculo elevador del
ano. Superiormente se extienden por medio de los flancos de la base de la vejiga y
posteriormente a cada lado del recto hasta el sacro, formando parte de los tabiques

parasagitales pubosacros. (1,3,7)

Base. Es |la cara superior. Se encuentra dividida por un rodete transversal (formado por el |6bulo

medio) en una vertiente anterior o vesical y otra vertiente posterior o seminal. (1,7)

e La vertiente anterior, que se corresponde con el cuello de la vejiga, se orienta hacia arriba
y hacia delante. Estad en contacto con la vejiga, a la que esta unida por un tejido fibroso muy
denso. En su interior se encuentra el orificio de la uretra prostatica rodeado por el musculo
esfinter liso (esfinter interno de la uretra). (1,7)

e La vertiente posterior se orienta hacia arriba y hacia atras. Por medio de una muesca
transversal esta dividida en un saliente anterior y otro posterior. En esta muesca es por
donde penetran los confluentes de las vesiculas seminales y de los conductos deferentes,
gue constituiran los conductos eyaculadores. El saliente anterior se denomina Iébulo medio
de la prostata (comisura preespermadtica o preseminal) y el saliente posterior es el istmo de

la préstata (comisura retroespermadtica o retroseminal). (1)

Vértice. Tiene forma alargada transversalmente y redondeada anteroposteriormente. Se
localiza por encima del plano medio del periné, anteriormente al tabique rectovesical y a 3-4 cm

del orificio anal. Del vértice parte la uretra membranosa, ligeramente anterior o posterior a éste.

(1)
Celda de la préstata.

Centrandonos en las relaciones de la préstata, se observa que la glandula se encuentra
enclavada en una cavidad fibrosa, que se adhiere al tejido glandular y que se prolonga hacia el

interior de la misma (Figura 3):

e Anteriormente, por la Idmina preprostdtica, que proviene de la fascia superior del
diafragma urogenital.

e Posteriormente, por el tabique rectovesical, también llamado aponeurosis
prostatoperitoneal de Denonvillers, donde estan insertas el segmento retrovesical del
conducto deferente y las vesiculas seminales.

e Alos lados, por las fascias prostdticas.



e Inferiormente, por el plano medio del periné, y en concreto, la fascia superior del
diafragma urogenital.

e Superiormente, por la vejiga y el tejido fibroso que acopla ambos drganos. (1,3,7)
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Figura 3. Representacion de la celda prostdtica

Relaciones intrinsecas.

Ademas del tejido glandular que compone la prdstata, este érgano se encuentra atravesado por
diversas estructuras ya mencionadas: la porcidn prostdtica de la uretra, el musculo esfinter liso
de la uretra, la parte superior periprostatica del mdsculo esfinter de la uretra, el utriculo
prostdtico y los conductos eyaculadores, que la atraviesan de manera casi vertical,
anteroinferiormente, desde la cara posterior de la prdstata hasta su convergencia con la uretra

en el seno prostatico. (1,8)



Configuracion anatémica.

Internamente la préstata esta conformada aproximadamente por entre 30 y 40 glandulas
complejas e individuales, que desembocan cada una independientemente en la luz uretral a
nivel de los senos prostaticos. (8) Aunque, segin Prometheus, estas glandulas acaban

confluyendo en unos 20 ductos de salida. (5)

A lo largo de los afios se han ido desarrollando distintos modelos anatémicos para tratar de

configurar una divisién anatémica interna de este érgano. (9)

En 1912, Lowsley la divide en 5 |ébulos: Anterior, medio, posterior y dos laterales. Sin embargo,
para realizar su estudio se basé en préstatas de embriones y fetos, y no se ha demostrado en

préstatas de adultos. (9,10)

Gil Vernet, en 1953, realiza la primera descripcion completa de la préstata. En su modelo,
utilizando como criterio la desembocadura de los conductos glandulares, divide la préstata en 3

zonas: caudal, craneal e intermedia:

e Zona caudal. Estd formada por 2 areas posterolaterales e inferiores, que se fusionan en
la linea media por medio de un poco desarrollado Iébulo anterior. Sus ductos
desembocan en la uretra distalmente al utriculo y a los conductos eyaculadores.

e Zona craneal. La componen las gldndulas intraesfinterianas (periuretrales de Albarrdn)
y las gldndulas extraesfinterianas, estando las primeras en el espesor del musculo
esfinter liso y las otras a su alrededor. Estas ultimas forman un Iébulo lateral a los dos
lados de la uretra. Los conductos glandulares de esta parte de la prdstata desembocan
en la uretra de forma proximal al utriculo y los conductos eyaculadores. También
describe un Iébulo medio situado posterior al esfinter de la uretra y anterior a los
conductos eyaculadores, aunque Gil Vernet considera que este lIébulo no esta siempre
presente.

e Zona intermedia. Se encuentra en la regidon posterosuperior de la prdstata, en una
posicidén posterior y lateral a los conductos eyaculadores. Sus acinos desembocan a la
altura del utriculo. Cuando no existe l6bulo medio sus acinos también se extienden

anteriormente a los conductos eyaculadores. (9)

En 1968, McNeal publicé su modelo anatémico de la préstata y lo complementé en 1978. Este
modelo, fue confirmado por Blackdoch en 1977 y por Lalander en 1981. Para sus divisiones
anatomicas utiliza la uretra como punto de referencia. De esta manera, con la angulacién de 35

grados que realiza la uretra a nivel del coliculo seminal divide la prdstata en dos mitades,



proximal y distal, de 15 mm de longitud cada porcidn. El veru montanum queda en la porcidn

distal. También divide el érgano en 3 zonas glandulares: de transicién, central y periférica, y una

zona no glandular, el estroma fibromuscular anterior. Prometheus también discrimina la

denominada zona periuretral. (Figura 4)

Zona de transicion. Es el 5% del tejido glandular prostatico. Son dos I6bulos, uno a cada
lado de la uretra proximal. Sus ductos, que van paralelos a la uretra desembocan en el
veru montdnum proximalmente a los conductos eyaculadores. Estd conformada por
gldndulas redondeadas de pequefio tamafio que se encuentran insertas en un tejido
conectivo fibroeldstico de gran densidad. Esta zona se corresponde con los dos I6bulos
laterales subesfinterianos del modelo de Gil Vernet.

Zona central. Constituye el 25% del tejido glandular. Tiene forma de pirdmide truncada
con el vértice en el veru montdnum. Lo forman grandes acinos rodeados de denso
estroma que desembocan a la altura de los conductos eyaculadores, en sus laterales.
Esta seccidn se corresponde con la gldndula intermedia del modelo de Gil Vernet cuando
no hay Iébulo medio.

Zona periférica. Es el 70% del tejido glandular de la préstata. Se localiza en la zona
posterior, lateral y apical, y se extiende por |la zona anterior. Las glandulas son pequeias
y esféricas y se encuentran rodeadas por un estroma de poca densidad. Sus ductos
desembocan en el veru montdnum distalmente. Esta zona es similar a la gldndula caudal
el modelo de Gil Vernet.

Estroma fibromuscular anterior. Es una regién no glandular situada en la superficie
anteriory que supone el 33% del volumen de la préstata. En su cara interna se encuentra

en contacto con la cara anterior de la uretra. (5,9-11)

a Central zone \

b Ffibromuscular zone
¢ Transitional zone
d Peripheral zone

Ejaculatory duct— e Periurethral gland region

Figura 4. Anatomia zonal de la prostata segun McNeal



lll. Origen embriolégico v desarrollo de la prostata

Embriologicamente, la préstata deriva principalmente del seno urogenital (excepto el veru
montanum y parte de las glandulas acinares de la region central, que tienen su origen en los
conductos de Wolf). Esta génesis mixta permite explicar las diferentes respuestas que

desencadena ante estimulos androgénicos y estimulos estrogénicos. (12,13)

Se produce, en el embridn, una transposicién entre los conductos de Miiller (paranefros) y los
conductos de Wolf (mesonefros) desplazandose cefalicamente los primeros y caudalmente los
segundos. De los conductos de Milller, entre otras estructuras, derivara la zona transicional de
la préstata (I6bulo craneal), que es estrogenosensible, y de los conductos de Wolf derivara la

zona periférica (I6bulo caudal) de la misma, que es andrégeno dependiente. (12)

Las células mesenquimatosas se van introduciendo entre los ductos, aunque se desarrollan de
una forma mas intensa en la periferia, donde se transforman también en miofibroblastos, y

acaban formando la cédpsula prostatica. (14,15)

El tejido prostatico comienza su diferenciacion en la séptima semana post-fecundacion
completandose entre las semanas undécima y decimotercera. A partir de la semana 12 del
embarazo se van formando evaginaciones del endodermo uretral, que sigue ramificandose y
acaban formando los sistemas de conductos que se corresponderan con cada uno de los 5

I6bulos prostaticos. (Figura 5) (14)

A partir de la vigesimocuarta semana de gestacidn empiezan a desarrollarse las luces glandulares
y al término de esta algunos acinos estan tapizados por un epitelio cilindrico alto. Los
andrégenos fetales son los principales reguladores del crecimiento prenatal y del desarrollo de

la préstata. (16)

A partir del séptimo mes de embarazo, coincidiendo con el periodo de hiperestrogenia materna,
se produce un desarrollo mayor del I6bulo anterior de la glandula. Esta hipertrofia es temporal,
de manera que posteriormente los conductos se irdn atrofiando hasta que carezcan de luz

glandular en el momento del nacimiento. (12)

Durante los primeros afios de vida, la prdstata es inaparente y sus células carecen de capacidad
secretora. Alrededor de los 12 afios se produce un incremento importante en el nimero de
acinos que se prolonga hasta la pubertad. Durante ésta, la estimulacién hormonal produce un
agrandamiento de las yemas y conductos glandulares y hay evidencia de actividad secretora. La
glandula prostatica alcanza su tamafio adulto a los 20 afios de edad, momento precedido de una

fase de crecimiento exponencial, con un tiempo de duplicacién del peso prostatico de 2,8 afios.
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En este periodo, el érgano experimenta un aumento de volumen a costa, fundamentalmente,
del incremento de componente glandular que puede desencadenar el desarrollo de una

patologia hiperplasica como la hiperplasia benigna de préstata. (12,16,17)

12 semanas 16 semanas

Figura 5. Desarrollo embrioldgico de la préstata



V. Hiperplasia benigna de prostata (HBP)

La hiperplasia benigna de préstata (HBP) es una patologia que se produce como consecuencia
del aumento de tamafio que se da en esta glandula, concretamente en las zonas periuretral y
transicional, a partir de la cuarta década de la vida (afecta a mds del 70% de varones entre los
60 y 69 afos) y que desencadena una serie de sintomas obstructivos del tracto urinario inferior

(STUI). (12,18,19)

Este fendmeno es debido, fundamentalmente, a una proliferacion del estroma prostatico
(incluido el musculo liso), que domina sobre el componente glandular. Segun la proporcion de
estos componentes los nddulos pueden ser clasificados en: adenoma; fibromioma;

adenofibromioma, que es el mas frecuente; y adenomioma. (10,12,19,20)
Fisiopatologia

En la patogenia de la HBP se reconocen dos fases: En una primera fase, entre los 40 y 50 afios
de vida, comienza la aparicién y aumento del nimero de nddulos a nivel prostatico; y a partir de
los 60 afios, aproximadamente, se produce un aumento acelerado del volumen estos nddulos.

(12)

Actualmente se considera que esta patologia se produce como consecuencia de una hiperplasia
celular y una disminucion de la apoptosis fruto de la sinergia entre andrégenos y estrégenos. En
concreto, adquiere gran relevancia el papel de la dihidrotestosterona (DTH). Esta hormona, que
es metabolito de la testosterona, participa activamente en la embriogénesis del érgano.
Asimismo, sus receptores celulares se encuentran mas densamente localizados en las regiones
prostaticas donde se desarrolla la HBP (zona transicional y periuretral). Ademas, se ha
demostrado que pacientes que consumen inhibidores de la 5-alfa-reductasa consiguen
reducciones del volumen prostético del entorno del 30%. En relacidn con los estrégenos, esta
hormona tiene mayor cantidad de receptores en el tejido estromal, la concentracién plasmatica
en el varén aumenta con la edad (aumentando el cociente estrégenos/dihidrotestosterona), y
el 17-beta-estradiol es un estimulante que aumenta el nimero de receptores androgénicos.

(2,12,18,21)
Cambios estructurales y sintomas obstructivos urinarios

En primer lugar, debemos resaltar que el grado de la hiperplasia no estad relacionado
directamente con la gravedad de los sintomas ya que también dependen de ello otros factores

como son el patron de crecimiento, la respuesta del musculo detrusor o la longitud relativa de
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la uretra prostatica. El crecimiento glandular, que se produce principalmente en la zona
transicional, se desarrollara obstruyendo la luz. Esta obstruccidn condiciona una fuerza pasiva

en contra del flujo miccional. (Figura 6). (12,20,22,23)

IVerumontanum | Verumontanum

Normal prostate Lateral lobe submucosal adenoma causing obstruction
although there is no intravesical prostatic protrusion

b
Verumontanum Verumontanum \/erumontanum

Median lobe causing ball-valve Adenoma in the stroma of the transitional zone (lateral lobes)
obstruction needs to grow to a large size to cause obstruction

Figura 6. La obstruccion al flujo urinario depende del patrén de crecimiento del adenoma

Clasicamente se ha descrito que la obstruccidn por la prdstata condiciona una respuesta vesical

y del musculo detrusor en tres fases:

Fase de vejiga de lucha o de esfuerzo, en la que aumenta la fuerza ejercida por el musculo
vesical para vencer la resistencia que ejerce la obstruccion prostatica. En esta fase la vejiga
todavia es capaz de vencer la obstruccién, pero su musculatura se va hipertrofiando, de forma

que duplica o hasta triplica su grosor. (12,14,20,24,25)

Fase de retencidn crénica. El musculo detrusor sigue aumentando de tamafio provocando que
los haces musculares y fibrosos se hagan evidentes en la pared interna de la vejiga, que en
condiciones normales es lisa, en forma de trabeculacion. De igual manera se produce una
hipertrofia del trigono, que puede llegar a comprimir la unién vesico-ureteral y desencadenar
hidronefrosis. El aumento de la presidn intravesical empuja la mucosa entre los haces
musculares originando celdillas, que en las zonas mas débiles de la pared vesical pueden

degenerar en diverticulos. (12,14,18,20,24,25)
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Fase de distension vesical, en la que el aumento de la orina residual hace que se mantenga
constantemente elevada la presion intravesical y condicione alteraciones a nivel del tracto

urinario superior. (12,20,24,25)

La sintomatologia, que se encuadra en el bloque de sintomas del tracto urinario inferior, se ha
dividido tradicionalmente en sintomas obstructivos, que ocurren en la fase de vaciamiento, y
sintomas irritativos, que estan causados por el residuo postmiccional acumulado. Actualmente,

la Sociedad Internacional de Continencia considera aparte los sintomas postmiccionales.
Sintomas obstructivos:

e Retraso del inicio de la micciéon

e Disminucién del calibre o fuerza del chorro
e  Miccién intermitente o prolongada

e Retenciodn urinaria

e Incontinencia por rebosamiento

e Esfuerzo abdominal

e Goteo terminal (2,18,26-28)

Sintomas irritativos:
e Polaquiuria diurna
e Nicturia
e  Miccién imperiosa
e Incontinencia de urgencia

e Dolor suprapubico (18,26,28,29)
Sintomas postmiccionales:

e Sensacién de vaciado incompleto

e Goteo postmiccional (18,29,30)

Tratamiento:

El tratamiento de la HPB va a depender mds de las molestias asociadas al sindrome uroldgico
que del volumen de la prostata, por lo que se llevaran a cabo tratamientos enfocados a cada

paciente en funcidn de los siguientes factores:
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- Intensidad de sintomas y grado de molestia que supone al paciente
- Probabilidad de causar mejoria con el tratamiento
- Probable duracién de los efectos del tratamiento

- Balance riesgo-beneficio del tratamiento (31,32)

Los pacientes con sintomas leves, sin afeccién de la calidad de vida y sin patologia asociada no
necesitaran tratamiento y serd suficiente con realizar controles sucesivos y una serie de
modificaciones higiénico-dietéticas, asi como un cambio en el estilo de vida del paciente. Los
sintomas disminuyen si se evita la inmovilidad prolongada, la exposicién al frio, la ingesta de
alcohol, café y liquidos después de la cena, y los farmacos que puedan exacerbar la HBP

(anticolinérgicos, diuréticos, anticatarrales...). (2,22,33)

Sin embargo, en aquellos pacientes con sintomatologia bien definida si que se planteard terapia

para mitigar los efectos causados por la HBP. (2,22)

De inicio, se valora comenzar con tratamientos médicos que actian sobre el sustrato
fisiopatogénico con la finalidad de evitar y/o revertir la progresién de la hiperplasia. Estos son
los farmacos alfa-bloqueantes, que reducen la fuerza ejercida por el musculo liso prostatico, y
los inhibidores de la 5-alfa-reductasa, que disminuyen el tamafio de la glandula. También se

puede emplear fitoterapia. (14,18,22)

Si la sintomatologia es elevada y/o refractaria al tratamiento médico, se optara por la terapia
quirargica. Existen varias alternativas: Reseccién transuretral de la préstata (RTU), incisidn
transuretral de la préstata, vaporizacion transuretral de la prdstata, enucleacion de la préstata
con laser de holmio, prostatectomia simple (subtotal) y termoterapia transuretral con

microondas. (14)
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V. Cancer de prostata

Epidemiologia:

El cancer constituye uno de los problemas de salud publica mas importantes en nuestro medio.
Desde el ano 2000, es la causa de muerte mas frecuente en pacientes menores de 85 afos en

paises desarrollados por delante de las enfermedades cardiovasculares. (34)
Incidencia del cancer de prostata:

En Espafia, el cancer de prdstata (CaP), es el cdncer mas frecuente en varones, y el segundo a
nivel general. A nivel mundial es la segunda neoplasia en hombres (solo superado por el cancer
de pulmédn). Representa el 14% de todos los nuevos diagndsticos de cancer en el mundo
(900.000 casos/afio) y el 6% de las muertes por cancer en varones (258.000 muertes/afio) en
2008. Supone la tercera causa de muerte por cancer en el varén (10% de fallecimientos por
causa oncoldgica). En 2017 fue el tumor que se diagnosticé con mas frecuencia, con unos

30.000 nuevos casos en Espafia, segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.

(5,34,35)

La incidencia del CaP presenta gran variabilidad geografica, con tasas de incidencia mas elevadas

en los paises desarrollados.

A lo largo de los ultimos afios ha ido aumentando la incidencia de este cancer, debido a la
aparicidn de diversas técnicas que facilitan el cribado y diagndstico, como es principalmente la
determinacion del antigeno prostatico especifico (PSA). Sin embargo, esto se ha traducido en un
descenso de la mortalidad, de hasta el 40% desde la década de los 90 en EEUU, gracias al
diagndstico en estadios precoces. De hecho, se estima que el 30% de los hombres puede llegar
a padecer este tipo de cancer a lo largo de su vida, pero sélo un 3% fallecerd debido a esta
patologia. De esta manera, hoy en dia se evidencia que la reduccion en la tasa de mortalidad se
ha producido a costa de un sobre-diagndstico y sobre-tratamiento de la enfermedad, ya que se
diagnostica y se trata a muchos pacientes que no fallecerian a causa del carcinoma prostatico.

(22,35,36)
Factores de riesgo

Edad. Se considera el factor de riesgo mas importante. Esta neoplasia raramente aparece antes
de los 40 afios (probabilidad de diagndstico de 1 entre 10.000), momento a partir del cual va

incrementandose su incidencia de forma progresiva (entre 41-59 afios hay una probabilidad de
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1 entre 108 y ya por encima de los 60 afios 1 de cada 8 hombres podra desarrollar cancer de

prostata). (14,35,37,38)

Genéticos. Numerosos estudios, han evidenciado una mayor predisposicidén a presentar cancer
de prostata (CaP) y con mayor precocidad en los familiares de primer grado de personas
afectadas. Este aumento del riesgo relativo de CaP en el familiar es mayor cuanto mas joven sea
el paciente en el momento del diagndstico (el RR aumenta 4 veces si tiene 70 afios y aumenta 7
veces si el diagndstico es a los 50 afios). Varios genes parecen participar de esta enfermedad,
principalmente los genes BRCA 1 y BRCA 2, con una expresidon autosdémica dominante. La
presencia de este genotipo supone un mayor riesgo de desarrollo del carcinoma ademds de un
peor prondstico por tener mayor malignidad (mayor grado Gleason). En concreto, poseer el
BRCA 2 supone un riesgo 4-7 veces mayor de desarrollar esta neoplasia. También se ha

encontrado relacion con alteraciones genéticas en el loci 8924. (14,22,35,37,39)

Raza. El cancer de prdstata es mas frecuente en individuos de raza negra frente a caucasicos,
con un riesgo 1,8 veces mayor. En esta poblacidn es diagnosticado en estadios mas avanzados y
con peor puntacién Gleason. Sin embargo, no se ha observado una diferencia en el prondstico

de los pacientes. (35,37)

Habitos dietéticos. Presentan mds riesgo de CaP aquellos hombres con sindrome metabdlico,
caracterizado por resistencia periférica a la insulina y obesidad. También estan asociadas las
dietas ricas en carne roja, grasas saturadas, ademas de bajas en pescado y vegetales. Se ha

encontrado que las vitaminas Dy E, ademas del selenio, pueden ser factores protectores. (36,37)
Anatomia patoldgica y localizacion

El cdncer de prdstata es una proliferacién celular atipica dependiente de andrégenos. El mayor
porcentaje son adenocarcinomas (95%), siendo Unicamente el 4% que presenta una
diferenciacion transicional y el 1% restante es de estirpe neuroendocrina. Histolégicamente, las
células del adenocarcinoma de prdstata se caracterizan por un nucleo agrandado e
hipercromatico, con un gran nucléolo, y abundante citoplasma. El 60-70% de las neoplasias se
localizan en la zona periférica, el 10-20% en la zona de transicion y el 5-10% en la zona central.

Sin embargo, en muchos pacientes presenta una localizaciéon multicéntrica. (14,36,37)

El grado de agresividad del carcinoma prostatico se establece segun el score Gleason, que
permite su clasificacién en funcién del patrén de arquitectura glandular de la neoplasia. Este
sistema se sustenta en el modelo de evolucion de la neoplasia en el que las glandulas se van

desdiferenciando progresivamente hasta que pierden el componente glandular, se transforman
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en cordones sélidos y acaban invadiendo el componente fibroso de su proximidad. El score de
clasificacion va del 1 al 5, de menos atipico a mas indiferenciado respectivamente. El
anatomopatélogo informara de los dos patrones histoldégicos mas frecuentes, sumandose los
dos valores. Segun estos valores y su puntuacion, se determina el grado de agresividad de la

neoplasia:

e Valores por debajo de 6, se consideran una arquitectura celular compatible con tejido
normal.

e Grado 1. Con puntuacion Gleason 3 + 3

e Grado 2. Puntuacion 3 +4

e Grado 3. Puntuacién 4 + 3

e Grado 4. Incluye las puntuaciones4+4,3+5y5+3

e Grado 5. Todos aquellos tumores con puntuaciones Gleason que sumen mas de 8 (4 +

5,5+4,5+5). (14,22,37,40)

En el carcinoma invasor es muy frecuente la penetracién de la capsula prostdtica y el siguiente
grado de virulencia estd relacionada con la afectacion de las vesiculas seminales. Localmente,
también puede llegar a invadir el trigono vesical y, dafiando la uretra, producir obstruccién
urinaria. Sin embargo, destaca la gran barrera que supone la fascia de Denonvilliers, gracias a la
cual es muy poco frecuente la afectacién rectal. Regionalmente, son frecuentes las invasiones
en los ganglios linfaticos internos, del obturador e iliacos externos mientras que los ganglios

iliacos comunes, presacros y paraaodrticos sufren una afectacion secundaria. (14)
Sintomatologia asociada

Se trata de una patologia que permanece asintomatica en sus estadios precoces debido,
principalmente, a su localizacién preferente en la regidén periférica de la glandula. En
contraposicion con la HBP que, al desarrollarse en la regidn periuretral, produce una repercusion

sintomatica mas precozmente. (35)

Con el crecimiento local del tumor hacia la uretra, el cuello de la vejiga o el trigono, se puede
desencadenar sintomatologia obstructiva o irritativa, aunque ésta puede estar presente si el

paciente padece una HBP sincrdénica. (35)

Si la neoplasia alcanza estadios avanzados, una linfadenopatia regional extensa puede producir
linfedema en extremidades inferiores. También es probable que puedan aparecer sintomas
relacionados con la afectacién désea, debido a la tendencia de este carcinoma a producir

metdstasis en este tejido, como es la osteodinia; o sintomas derivados de la obstruccién de la
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médula désea y sus raices nerviosas (parestesias, hipotonia en extremidades inferiores,

incontinencia urinaria y fecal, o hiporreflexia bulbocavernosa). (14,35)
Diagnadstico

El diagndstico definitivo de cdncer de préstata se establece histoldgicamente, tras la toma de
biopsia. Para justificar la realizacién de una biopsia es necesaria la presencia de sintomatologia,

un tacto rectal sospechoso de malignidad o valores de PSA elevado. (Figura 7) (35,41)

*DRE and *“PSA
DRE mildly DRE negative DRE mildly suspicious Regardless of DRE DRE moderately or
L hiahly suspicious
SHEpEIBLE FEA mildly abnormal PSA mildly abrormal PS4 abnormal Y EUspiElouE
PS& Mormal 4-10 pg'L 410 pgll =10 pg'L Regardless of
PSA result
Further investigation EiT PSA Ratio TRUS :
raquired. — '=?C'-'- Kt Guided Biops .
Free to Total PSA 4 * ¥
ratio l
andfor
“*TRUS Y Y ¥
andior Biopsy Mormal Biopsy MNormal Biopsy
Repeat DRE + P5A Positive
within 12 months PSA normal or mildhy PS& =10ugll or
andfor elevated and DRE DRE moderately or
PSA density anly mildly suspicious highly suspicious
andior Biopsy * * *
Repeat DRE 2nd biopsy, 68-8 weeks Treatment
and P5A in B8 months after first biopsy
Depending on age,
health, risk factors,
level of PSA
degree of suspicion
of DRE

Figura 7. Algoritmo diagndstico del cdncer de préstata
Tacto rectal (TR). La mayor parte de los CaP se localizan en la zona periférica de la prostata y
pueden detectarse mediante TR cuando el volumen es de unos 0.2 ml o mayor. Esto la convierte
en una prueba de gran relevancia porque en un primer momento permite conocer el estado de
la préstata y la presencia de algun nédulo, ademas de las caracteristicas del mismo si éste estd

presente. Tiene una sensibilidad del 70% y una especificidad del 90%. (35,42)

Se puede realizar en posicion de rodillas y codos, en posicion lumbosacra o en posicion decubito

lateral, a elegir por el examinador seglin tenga mas o menos destreza. (5)

En primer lugar, se realiza una inspeccion rectal. A unos 7 centimetros internamente, en cara
anterior se puede palpar la prostata. En ella hay que analizar su tamafio, su superficie, la
consistencia de los lébulos, que el surco medial no esté desplazado y posibles adherencias a
mucosa rectal o tejidos anexos. Se considera sospechoso de neoplasia cuando hay un aumento

en la consistencia de la glandula (que en condiciones normales es comparada con la eminencia
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tenar) o hay un nédulo asimétrico. Esta exploracién permite detectar tumores situados en la
region posterior y lateral de la prdstata ademads de aquellos que tengan un diametro superior a

0,2 cm. (Figura 8) (5,35)

Vescica
Bladder

Retto
Rectum

Prostata
Prostate

5 £/ Vescicola Seminale
/ Seminal Vesicle

Figura 8. Representacion del abordaje del TR
Antigeno Prostatico Especifico (PSA).

El antigeno prostatico especifico es una sustancia proteica sintetizada Unicamente por las células
de la prostata (benignas y malignas) con la finalidad fisioldgica de mantener fluido el liquido
seminal. Por el suero sanguineo circula en forma libre o compleja (fijada a proteinas). Es por esta
accesibilidad y el caracter propio prostatico que se considera un marcador de este érgano. Sin
embargo, aunque se utiliza como cribado y control del cancer de préstata, es un indicador muy
poco especifico, ya que es un valor que tiene especificidad de érgano, pero no de cancer, es
decir, se eleva en las diferentes circunstancias que puedan afectar a la glandula como es una

inflamacidn, un aumento de volumen o el mencionado cancer. (14,22)

Se considera que se encuentra en rango de normalidad con una concentracién inferior a 4
ng/mL. En el rango 4-10 ng/mL el riesgo de presentar CaP es mayor, con un valor predictivo
positivo (VPP) de 20-30%, y a partir de 10 ng/dL el VPP asciende a 70%. Sin embargo, no permite

descartar la presencia de CaP con ningun valor, aunque sea inferior a 4 ng/dL. (14,22)

Hay que destacar que los inhibidores de la 5-alfa-reductasa disminuyen su concentracién en un
50%. Para mejorar el manejo de este marcador y aumentar su eficacia existen diferentes
interpretaciones, como son: la densidad del PSA, la velocidad de aumento del PSA, el cociente

PSA/edad y la relacién PSA libre/PSA total. (14,22)
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Estard indicado tomar biopsias en:

e Los pacientes con un PSA total mayor de 10 ng/mL
e Los pacientes con un PSA total entre 4-10 ng/mL y con una relacién PSA libre/PSA total

menor del 18%. (22)
Ecografia transrectal con biopsia.

Cada afio se realizan un millén de biopsias de prdstata en los EEUU y otro millén en Europa. Las
guias de prdctica clinica recomiendan su realizacidn tras haber objetivado alteraciones en un
tacto rectal sospechoso o niveles de PSA elevados por encima de la normalidad, aunque siempre
hay que tener en cuenta las condiciones personales y patoldgicas del paciente, y no se debe
realizar la biopsia si no va a influir en el tratamiento del mismo. Una situacidn en la no estd
recomendada la biopsia seria en pacientes con niveles de PSA elevado con evidencia de

metastasis dseas. (35,37,39,43)

Las biopsias se toman con una pistola automatica acoplada a la sonda ecotransductora. Este
procedimiento se realiza con anestesia local, profilaxis antibiética y sin necesidad de sedacion ni
ingreso hospitalario posterior del paciente. Hay diversos protocolos en relacién al niumero de
biopsias necesarias a tomar y las regiones a biopsiar. Actualmente, se suelen realizar entre 10y
14 tomas, dependiendo del tamafio de la glandula. Se incide sobre todo en la zona periférica,
existiendo también la posibilidad de tomar mas muestras de aquellas zonas de apariencia

sospechosa, como los nddulos hipoecdicos. (14,35)

Si la biopsia da resultados negativos o no concluyentes, aun con sintomatologia asociada y
sospecha de posible CaP, es conveniente repetirla, ya que es una técnica con baja especificidad
(ya que se ha observado que si de cada 10 pacientes biopsiados, cinco presentaran neoplasia

prostatica, la biopsia solo diagnosticaria dos de dichos casos).

En estos casos, donde se generan dudas de este diagndstico, se suelen realizar biopsias por
saturacion, en la que se realizan mas de 20 tomas intentando abarcar mas territorio prostatico,
o biopsia transperineal junto con resonancia magnética multiparamétrica, que se desarrollara

mas adelante. (14,39)

Estudio de extension

Una vez se confirma histolégicamente el diagnostico de CaP, se deben realizar pruebas de

imagen (TC y RM) para valorar la extensién tumoral y decidir el plan terapéutico. (36)
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Tomografia Computarizada (TC) Pélvica. Indicada para el estudio de la afectacidén ganglionar.
No se recomienda para detectar la invasidn local tumoral debido a su poca definicién en ese

tejido. (37)

Resonancia Magnética con sonda endorrectal. Se emplea para determinar extension
extraprostatica. Se considera que hay invasidn cuando: hay cambios en las vesiculas seminales,
asimetria entre venas y arterias, ocupacién del angulo recto-prostatico, cambios irregulares en

la periferia prostatica y/o alteraciones en el tejido adiposo periprostatico. (37)

Gammagrafia ésea. Permite descartar o confirmar presencia de metastasis éseas. Estd indicada
en pacientes con sintomatologia de afectacidon dsea o en pacientes con enfermedad local, pero
con alta sospecha de metdstasis dseas debido al grado y/o estadio de la neoplasia o al PSA.

(37,39)

Tomografia por emisidn de positrones con fluorodeoxiglucosa integrada con TC (PET-TC). De
gran utilidad para valorar una recidiva en el caso de ascenso del PSA tras tratamiento curativo.

(37)

Tratamiento

Una vez confirmado el diagndstico histolégico y realizado el estudio de extension y estadiaje
neopldsico, se lleva a cabo un estudio multidisciplinar del caso y se plantea con otros

especialistas y con el paciente el plan terapéutico a seguir.
En caso de CaP localizado se puede optar por:

e Vigilancia activa. En aquellos tumores de bajo grado. Tiene finalidad curativa, pero, con
el objetivo de prevenir tratamiento innecesario y complicaciones irreversibles, se
pospone el tratamiento radical realizando un seguimiento de su evolucidn
determinando regularmente el PSA y realizando RMNmp. Si se objetiva evolucidn de la
neoplasia se debe realizar tratamiento activo. (44)

e Espera atenta (“Watchful waiting”). En pacientes que no son candidatos a terapia
curativa. Consiste en vigilar la progresién del tumor y tratamiento de sus sintomas. Se
pueden emplear bloqueantes androgénicos.

e Prostatectomia radical. Consiste en la reseccién total de la glandula junto con las
vesiculas seminales, y tomar muestra para estudio histolégico de los ganglios linfaticos

iliacos internos. A pesar tratar la enfermedad neoplésica, con altisima frecuencia
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presentard complicaciones: mas del 50% de los pacientes presentard disfuncion eréctil
y entre 5-25% incontinencia urinaria. (45)

e Radioterapia. También es considerado un tratamiento curativo de la enfermedad
localizada. Sin embargo, a pesar de producir menos efectos adversos en el paciente, no
estd exenta de provocar graves secuelas como son proctitis, sangrado rectal o
incontinencia. La supervivencia a los 15 afos es igual que la prostatectomia. (39)

e Braquiterapia. Consiste en depositar semillas radiactivas en el interior de la glandula.

Presenta la misma supervivencia que radioterapia y prostatectomia. (14,39,40)
En carcinomas localmente avanzados:

e Radioterapia con terapia hormonal. Con el objetivo de disminuir el efecto androgénico
sobre las células tumorales y bloquear asi su progresién. Se pueden emplear agonistas
del receptor de la LH (que reduce por completo la presencia de testosterona en sangre)

o antiandrdgenos (que impiden el efecto de la hormona en las células). (14,40)
En CaP metastatico se puede reducir la progresién mediante:

e Castracion fisica o quimica. Mediante orquidectomia bilateral o con agonistas del
receptor de la hormona luteinizante, con el objetivo de frenar el avance de la
enfermedad. Se prefiere la castracién quimica. (39,40)

e Quimioterapia. Se ha evidenciado que afiadiendo el fdrmaco antimitdtico Docetaxel se

incrementa la supervivencia en pacientes con carcinoma avanzado. (46,47)
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VI. Avances diagnosticos

Problematica existente con el empleo de la biopsia transrectal de prdéstata

En un primer momento la biopsia de préstata se realizaba a ciegas, guiandose Unicamente por
el tacto rectal, ya que la ecografia no se aplica al mundo sanitario hasta después de la 22 Guerra
Mundial; y en el campo de la urologia no se utiliza por primera vez hasta 1961. En 1967, se
describe la primera ecografia transrectal realizada por Watanabe, pero no sera hasta finales de
los afios 80 cuando la ecografia transrectal se convierte en una técnica imprescindible para la
biopsia transrectal ecodirigida, técnica que presenta una mayor sensibilidad diagndstica y que

facilita la toma de muestras de zonas sospechosas. (48,49)

Sin embargo, el uso de la ecografia transrectal para la toma de biopsia prostatica, a pesar de
permitir dirigir la biopsia hacia regiones sospechosas, presenta algunas limitaciones: aunque las
areas hipoecodicas tienen dos veces mas de probabilidad de ser de cardcter neoplasico que las
isoecdicas, la mayoria de ellas no lo seran; la mitad de las lesiones neopldsicas con tamafio
inferior a 1 centimetro no son detectables mediante ecografia; y entre el 25 y el 50% de las
neoplasias prostaticas no se detectarian si sélo se toman muestras para biopsia de las zonas

hipoecdicas.(35,37,38,48,50)

Para evitar las limitaciones esta técnica, en los afios 90, fue reconocida como patrén de
referencia la técnica de biopsia transrectal sistematica en sexante (técnica introducida por
Hodge en 1989, en la cual guidndose con la ecografia transrectal se toman 6 muestras de la
prostata, tres de cada lébulo, de las zonas craneal, medial y apical periuretrales) tras
demostrarse que tenia mayor potencia diagndstica que el procedimiento estandar previo de
tomar biopsias dirigidas por ecografia de las zonas sospechosas de lesion neoplasica. A pesar del

uso de la técnica de sexantes, se vio que presentaba una tasa de falsos negativos cercana al 25%.

Para aumentar la sensibilidad de la prueba se incrementd el nimero de muestras prostaticas a
tomary se aumenté el drea de la préstata a biopsiar, dirigiendo las punciones mas lateralmente,
ademads de hacia la glandula media, el apex y la base. Esto hizo que se propusieran diversos

esquemas para la toma de muestras (Figura 9):

e Cinco regiones, en el que a los de la técnica cldsica se afiaden 2 cilindros de la zona
lateral de cada I6bulo y tres de la zona medial, ademas de un cilindro mas en cada region
si la prdstata es mayor de 50 gramos, de forma que se obtiene al menos un total de 13
cilindros en condiciones normales o 15 en el caso de prdstatas con un peso superior a

50g.

22



Doble sexante, descrita por Levin y cols y consiste en tomar el doble de muestras de
cada zona de la técnica sexante cldsica y con la misma disposicidn que ésta.

Ocho cilindros, a la técnica en sexante se afiaden dos cilindros de |la zona lateral de cada
I6bulo y se suprimen las tomas de la zona craneal;

Sistematica de doce cilindros, a la sexante clasica se afiaden tres cilindros laterales de
cada ldbulo. Esta técnica se considera el esquema estandar hoy en dia.

Biopsia de saturacion, se emplea en aquellos pacientes con alta sospecha de CaP pero
gue la biopsia previa es negativa o no concluyente. Se toman unos 23 cilindros
mapeando la préstata desde la zona mas lateral hacia la zona mds medial. El aumento
de la deteccion tumoral (entorno a un 40%) que permiten estos esquemas alternativos
es sobre todo debido a las tomas de la zona lateral. En la zona transicional solo se
encuentran el 20% de los tumores por lo que no es rentable tomar muestras de esta
region en la primera biopsia. Por el contrario, si que estd justificado en una segunda

biopsia. (48,51-55)
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Figura 9. Esquemas de biopsia transrectal

La técnica transrectal destaca por ser la mas sencilla, con mas corta curva de aprendizaje y la

menos costosa econdmicamente, siendo ademas una técnica estandarizada y bien tolerada por

el paciente. Una vez tomadas las muestras es posible ver ecograficamente el drea que se ha

muestreado con la marca que deja la aguja en el tejido. (49,51,53,56) Sin embargo, presenta una

serie de limitaciones.
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Limitaciones:

e Hasta un 40-50% de los pacientes presentardn complicaciones tipicas como son la
hematoespermia, rectorragia o hematuria. (14,57)

e Mayor riesgo de producir infecciones. Al realizarse las punciones desde una mucosa
séptica no es infrecuente la infeccidn local (riesgo del 3-5%). Si se realizan esquemas de
biopsia con la toma de muchos cilindros se produce un considerable dafio rectal que
favorece una significativa translocacion bacteriana. Aproximadamente un 1% de los
pacientes requerira hospitalizacion por urosepsis. También es destacable el aumento de
las resistencias bacterianas hacia las quinolonas, que es el tratamiento antibidtico
profilactico mas frecuentemente empleado. (14,49,53,57-59)

e Seescapan al diagnéstico entorno al 30% de los CaP (tasa de falsos negativos con biopsia
transrectal). (52-54,60)

e Se diagnostican muchos tumores no significativos que no producirdn morbilidad ni
mortalidad en los pacientes, provocando sobrediagndstico y su consecuente
sobretratamiento. (52,53,61)

e Al realizar un manejo manual se puede producir un posicionamiento inexacto de la guia
de la aguja. (62)

e Se puede producir una deformacién de la glandula con los movimientos coronales y
sagitales de la sonda en el interior del recto. (62)

e Es dificil tomar muestras de la zona anterior, apical y linea media de la base de la
prostata, donde es frecuente la presencia de cancer significativo. Esto impide descartar
la enfermedad o realizar un diagndstico certero del CaP (grado, volumen, estadio,
localizacién y extension) que permita proponer al paciente planes terapéuticos poco
invasivos que eviten la reseccidn prostatica (como vigilancia activa o terapia focal) y sus

comorbilidades asociadas. (52-54,60,63)

Biopsia transperineal de prdstata

El abordaje transperineal de la préstata, a pesar de ser el primero utilizado, ha sido
tradicionalmente menos empleado en comparacion con la técnica transrectal (Unicamente
empleada por el 2% de los urélogos estadounidenses a finales de los afilos 90%) probablemente
debido a la complejidad de la técnica y su mayor duracién. (51,56,64) Para la toma de muestras

prostaticas por abordaje transperineal, existen diferentes técnicas.
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Técnica y abordaje de la biopsia transperineal

En ambas técnicas se realiza una preparacién preoperatoria similar. Se administra profilaxis
antibidtica oral de tres dias, comenzando el dia previo a la realizacion de la técnica. La misma
mafiana de la biopsia se realiza un enema limpiador. Se coloca al paciente en posicién de
litotomia, se desplaza superiormente el escroto, y se desinfecta el area del periné con solucién

yodada (Betadine).

e Técnica del abanico (“Fan technique”). Bajo control ecografico transrectal se inyecta
anestesia local (Mepivacaina) en el plano subcutaneo del periné, en el espacio entre el

recto y la cdpsula prostatica y en cada Iébulo de la prdéstata.

Para tomar la biopsia, con control
ecografico transrectal, se inserta la aguja de
biopsia en el mismo agujero de la aguja
anestésica y se va angulando la aguja como
sea necesario, acompafada de un
movimiento exactamente paralelo de la
sonda ecografica, para coger muestras de la
zona periférica de la préstata, tanto en su
linea media como en el centro del Iébulo y
las regiones laterales. También se toman
muestras de zonas hipoecdicas detectadas.

Al cogerse cilindros paralelos

longitudinalmente al recto, su practica

totalidad incluye zona periférica. Sin

embargo, en una primera biopsia no se

toman muestras de la zona anterior. (Figura  Figura 10. Biopsia en abanico de seis cilindros
10) (51,52,64)

e Mapeo prostatico. En este caso se emplea anestesia general ademas de administrar al
paciente Tamsulosina perioperatoriamente (para evitar la retencién aguda de orina). A
la hora de tomar las biopsias, el método consiste en la division de la prdstata en 24
cuadrantes de 5 mm. A continuacidon, empleando una rejilla de braquiterapia (con
agujeros cada 5 mm) se toman entre 1 y 3 cilindros de cada seccidén en funcién de
tamanfio de la préstata, que se estima ecograficamente. Se biopsian la regidn posterior
(6 secciones), posterior lateral (6 secciones), anterior lateral (6 secciones), vértice

anterior (2 secciones) y la zona transicional (4 secciones). (Figura 11) (48,52-55,60)

25



TRANSVERSE VIEW LONGITUDINAL VIEW

Anterior urethral zone
RIGHT | LEFT / to be avoided!

Template

Proximal <——> Distal

Needle poised for a Needle poised for an

g?()s;g;ior proximal anterior distal biopsy.

Anterior Gun

%Coronal Plane Q
v e Gun
Posterior

o e e
BaIIoon( ( 5 ot U/S Probe

Interface '

Columns chosen Visualize needle with longitudinal array.
for left side biopsies

Figura 11. Esquema de biopsia transperineal con rejilla

Ventajas e indicaciones de la biopsia transperineal

Cada cilindro de biopsia incluye mas area prostatica periférica que la biopsia transrectal. Esta
ventaja es mas relevante en los pacientes con HBP concomitante, ya que el adenoma comprime

la zona periférica, que queda reducida a una fina capa. (51,62)

En la técnica del abanico, la aguja penetra cerca del vértice prostatico teniendo facilmente
accesible el area periférica posterior y lateral, que es donde mas carcinomas se desarrollan.

(51,62)

En el mapeo prostatico con rejilla se proporciona acceso a la gldandula completa. La detecciéon de
neoplasias en un primer abordaje se sitia en el entorno del 70% (frente al 25-30% de la
transrectal guiada por ecografia y el 30-40% con saturacion) y en las biopsias realizadas tras una
biopsia transrectal negativa se alcanzan valores del entorno del 60%. En consecuencia, se
obtienen valores superiores de sensibilidad y valor predictivo negativo, ademds de un estadiaje
mas certero. Los CaP detectados con esta técnica son de mayor grado Gleason que los
diagnosticados transrectalmente (un aumento del 23%). Ademas, como entre cada cilindro de
biopsia hay una distancia de 5 mm, sélo pasaran desapercibidos aquellos tumores menores de

esa longitud y que se encuentren exactamente entre los dos cilindros. (48,52,53,59,62)
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Analizando por regiones, se encuentra una alta proporcién de CaP significativos en la zona
periférica posterior y carcinomas no significativos en la zona transicional. En aquellos pacientes
con biopsias transrectales previas negativas aparecen con mayor frecuencia carcinomas
situados en la regidn anterior (es un area habitualmente no explorada con la biopsia transrectal).

(48,52-54,60,62)

En relacién a las complicaciones, la retencién aguda de orina es la primera complicacidn tras la
biopsia perineal con rejilla. De momento no se han observado diferencias significativas en el
riesgo de complicaciones en las dos estrategias a pesar de que la biopsia transperineal, por el
mayor nimero de punciones, es considerada una técnica mas invasiva y se podria esperar que
asocie mds morbilidad. Si que es un abordaje mas doloroso y que produce gran inflamacion
perineal. En algunos estudios se ha observado que al realizar las punciones en superficie estéril
(periné esterilizado con Betadine), el riesgo de sepsis es cercano a cero. Algunas guias clinicas
australianas proponen emplear cefalosporina de 12 generacidn, reservando las quinolonas, o
incluso que no seria necesaria profilaxis antibidtica. En consecuencia, es un procedimiento

seguro y reproducible. (49,52-54,57,58,65)
Indicaciones:

e Biopsias previas negativas, pero con alta sospecha (PSA elevado, tacto rectal sospechoso
o biopsias atipicas con o sin carcinoma intraepitelial)
e Pacientes para los que se considera un tratamiento focal

e Vigilancia activa (52,53,55,60)

Aplicaciones de la Resonancia magnética nuclear multiparamétrica

Ventajas como técnica diagndstica

La resonancia magnética (RMN) es una de las técnicas de imagen mas precisas para analizar la
prostata y ademas es considerada la técnica de imagen de mayor éxito para la deteccién y
caracterizacion de lesiones neoplasicas (principalmente carcinomas), especialmente en la zona
de transiciéon. Permite, en dependencia de los diferentes grados de intensidad de sefial en T2 y
su disposicién en los diferentes planos, distinguir la anatomia zonal de este 6rgano (zona

periférica de mayor intensidad, que la zona central y de transicion). (38,52,66—68)

Para la deteccién de lesiones neopldsicas se emplean técnicas de resonancia magnética

multiparamétrica (RMNmp) en parametros T1, T2, en difusidn, y estudio dindmico con contraste
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(o perfusidn). Para realizar esta técnica, es recomendable preparar al paciente previamente con
un enema rectal para disminuir de esta manera la presencia de artefactos producidos por la
presencia de gas intraluminal. Se ha demostrado que esta prueba tiene una muy alta sensibilidad
(58-96%), especificidad (23-87%) y VPN (63-98%), ya que debido a su alta resolucién y contraste
de tejido blando es capaz de informar acerca los cambios morfoldgicos, vasculares, metabdlicos
y celulares que se producen en el érgano, ademas del grado de agresividad tumoral. En primer
lugar, T1 y T2 proporcionan informacidon anatdmica, incluidas posibles extensiones o
hemorragias. Para distinguir estas lesiones de posibles patologias benignas se emplean las
secuencias de difusién, que al valorar el movimiento de las moléculas de agua permite reconocer
el tejido neoplasico, ademas de estratificar su agresividad en dependencia de la alteracion
cuantitativa. Finalmente, en funcién de la captacién de contraste de gadolinio y su lavado
posterior (mas precozmente en tejido neoplasico) también se puede aproximar su agresividad.

(Figura 12). (38,43,50,57,62,68-72)

Figura 12. RMNmp en paciente con PSA de 6,3ng/ml y biopsia transrectal ecoguiada previa negativa.
a) Imagen en T2 muestra lesion hipointensa en segmento apical anterior. b) Lesion presenta realce
precoz en sustraccion. c) Es hiperintensa en difusion. d) Tiene coeficiente de difusion bajo.

La RMNmp es capaz de aumentar la deteccidon de CaP clinicamente significativos (el 97%),
ademas de proporcionar informacidn sobre la agresividad del tumor y su estadio, valorando la
posible extensidn extracapsular. Ademas, utilizada para dirigir biopsias, permite una valoracion
del score Gleason mas precisa que el procedimiento estdndar de biopsias transrectales.

(44,59,61,68-70,73)
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De esta manera, la RMNmp, frente a las técnicas de biopsia transrectal por saturacion y el mapeo
prostatico transrectal guiado con rejilla previamente comentadas, es considerada como una
estrategia adecuada para simplificar la problematica existente de fallos en el diagnéstico por

infradiagndstico o infracaracterizacidn de las lesiones encontradas. (43,59,68,70,74,75)
Ventajas:

e Evitar realizar biopsia de préstata, tanto la primera como sucesivas, en aquellos
pacientes con RMN sin lesiones, gracias al alto valor predictivo negativo de la prueba.
Salvando al paciente del riesgo que suponen.

e Realizar diagndsticos mas certeros con biopsia prostatica transperineal dirigida por los
hallazgos de la RMN. Esto permite reducir el nimero de diagndstico clinicamente
irrelevantes.

e Evitar tratamientos excesivos y radicales en pacientes con lesiones clinicamente
irrelevantes en RMN.

e Permite al cirujano planificar la intervencién con antelacion segun la afectacién o

extensién tumoral (44,50,59,61,62,70,72-75)
Biopsia guiada por Resonancia Magnética multiparamétrica

En los Ultimos afos se ha desarrollado la aplicacidn de la RMNmp para dirigir la biopsia prostatica
hacia lesiones dominantes, siendo considerada actualmente la técnica mas precisa. Hoy en dia
se emplean varios procedimientos para poner en practica esta idea: Biopsia cognitiva,

programas de fusion, y biopsia en la resonancia magnética. (44,49,62,67,68)

La biopsia en la resonancia magnética precisa de multitud de medios y maquinaria robdtica

especifica, siendo cara y de diagnéstico lento, por lo que apenas se utiliza. (67)

En los programas de fusion entre RMNmp y ecografia transrectal un programa informatico
combina automaticamente las imagenes de la resonancia magnética realizada previamente (el
contorno prostatico y el de las lesiones) junto con la imagen tridimensional de la ecografia
transrectal que se estd realizando en el momento. Se ha demostrado un aumento en el
diagndstico de carcinomas clinicamente significativos junto con una disminucién de aquellos que
no producirian una repercusién clinica en el paciente. Ademas, se objetiva una disminucién en
el nimero de cilindros necesarios a tomar para diagnosticar el mismo ndmero de carcinomas
que la biopsia transrectal eco-guiada estandar, pero suponen un mayor gasto econémico y no
proporciona mejores resultados que la biopsia guiada cognitivamente.

(43,44,50,57,62,63,67,73)
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En la biopsia guiada cognitivamente, el urdlogo realiza una correlacién mental entre la RMNmp
realizada previamente (en la que se localizd la lesién dominante) de la que dispone imagenes en
pantalla y la imagen procedente de la ecografia transrectal que esta realizando en el momento

del procedimiento, lo que le permite guiarse. (49,67)

Existen diferentes procedimientos y variantes a la hora de realizar estas técnicas combinadas de
biopsia. La biopsia por fusiéon y la guiada cognitivamente se pueden realizar tanto por un
abordaje transrectal como por un abordaje transperineal (rejilla y abanico) siendo ambos
abordajes similarmente factibles y efectivos. Actualmente la via transrectal es mas la mas
utilizada, pero va perdiendo espacio Transrectal biopsy Transperineal biopsy
en favor de la transperineal por sus
ventajas de ser un acceso estéril y

con mas alcance de la porcidon

anterior de la prostata. La decision a

MRI/US image fusion

la hora de realizar uno de los dos
abordajes depende principalmente
de las caracteristicas del paciente y
de los riesgos inherentes a cada
técnica, como es el mayor riesgo de
infeccidon y de sangrado rectal en la

biopsia transrectal, y el mayor dolor
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y los riesgos de la anestesia general

que Supone la biopsia Figura 13. Ejemplos de biopsia dirigida por fusion de MRNmp y

ecografia transrectal, una con abordaje transrectal y otra
transperineal.

transperineal. (Figura 13) (49,57)
Se considera que las técnicas de biopsia guiadas por RMNmp, a pesar de su mayor eficacia, no
seran consideradas como procedimiento estadndar debido a su mayor complejidad, coste
econdmico y duracidn. Sin embargo, se empieza a plantear que podria llegar a ser coste-efectiva
a largo plazo gracias a las consecuencias que tendria su mayor exactitud diagndstica y su
consecuente cambio en el plan terapéutico, con un incremento de la vigilancia activa y
tratamientos focalizados. De momento, hoy en dia, las guias internacionales recomiendan el
empleo de biopsia transrectal guiada ecograficamente como procedimiento estandar a la hora

de realizar la primera biopsia, pero consideran la utilidad de realizar biopsias guiadas por

resonancia magnética en las sucesivas biopsias. (43,49,57,61,62,73,75,76)
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VIl. Conclusiones

En relacién a los dos abordajes de biopsia, transrectal y transperineal, la via transperineal
permite tomar muestras del érgano entero, detecta mayor numero de neoplasias, permite una
estadificacion Gleason mas calibrada y disminuye casi por completo el riesgo de sepsis tras la
biopsia. Sin embargo, este abordaje es mas molesto, requiere anestesia general y es mas
complejo de realizar. Por ello, este procedimiento estara indicado en aquellas situaciones con
alta sospecha de carcinoma prostatico que no ha sido detectado en biopsias previas, en
pacientes susceptibles de terapia focal o en el control de pacientes en vigilancia activa. Por otro
lado, la biopsia transrectal, pese a presentar mas falsos negativos, es la técnica utilizada con
mayor frecuencia debido a su bajo coste y a que es una técnica mucho menos molesta para el

paciente.

Por otro lado, la resonancia magnética multiparamétrica permite con una muy alta especificidad
detectar lesiones sugestivas de ser neoplasias e incluso estimar su grado Gleason, todo esto sin
los riesgos asociados a pruebas invasivas (como la biopsia) o radiaciones ionizantes. Se debe
considerar su aplicacion a la hora de controlar la evolucion del carcinoma en vigilancia activa,
hacer estudios de extension prequirdrgicos y también para orientar biopsias en pacientes con

biopsias previas negativas y que planteen dudas diagndsticas al especialista.
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