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1.- ASPECTOS GENERALES

En las Gltimas cuatro décadas el cancer de préstata (CP) se ha
convertido en un problema importante de salud en las sociedades
occidentales. El cancer de préstata constituye hoy dia en EE.UU , la
neoplasia maligna mas frecuente en el varon tras el cancer de pief®”,
habiendo desplazado al segundo lugar al cancer de pulmén hasta hace
pocos anos la primera neoplasia en incidencia. En 1996 se diagnosticaron
en EEUU 317.000 nuevos casos frente a los 132.000 documentados en
1992%, En Europa es el segundo cancer en frecuencia suponiendo el 13%
de la incidencia de todos los canceres del var6n™ (fig.1). En Espanha no
existen hasta el momento datos concluyentes de incidencia de la enfermedad,
conociéndose Unicamente registros epidemioldgicos en ciertas areas
sanitarias. En Zaragoza la incidencia informada en 1992 fue de
20,7/100.000”°. En el area 8 de la Comunidad de Madrid la incidencia
informada en 1996 fue del 36,5 por 100.000 habitantes'.

El CP supone la segunda causa de mortalidad oncoldgica tras el
cancer de pulmon en los paises industrializados suponiendo el 13% del total
de causas de muerte por cancer’®, habiéndose detectado un progresivo
incremento de la mortalidad en los Ultimos 20 afos® si bien existen datos
recientes que apuntan a un descenso del 6,7% en la mortalidad desde 1991
a 1995'%. Existen dudas sin embargo, a la luz de los dultimos datos
conocidos, de que la masiva utilizacién del PSA en programas de screening
haya sido el Unico determinante en este discreto descenso de la mortalidad,

implicandose otros factores como los cambios en la atribucion de la causa de



muerte, la disminucién de la mortalidad en estadios avanzados, y otros
aspectos epidemiolégicos®'%%, En Espafia la tasa de mortalidad

comunicada es de 18,1 fallecimientos por 100.000 habitantes®®.

Figura 1.- Incidencia y mortalidad de las 5 neoplasias mas frecuentes y letales.
Tomado del Surveillance Epidemiology and End Results Programme de 1992 '®

Hasta la aparicion del PSA el diagnéstico clinico de sospecha del
cancer de prostata se ha sustentado en el tacto rectal, (TR). La
exploracién digital minuciosa del urélogo seguida de la biopsia con aguja de
las zonas induradas sospechosas ha sido tradicionalimente el método de
diagnéstico universalmente utilizado. La seguridad, rapidez, y relativa facilidad
de aplicacion del TR como parte de una exploracidn fisica de rutina esta bien
establecidos. Su falta de sensibilidad y especificidad han hecho que utilizado
de manera aislada no tenga éxito para detectar el cancer en un estadio

precoz.



La aparicién con fines clinicos practicos a finales de los 80 de la Ecografia
Transrectal (ETR) revolucioné la capacidad de examinar un Organo
tradicionalmente oculto a los medios de imagen convencionales. Tras unos
controvertidos afios de discusién acerca de la naturaleza ecografica del
cancer de prostata, la mejora de la técnica consensud los patrones diag-
nésticos actualmente vigentes en todo el mundo'”?. La ETR, no obstante,
como rﬁétodo independiente de despistaje no parece recomendable. Las
razones son que es una modalidad que requiere mas tiempo y trabajo que €l
tacto o la determinacion de PSA, estd sujeta a gran variacién
interobservador, y finalmente tiene un discreto VPP oscilante entre 11% y 63%
Seglfln Ias SeriesZS, 67, 82, 83, 114,137, 169, 262, 305.

La importancia de la ETR , no obstante, no radica en su fiabilidad
diagndstica, dada la relativa inespecificidad de la técnica. Su importancia
viene dada como metodologia concreta en la toma de biopsias
prostaticas al permitir dirigir la aguja con precision a las areas elegidas como
sospechosas de malignidad, o a la asignacion regularizada en la toma de

biopsias aleatorizadas bajo visién ecografica .

Pero ha sido indudablemente la difusion clinica del Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) desde finales de los afos ochenta lo que ha

revolucionado el diagndstico en fase precoz del carcinoma de préstata 2%, La



elevacion en sangre de este marcador por encima de los valores establecidos
se ha convertido junto con las anomalias en el tacto rectal en un test
diagnéstico de primer orden en manos de especialistas y médicos generales.
Las ventajas del método descansan un su sencillez, bajo coste,
aceptabilidad, objetividad y reproductibilidad. Las criticas principales incluyen
su baja sensibilidad y especificidad: hasta un 40% de hombres con cancer de
prostata confinado al érgano tienen niveles séricos de PSA normales®,
mientras que se han encontrado niveles séricos por encima de lo normal que
van del 21% al 53% en varones con HBP confirmada histoldgicamente'?9'42
20.

Asi pues, el diagnoéstico de sospecha del cancer de prostata,
dada la nula o inespecifica sintomatologia que provoca este tumor, se
sustenta hoy dia, a pesar de sus limitaciones inherentes, en dos ejes:
el tacto rectal, y la determinaciéon de PSA como tests de primera linea.
La combinacion de ambas se ha demostrado imprescindible ya que
segun los datos de que disponemos un tacto rectal normal puede desestimar
hasta un 40% de céanceres diagnosticables por PSA elevado®, y si
biopsiamos por debajo del umbral de 4 ng/ml a los pacientes con TR

sospechoso la tasa de biopsias positivas alcanza el 13%*.

Se considera a la ETR un test de segunda linea aplicable en caso
de alteracion de cualquiera de las pruebas anteriores. La ETR encuentra su
mayor aplicacién, como se ha mencionado, en la capacidad de vehicular los
dispositivos de biopsia, permitiendo la correcta toma de biopsias a través de

la imagen ecografica.



En el momento actual, la biopsia prostatica con aguja, ecodirigida,
se considera el método diagnostico mas fiable para la detecciéon del CP

en varones en base a los hallazgos del tacto rectal y el PSA%,

El crecimiento en el nimero de nuevos diagndsticos de cancer de
prostata ha sido exponencial en los Ultimos 25 anos**?%, lo cual puede ser
explicado por cinco razones. De un lado el aumento de la expectativa de
vida media de la poblacién es un factor irrefutable en un tumor edad-
dependiente como el cancer de prostata. En segundo lugar se han implicado
factores medioambientales y el incremento de la dieta grasa®. En tercer lugar,
se apunta al incremento de las RTU realizadas para el tratamiento de la
HBP a finales de los 70 y principios de los 80?2, El desarrollo de la ETR y de
las biopsias con pistola automatica también ha contribuido a diagnosticar
mas canceres®®. Pero sin duda, el factor que mas ha contribuido al despegue
de la incidencia han sido los programas de screening y diagndstico precoz
propiciados en la Ultima década tras la difusion del empleo del PSA%267219, 242
si bien la mayor incidencia de CP relatada comenzé antes de la implantacion

generalizada del PSA en 1988%.

No obstante, el diagndstico en fase precoz del CP plantea varios
interrogantes. El primero es si el CP plantea un serio problema de salud.
Los datos parecen asi indicarlo. EI CP es en estos momentos, como se ha
comentado, el cancer interno mas frecuente en EE.UU%*, con un crecimiento

sostenido y progresivo desde 1975°% y la incidencia en Europa, ain siendo



menor, supone 89.000 nuevos diagnésticos anuales en los cinco mayores
paises del continente representando el 13% del total de incidencias
tumorales™. Es asi mismo la segunda causa de mortalidad por cancer en €
varon®7818 syponiendo en 1996 el fallecimiento de 41.400 varones en
EE.UU™, con un incremento anual de mortalidad del 5,1% desde 1965°
siendo el responsable del 8,6% del total de causas de muerte por cancer®®,
Para un varén de 50 aros el riesgo de desarrollar un CP en su vida se
estima en el 42%, el riesgo de desarrollar un tumor clinicamente significativo del

6,1% y de fallecer del mismo de un 2,9%%°2%,

La segunda cuestion que se plantea es si con los medids de
diagndstico utilizados somos capaces de detectar tumores en estadios
precoces potencialmente curables. La utilizacién de la triada tacto rectal, PSA
y ETR ha incrementado claramente nuestra capacidad de diagnosticar
tumores en estadios mas precoces®. En 1964 s6lamente el 20% de los CP
eran localizados, y en 1980 los resultados de la Encuesta Nacional del
Cancer en EE.UU. demostraron que aproximadamente la mitad de los casos
diagnosticados eran clinicamente avanzados con metastasis en el 30% de
los pacientes® y una supervivencia media a pesar del tratamiento de 36
meses. Por contra, el dltimo estudio de la American Cancer Society National
Cancer Detection Project utilizando PSA, TR y ETR en poblacién de screening
demuestran que menos del 9% de pacientes diagnosticados presentan un
tumor clinicamente avanzado®®.

Como consecuencia del rendimiento diagnéstico actual, la siguiente

pregunta que cabe hacerse es si los canceres que tratamos de



diagnosticar precozmente, y los detectados con programas de
screening son canceres clinicamente relevantes y causen morbimortalidad
a los pacientes. Es conocido que hasta un 38%'**'%'® de los varones
mayores de 50 anos tienen focos asintomaticos de cancer de prostata
reconocible en las series de autopsia'® . Sin embargo, sélo un 8% de la
poblacion masculina tendra CP clinicamente detectable en su vida, y solo €l
3% morira de esta enfermedad'®. Esta elevada prevalenciay baja incidencia
clinica, es un rasgo particular en esta neoplasia donde conviven dos
conceptos muy diferentes en funciéon de su potencial bioldgico: el CP “atente
o histolégico™ y el CP “clinico o significativo”. Es sabido, asi mismo, el lento
crecimiento de este tumor que ha motivado la sugerencia de algun autor que
ha dicho que *“algunos hombres tienen mayor probabilidad de morir con el
cancer que de su cancer de prostata” **.

El problema que se plantea con el diagnéstico temprano del CP en
estas circunstancias es el de la sobredeteccion, es decir el diagnosticar
tumores que no llegaran a causar morbilidad importante o la muerte de los
pacientes, con la consiguiente repercusién en morbimortalidad que supone €l
sobretratamiento y la enorme carga financiera en la poblacién general. Los
datos disponibles son muy diversos. Hanley y Mcgregor estiman que por
cada cancer fatal detectado en un screening entre 50 y 69 anos, otros 5,4 no
causarian la muerte de los pacientes si se dejaran sin tratar'?,

Son mas las aportaciones que indican que entre el 84-97% de los
canceres detectables con los métodos actuales son clinicamente importantes,
tienen posibilidad de progresar y de causar dano al individuo afectado en

base al volumen tumorale689223,264,277



La dltima cuestion a analisis es que dado que estamos incrementado el
diagnéstico en fases precoces, cabe preguntarse si estamos en
disposicion de ofrecer tratamientos efectivos en estas fases.

Desgraciadamente, y a la espera de la conclusion del estudio PIVOT
(Prostate Intervention versus Observational Therapy), no se ha completado
todavia un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado, que tenga como
objetivo la mortalidad especifica por cancer, por lo que desconocemos si una
terapia agresiva aumentara la supervivencia de nuestros pacientes en fases
precoces. Para algunos autores la existencia de tumores de bajo grado no
constituye una pérdida de anos de vida, mientras que en tumores de alto
grado la pérdida puede ser superior a 8 anos®. Otros, como Chodak, en un
analisis de 828 hombres afirma que el riesgo de morir por CP fue diez veces
mayor en tumores de alto grado seguidos s6lo con vigilancia, prediciendo que
un 8-10% mas de hombres moririan respecto a los tratados con
prostatectomia radical o radioterapia®. Se ha calculado que los hombres
tratados conservadoramente durante 15 a 20 afos pueden tener un 50% de
posibilidades de morir por CP si no lo hacen por otras causas®'. Por otro lado,
Johansson y cols. siguieron a 233 pacientes ancianos con tumores
localizados y la mayoria bien diferenciados, tratdndose la progresion
Gnicamente con tratamiento hormonal. Sélo un 10% murieron de cancer de
prostata, haciéndolo el 84% por otras causas. La tasa de supervivencia a 10
anos sin progresion fue del 55%'*6. En un estudio similar de Adolfson con 172
hombres con CP bien o moderadamente diferenciado T1-T3NxMO la
supervivencia especifica de la enfermedad fue del 80% a 10 ahos, muriendo

mas pacientes por causas diferentes* .



Parece pues que edad vy grado histoldgico son dos factores de

primera magnitud a considerar en la evolucion de la enfermedad.

El despistaje o screening del CP se define como un programa
sistematico de deteccion de la enfermedad en una muestra adecuada de
hombres asintomaticos con el objetivo de reducir la mortalidad a causa del
proceso. Es preciso diferenciar este término del de diagndstico precoz (ambos
términos se confunden en la literatura), dirigido a poblaciones de riesgo, como
pueden ser los antecedentes familiares, o afroamericanos en EEUU, y del
diagndstico en poblacién referida, el mas extendido en la practica clinica y
que incluye a la poblacion sintomatica. En todos los casos PSA y tacto rectal
son los test de inicio, siendo la alteraciéon de uno o ambos lo que condicionara

la biopsia prostatica generalmente ecodirigida.

Por las razones expuestas con anterioridad, el screening 0 despistaje
del CP en poblacién asintomatica, es un tema controvertido. Sus defensores
argumentan la no existencia de terapia efectiva cuando el CP es avanzado,
que el empleo de tests simples e in6cuos como el TR y el PSA diagnostican
mas tumores organoconfinados y que existen tratamientos efectivos para
estas fases precoces. La principales razones esgrimidas en su contra se
basan en la falta de evidencia de que la terapia precoz aumente la
supervivencia, de que aproximadamente un 7% de pacientes podrian recibir
tratamiento innecesario para una neoplasia insignificante y por dltimo en €l

enorme coste econdmico que supone (se calcula que un programa de



screening y tratamiento en todos los americanos por encima de 50 anos
costaria entre 18 y 26 millones de délares)'”.

Los principales programas de despistaje de CP fuera de nuestro pais
arrojan unas tasas de deteccion de la enfermedad entre el 1,3% y el 3,6%>*
8212117228267 En nuestro pais, el unico estudio publicado es el de Getafe
sobre 2.576 pacientes con una tasa de deteccién final de 1,28% (6,81
biopsias por tumor diagnosticado )'¥’.

Hasta la consecucion de datos concluyentes que avalen las ventajas
de los programas de deteccion masiva en poblacion sana su realizacion

debe ser cuestionada.

Mayor trascendencia en la practica clinica tienen el diagnéstico de la
enfermedad en poblacion referida sintomatica. Desde el estudio pionero de
Cooner®” en 1990 sobre 1837 pacientes utilizando TR, PSA y ETR,
numerosas aportaciones han surgido en esta década acerca de la distinta
efectividad de los test diagndsticos por separado y en conjunto®”83122.137.262

Las tasas de deteccion de enfermedad en poblacién referida oscilan-
desde el 6,7%'* hasta el 54%%* situandose la mayoria de los estudios entre
el 30% y el 40%%'3722 Existen, sin embargo, entre las distintintas series
diferencias metodologicas acusadas que hacen dificil el analisis uniforme de
los datos. Asi por ejemplo, en la serie de Cooner® sélo fueron biopsiados los
ndédulos hipoecoicos. Posteriores series que incluyeron ya las biopsias
sistematicas, presentan diferentes técnicas de ecografia, de biopsia
(transrectal vs transperineal, por cuadrantes o sextantes, sagital o

parasagital) o distintos puntos de corte de PSA (4 6 10 generalmente).
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La siguiente tabla (tabla 1) hace referencia a la incidencia de CP en las

principales series internacionales.

Tabla 1.- Incidencia de cancer de prostata en series internacionales de poblacion
referida y de screening

epor 6
Vallancien ¥* 14%
Cooner +% 14,5%
Gohji 14,6%
Egawa ( screening ) ~ 16%
Oesterling = 20%
Catalona (screening) ™ 22%
Gl (Gr. Coop. Eur.) ™ 22,3%
Shinohara * = 25%
Ellis ™ 25,3%
Brawer ( screening ) 30,5%
Rommel =° 31%
Billebaud * 32,3%
Hammerer ™ 45%
Babaian ™ 45,2%
Terris > 54%

* con tacto rectal negativo

+ biopsia s6lo de nédulos hipoecoicos
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La situacién en nuestro pais tampoco ayuda en el andlisis critico de los
datos. Sobresalen sobre el resto, dado el nUmero de pacientes analizados, la
serie del Hospital Miguel Servet®® con 1000 pacientes incluidos y la serie del
Hospital Gregorio Marafion'®” con 684 pacientes, 427 de los mismos
biopsiados. No obstante, existen entre ambas series apreciables diferencias
metodoldgicas.

El resto de estudios publicados en nuestro pais en poblacién referida
no son relevantes en funcién del escaso nimero de pacientes incluidos (entre
94 y 118 )%7%%1%_Menci6n aparte merece la serie del Hospital del Mar con 595
pacientes (208 biopsiados) al tratarse de un cribado oportunistico'®.

La siguiente tabla expone los datos de las series nacionales

publicadas.

Tabla 2.- Incidencia de cancer de préstata en series nacionales de poblacion referida

3 56%

Gelabert Mas * ™ 51%
Sanz Velez =** 42,5%

Herranz Amo ™' 42%

Fdez. Arjona ™ 38%

Isa Kroon ™ 31%
Fdez. Gonzalez ™ 24,3%

cribaje oportunistico

En la practica clinica cotidiana la deteccion precoz de CP se estan

nutriendo de pacientes con PSA elevado, fundamentalmente con PSA
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intermedio entre 4 y 10 ng/ml. La carencia de especificidad de este marcador
organoespecifico hace que esta franja esté ocupada por muchos varones
afectos de HBP proceso que por ende presenta similar distribucion etaria que
el CP. Por esta razon el diagnostico de CP en varones con PSA entre 4 'y 10
ng/ml sigue siendo una de las cuestiones mas debatidas y que mayor interes
despiertan. Parece obvio que biopsiar a todos los pacientes por encima de 4
ng/ml elevara el nimero de diagnoésticos positivos de cancer. Por contra la
biopsia sistematica entre 4 y 10 ng/ml supone un excesivo nimero de
biopsias innecesarias que en la mayoria de las series supera el 50%, en
funcién de la baja especificidad del test®6:49.68.83.137.262

En este sentido, las dos estrategias que mas éxito han tenido en el
intento de mejoria de la especificidad del PSA han sido la densidad PSA
(DPSA) y la determinacion de la fraccion de PSA libre como se comentara con

mas detalle.

La situacién diagnéstica se complica, segun se ha referido, si tenemos
en cuenta que entre un 4,76% y un 40%>%114122217232 de tumores hallados en
piezas de prostatectomia radical aparecen en varones con PSA basales <
4 ng/ml, lo que confiere al tacto rectal una capital importancia en el
planteamiento diagndstico inicial. Se ha referido inclusive una tasa de
deteccién del CP del 22% con biopsia sistematica en poblaciéon asintomatica
con biopsia entre 2.6-4 ng/ml independientemente del tacto rectal®.

Rentabilidad diagnéstica al margen, el urdlogo no debe olvidar el coste
econdémico y el coste emocional que supone la biopsia de prostata en

nuestros pacientes. Es preciso realizar una media de 2,5 y 3,5 biopsias para
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diagnosticar a un paciente con cancer de prostata en poblacion referida
sintomatica. El 60-70% de los varones sometidos a estudio no tienen tumor
tras ser sometidos a una biopsia de prostata. Pero entre el 14% y el 40.3%
de éllos tendrian cancer si se les realizase una segunda toma de
biopsias®101:135. %6238 'y esa proporcion aumentaria (aunque muy levemente)
en un tercer set de muestras histologicas'*'?%. Sin embargo, aunque minima,
la biopsia de prdstata ocasiona morbilidad, y la confianza y aceptacién del
paciente decrecen al mismo ritmo que nuestro entusiasmo en perseguir la

enfermedad oculta.

A tenor de la informacién disponible, algunas cuestiones que plantea el
debate del diagnéstico del CP, las podemos responder de manera mas o
menos satisfactoria. Asi por ejemplo, parece haber evidencia de que
estamos diagnosticando tumores en estadios mas precoces, potencialmente
curables, con el empleo del TR, PSA y ETR, y de que los tumores que
diagnosticamos son en su gran mayoria significativos o relevantes, y por lo
tanto pueden causar morbimortalidad a nuestros pacientes.

Por contra, otras cuestiones no estan satisfactoriamente respondidas.

Queda por definir la actuacién concreta en los valores intermedios de
PSA que se solapan con los de la HBP dada la inespecificidad de los test
aplicados. Tampoco es concluyente el numero de biopsias precisas para €
diagnéstico y la influencia que tienen la edad y el volumen glandular sobre el
mismo. Es preciso evaluar de manera mas categérica las indicaciones de la

rebiopsia y sobre qué pacientes realizarlas.
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Si  bien existe abundante (aunque heterogénea) aportacion
bibliografica del problema fuera de nuestras fronteras, en nuestro pais
unicamente dos estudios de cierta entidad han pretendido responder a estos
interrogantes, y entre ambos se obsevan diferencias metodologicas
apreciables.

No existe asi mismo en nuestro medio aportacién alguna en cuanto a
la creacién de un modelo diagnéstico predictivo logistico que pueda ayudar al
urdlogo y al paciente a la toma de decision sobre la necesidad de ser
biopsiado.

El objetivo del estudio prospectivo que presentamos intenta responder a
algunas de las cuestiones anteriormente planteadas y que se resumen en la
metodologia de la indicacion y efectividad del diagnéstico del cancer
de prostata mediante biopsia ecodirigida, realizado en una poblacién
homogenea, correspondiente al area sanitaria 11 de Madrid cuyo tamafio
muestral es el mayor, a tenor de la bibliografia consultada, en el ambito
nacional hasta el momento actual. Se pretende también la creacion de un
modelo logistico diagndstico sencillo con suficiente capacidad predictiva que
ayude a la hora de decidir la actitud ante la eventual realizacion de biopsia

prostatica.
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2.- MODALIDADES DIAGNOSTICAS
EN EL CANCER DE PROSTATA

Hasta la aparicion del PSA, el diagnéstico precoz del CP descansaba

unicamente en la realizacion del tacto rectal .Su facilidad de ejecucion y bajo
coste, contrastan con la escasa reproductibiidad de la prueba y la
dependencia que tiene del examinador 2’8,

El valor predictivo positivo (VPP) para el TR (la probabilidad de tener
cancer con el test positivo) oscila entre el 17% y el 73%, dependiendo del
grado de sospecha del CP o si la poblacién es de screening o referida*®®%.
100162 Este valor de prediccion tan bajo del tacto rectal es justificado porque
diversas alteraciones de la glandula prostatica, como infartos, litiasis, focos de
prostatitis, etc. pueden generar un aumento de consistencia de la misma, eje

central de sospecha en la exploracion rectal'”.
La sensibilidad del TR tampoco es muy elevada. Un TR normal deja
sin diagnosticar entre un 6% y un 45%*% de canceres encontrados por

biopsia en funcion de una elevacién del PSA.

Es también conocido, que el tacto rectal es una técnica poco sensible

para determinar la presencia o ausencia de extension extracapsular (EEC),
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reportada en el 13-26% de los estadios T1 y en 22-63% de los estadios
clinicos T2 en las piezas quirdrugicas'*?*. Entre el 64% y el 100% de los
pacientes son infraestadiados con el tacto rectal'®'3242%2% mientras que
solo se produce supraestadiaje entre el 3%'*® y el 6% de los pacientes'?. El
TR predice la EEC en el 36% de los casos'®. El VPP del tacto rectal para
predecir la extension del cancer es similar al de la ETR segun los datos de la
literatura'9626'275,

Dada la baja rentabilidad diagndstica, el tacto rectal no debe ser
utilizado de manera aislada en los pacientes con CP candidatos a

prostatectomia radical'®.

Son numerosas las aportaciones de la literatura en las cuales el VPP
del TR es inferior al del PSA®*“**®, No obstante, las series mas relevantes de
nuestro entorno en poblacion referida otorgan un VPP al TR superior al del

marcador (54,9%2%? y 73%'%” del TR frente al 43%%? y 46,8%'*" del PSA).

Es conocido que por debajo de 4 ng/ml subyace un importante
cantidad de CP. Destaca por su cantidad el estudio de la Universidad de
Washington sobre 2.703 hombres sanos con PSA < 4 ng/ml y alguna
alteracion en el tacto que demuestra un porcentaje de deteccion de CP del
13% que corresponde al VPP del TR en dicho intervalo. Desglosado por
subgrupos, entre 0-1 ng/mi el VPP es del 5%, entre 1,1-2,5 es del 14% y entre
2,6-4 ng/ml el VPP llega a 30%. En el 82% de los casos es CP estaba

confinado al 6rgano®.
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2.2.1.- INTRODUCCION

La Ecografia Transrectal (ETR) de la préstata ha revolucionado la
capacidad de examen de este 6rgano de dificil acceso a otras modalidades
diagndsticas. Otras aproximaciones de imagen a la prdstata pueden ser
obtenidas por ecografia transabdominal, ecografia transperineal (Util en
pacientes sin recto)'” o endouretral, si bien ninguna de ellas permite la
excelente visualizacién que permite la ecografia transrectal de la préstata,
vesiculas seminales y espacio periprostatico

Si bien hay un nimero importante de indicaciones para la técnica, la
ETR encuentra su mayor aplicacion, unida en este caso a la biopsia, en la
evaluacion del varéon con sospecha de CP. Este procedimiento rapido,
generalmente bien tolerado, y con una disponibilidad en aumento, supone un
test de segunda linea ante la sospecha de CP proporcionada por los
hallazgos de tacto rectal y PSA, debiendo ser considerado hoy dia el “gold

standard “ en el diagndstico del cancer de prostata.

2.2.2.- ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA ETR

En 1880, los hermanos Curie descubrieron las propiedades del cristal
piezoeléctrico y sus capacidades para generar y detectar ultrasonidos'.

Dussik en Austria en 1937 realizd la primera aplicacion médica de los
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ultrasonidos que se recoge en la literatura utilizando un transductor para la
localizacion de los tumores cerebrales a principio de la década de los anos
cuarenta'®®,

Las primeras referencias sobre ecografia de prdstata se deben a
Takahashi en 1963%'%%2 quien obtiene el primer registro ecogréfico de la
glandula, aunque no util clinicamente dada la mala calidad de las imagenes.

Watanabe en 1967%'* obtiene las primeras imagenes de utilidad clinica
con el paciente sentado en una silla y el transductor cubierto por un baldén con
agua.

El desarrollo tecnoldgico y la difusion clinica de la ecografia transrectal
se debe sin lugar a duda al japonés Watanabe quien en afnos sucesivos,
hasta 1975, difunde el equipo de las caracteristicas mencionadas,
proyectando posteriormente las posibilidades de la técnica®*>’. A partir de
estas investigaciones la ultrasonografia transrectal se difunde rapidamente: en
1973 King y asociados™® con un equipo similar al japonés aportan sus
primeras experiencias en Estados Unidos, siendo en Europa pioneros los

autores daneses,con Holm?*® y Hastak'®' a la cabeza.

En nuestro pais se hace ostensible el interés por la ecografia
transrectal, especialmente por Espuela, con una primera comunicacion en
1982%, Boronat® realiza una descripcion de la ecografia endocavitaria en una

publicacién nacional.

Desde un punto de vista técnico, inicialmente en la historia de la

Ecografia Transrectal se utilizaron transductores de 3 MHz, con imagenes
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exclusivamente transversales que proporcionaban informacion sélamente
acerca del tamario y de la forma de la prostata’’.

A finales de los 70 y comienzos de los anos 80 se introdujeron la
escala de grises y los escaneres transversales'®®. Fué asi posible la
visualizacién de la arquitectura prostatica interna, distinguindo dos zonas: la
glandula interna, y la glandula externa'’2. En esta época, la mayoria de los
autores asumia que los canceres de prdstata eran hiperecoicos en las
imagenes ecogréficas.

En 1985 los estudios se comenzaron a realizar con 5 Mhz y en ambos
planos, y no sélo en el eje transversal, lo que contribuyé decisivamente al

cambio de la naturaleza hiperecoica de los cancere'®,

En 1986 se introdujeron los equipos de 7 MHz permitiendo €l
reconocimiento de la anatomia zonal de la préstata, fundamentalmente debido
a la importante mejora de las imagenes, pudiendo correlacionarlo con el

modelo anatdmico mas universalizado de McNeal''.

En 1988, con dos anos de experiencia en estos equipos de alta
definicion, es de aceptacion generalizada la hipogenicidad de la mayoria

de los canceres de préstata®'"°.
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22.3.- INDICACIONES DE LA ECOGRAFIA

TRANSRECTAL

Las indicaciones apropiadas para la realizacién de ETR, unida a la

toma de biopsias ecodirigidas, que podemos recoger en la literatura

siguiendo la clasificacién de Herranz Amo'® son:

A.- DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER DE PROSTATA

1.
2

Pacientes con elevacion del PSA.

Pacientes con prostatas sospechosas al tacto rectal (induracion,
asimétria, irregularidad...).

Historia familiar positiva de cancer de prostata.

Pacientes con biopsias dirigidas por tacto negativas.

Hallazgo de nddulos intraprostaticos en ecografias externas o
CT.

Pacientes con cancerofobia en alteraciones psicolégicas.

B.- ESTADIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA

1.-

Tras el descubrimiento incidental de CP en pieza de
adenomectomia o RT %,

Diferenciacion de estadios clinicosT2 y T3, cuando el
establecimiento de afectacion capsular puede modificar la

terapia ofertada.
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C.- MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
PROSTATA
1. Seguimiento de los pacientes con CP tras Radioterapia, ante
sospecha clinica de progresién o elevacion de PSA',
2 Seguimiento tras prostatectomia radical ante sospecha clinica de
recurrencia o elevacion de PSA?® 272,

3.  Seguimiento de los pacientes sin tratamiento hasta progresion.

D.- CALCULO VOLUMETRICO PROSTATICO PREVIO A CIRUGIA2

186,234

E.- OTRAS INDICACIONES
1.- Estudio de hemospermia®®
2.- Evaluacion de prostatitis®138
3.- Diagnéstico y drenaje de abscesos prostaticos? 66
4.- Estudio de ciertos tipos de infertilidad®-'%®
5.- Pacientes metastasicos con cancer primitivo desconocido®
6.- Biopsias transrectales de tumoraciones pelvianas
7.- Sintomatologia prostatica o seminal no explicada®
8.- Drenaje de abscesos peivianos
9.- Puncién ecodirigida de globos de sonda retenidas''®
10.- Radioterapia intersticial ecodirigida de la prostata®®
11.-Crioablacién prostatica ecodirigida®
12.- Estudio de incontinencia urinaria femenina®

13.- Estudios videourodinamicos'
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14.- Control ecogréfico de prdstesis intraprostaticas'®

15.- Uretrotomia interna bajo control ecografico’

2.2.4.- CORRELACION ECOGRAFICA CON EL MODELO
ANATOMICO

2.2.4.1. Modelos anatomicos de la glandula prostatica. Revision

historica

El eminente urélogo hispano-cubano J. Albarran en un estudio sobre la
anatomia macroscopica de la glandula hipertrofiada, publicado en 1902°,
describe las glandulas periuretrales, situadas en el espesor de la musculatura
lisa de la cara posterior de la pared uretral, desde el cuello vesical hasta el
verumontanum, como uno de los origenes de la HBP.

Posteriormente Loswley, en 1912, basandose en el estudio de
embriones y fetos, publica su modelo de anatomia lobular de la préstata,
dividiéndola en 5 I6bulos: anterior, medio, posterior y 2 laterales, si bien este
modelo no se ha podido reproducir en la prdstata adulta®'°.

En 1948 Huggins y Webster demuestran la existencia de un Iébulo
posterior que puede ser el asiento de cancer de préstata'®.

En 1953, Gil-Vernet'"" realiza la primera descripcién anatémica completa
de la préstata en su extensa obra titulada “Patologia Urogenital: Biologia y
Patologia de la préstata” , que incluye ademas una minuciosa descripcién de
su embriologia, anatomia prepuberal, fisiologia y patologia. Basandose en
secciones histologicas de glandulas prostaticas de fetos, nifios y adultos, Gil-
Vernet divide la préstata en 3 zonas glandulares en funcion de la

desembocadura de sus conductos glandulares en la uretra: glandula caudal,
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glandula craneal, y glandula intermedia’’. En resumen, el modelo de Gil-
Vernet presenta una glandula craneal imbuida en una glandula caudal y ofra
intermedia'®. Estas 3 areas glandulares tienen una concavidad en forma de
media luna y una situacién anterior que estd en contacto con el esfinter
periuretral. La uretra vista sagitalmente es curva con concavidad anterior,
existiendo una dilatacion a la altura del utriculo 0 seno prostatico. La parte
proximal de la uretra, desde el cuello vesical hasta el utriculo, esta rodeada
por un denso esfinter, denominado preprostatico, con el fin de evitar la

eyaculacion retrégrada.

En 1954, Francks'® plantea un modelo concéntrico glandular, con una
parte posterolateral en cuyo interior se haya la glandula interna, lugar de
origen de la hiperplasia benigna.

McNeal'® en 1968, publica por primera vez su modelo zonal anatomico
de la préstata, complementando y ampliando la descripcion inicial en 198179

Este concepto anatémico ha sido confirmado por Lalander'® en 1981.

La relevancia, y la aceptaciéon universalizada del modelo anatdmico de
McNeal por la comunidad urolégica, hace de este modelo el patron referencial

de la anatomia zonal de la préstata.

2.2.4.2. Modelo anatémico de McNeal

McNeal describe 3 grandes ZONAS GLANDULARES y 1 ZONA NO
GLANDULAR , denominada ESTROMA FIBROMUSCULAR
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ANTERIOR, en la préstata adulta'®'®'. En esta distribucion zonal, la clave
para entender la anatomia de la préstata es la uretra prostatica, que no es
un tubo recto, si no que se angula 35° en su punto medio, dividiéndola en dos
segmentos de igual longitud, el segmento PROXIMAL, y el segmento DISTAL,
el primero en disposicion anterior al curso del segundo. El verumontanum
marca el origen del segmento distal, en el cual esta incluido (fig. 2). La uretra

distal recibe los dos conductos eyaculadores asi como los ductos del 95% de

la glandula prostatica.

Fig. 2.- Disposicion anatomica de la uretra como eje del esquema zonal de McNeal.
Existe una angulacion de 35° en la mitad de la longitud de la uretra prostatica,
inmediatamente proximal al verumontanum. Los dos conductos eyaculadores

transcurren en un plano paralelo a la uretra distal

La distribucion zonal que se expone a continuacion se puede observar

en las figuras 3, 4 y 5.
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Figura 3. Tomado de McNeal. Figura 4.- Tomado de McNeal.

Fig.3.- Diagrama sagital del segmento uretral distal (UD), proximal (UP) mostrando
sus relaciones en una seccion sagital con los elementos no glandulares : cuello vesical
(bn), estroma fibromuscular anterior (fm), esfinter preprostatico (s) y esfinter estriado

distal (s). CZ: zona craneal. PZ: zona periférica. OC: plano coronal oblicuo.

Fig. 4.- Seccién coronal de la préstata que muestra la localizacién de la zona craneal
(C2) y zona periférica (PZ) en relacién al segmentoat uretral distal (UD),
verumontanum (V) y conductos eyaculadores (E). Obsérvese los patrones de
distribucion de los ductus prostaticos.. NV: pediculo neurovascular.

La zona periferica (ZP) presenta la forma de la proa de un barco y
forma la parte posterior de la glandula prostatica, extendiéndose mas
adelante hacia el vértice, hasta rodear completamente la uretra en la vecindad
del vértice (fig-5). Comprende las superficies laterales, dorsal y apical de la
prostata. Es la zona mayor, comprendiendo cerca del 70% de la masa
glandular prostatica, y estd compuesta por glandulas pequenas y uniformes,
cuyos conductos desembocan en la uretra distal, y se cree que su origen

deriva del seno urogenital'®. La ZP representa la localizacién méas frecuente
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del cancer de préstata’’>'®? albergando aproximadamente un 70% de
neoplasias; es asi mismo la zona mas susceptible a la inflamacion’®. La
zona periférica es idéntica a la glandula caudal del modelo anatomico de Gil-

Vemet'".

La zona central (ZC) comprende el 25% del tejido glandular prostatico.
Es la cufia de tejido situada por detras del segmento uretral proximal que
rodea los conductos eyaculadores en su trayectoria hacia el verumontanum,
formando una estructura piramidal o cénica en la base de la prostata,
estrechandose hasta formar un apex (fig-5). Histolégicamente, las glandulas
son mas grandes y menos uniformes, y sus ductus drenan en la uretra
proximal en una minGscula é&rea inmediatamente alrededor de la
desembocadura de los conductos eyaculadores en el veru montanum’>>'%, El
punto en el que las vesiculas seminales y conductos deferentes penetran en
esta zona, para formar los conductos eyaculadores, se denomina pico de las
vesiculas seminales, y constituye un punto de debilidad anatomica. Se
denomina espacio extraprostatico invaginado a la prolongacion de tejido
periglandular al interior de la préstata siguiendo el trayecto de los conductos
eyaculadores, constituyendo otro punto de debilidad anatémica.

Aproximadamente un 10% de los canceres se originan en esta zona'’*
192 que es también resistente a la inflamacién .

La zona central es similar a la glandula antomica del modelo de Gil-

Vernet cuando no existe l16bulo medio'.
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La zona de transicion (ZT) y una pequena fraccion de la misma
denominada GLANDULAS PERIURETRALES suponen el 5% y 1%
respectivamente del volumen glandular total, y son el sitio exclusivo de
formacién de la HBP cuando ésta se desarrolla (fig-5)'>'%*'®2, La ZT cuando
se hipertrofia con la edad y bajo el influjpo androgénico, forma los que
conocemos quirargicamente como los I6bulos laterales, mientras que la
hipertrofia de las glandulas periuretrales forma lo que comunmente
denominamos el l6bulo medio'>. La ZT rodea parcialmente el esfinter
preprostatico y la uretra proximal y por lo general esté separada de las zonas
periférica y central por una banda fibrosa, distinguible generalmente en la
ecografia y que cuando se produce el desarrollo de la HBP constituye lo que
denominamos cdpsula quirlrgica, situada entre el adenoma y la prostata
propiamente dicha. Los ductus principales de la ZT se extienden lateralmente
alrededor del borde distal del esfinter preprostatico, curvandose anterior y
medialmente. En esta zona se desarrollan el 20% de los canceres de

prostata’®.

La zona transicional es similar a los 2 Iébulos laterales subesfinterianos

del modelo propuesto por Gil-Vernet''".
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upone aproximadamente un tercio del volumen prostatico to
compuesto segun McNeal'® por el esfinter preprostatico, esfinter

estriado, estroma fibromuscular anterior y la capsula prostatica.

ESFINTER PREPROSTATICO.-

Es, como hemos referido, una fina lamina de musculo liso que rodea la
uretra proximal lateral y posteriormente, cuya funcién es la de evitar la
eyaculacion retrdgrada, asi como mantener el tono de ciere de la uretra
proximal'®,

ESTROMA FIBROMUSCULAR ANTERIOR.-

Se trata de una continuacion del musculo detrusor que se extiende por
la superficie anteromedial de la préstata cubriendo los elementos glandulares,
que se junta a la uretra en el apex, y que esta compuesto por bandas de

musculo liso separadas por tejido fibroso'®2,

ESFINTER ESTRIADO.-

Acertadamente denominado por Kaye'®® esfinter postprostatico
corresponde a musculo estriado que emergente del esfinter uretral ,continGa
proximalmente cubriendo anterior y lateralmente la uretra distal.

CAPSULA PROSTATICA.-

Es una lamina de musculo liso recubierta por tejido colageno que rodea
la mayoria de la superficie externa de la prostata. Esta capsula sin embargo

es incompleta, existiendo un defecto de la misma en el apex prostatico, en
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situacion anterior y medial, en el cuello vesical y en la entrada de los
conductos eyaculadores en la préstata'®?. El espesor de la capsula varia
entre los 0,5 y los 2 mm*3, La cépsula no debe ser contemplada como una

estructura anatémica bien definida con hallazgos constantes' %,

Figura 5.- Representacion tridimensional del modelo anatomico de McNeal
compuesto por 3 zonas glandulares y una zona no glandular. En amarillo la zona
periférica (ZP). En rojo aparece la zona mas posterior o craneal (ZC). En azul,
rodeando a la uretra esta la zona transicional (ZT) y por encima en color verde se situa
el estroma fibromuscular anterior (EFM)
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2.2.5.- ECOGRAFIA TRANSRECTAL Y CANCER DE
PROSTATA

2.2.5.1. Aspecto ecografico general del cancer de préstata

La aplicacién en términos eficientes de la ETR al estudio del cancer de
préstata alcanza mas de una década. El aspecto ecografico del cancer de
prostata ha sido objeto de sorprendentes controversias. Los investigadores
pioneros entre 1981 y 1983%106128238  atrihuyeron un caracter ecografico
hiperecoico al cancer de prostata. A partir de 1985 a raiz de los trabajos
publicados por Lee'® cambia el concepto de la hiperecogenicidad del cancer
de prostata y comienza a atribuirsele un caracter hipoecoico . Desde ese
ano, otros muchos autores™: ' 20. 2% corroboran estos hallazgos, y hoy es
universalmente aceptado el caracter hipoecoico de la mayoria de los
carcinomas de prostata.

Esta aparente contradiccion sobre la ecoestructura del cancer de
prostata, la podemos explicar por la mejoria técnica que supuso la
incorporacion de la escala de grises y la infroduccién de transductores de 5 y
7,5 MhZ (frente a los de 3 MhZ de los trabajos iniciales), la correlacion en
piezas de prostatectomia radical®® y estudios en cadaver'¥’ que asigné
lesiones cancerosas a las areas hipoecoicas, y finalmente a causa de los
estadios tumorales tan avanzados que presentaban los trabajos iniciales

donde los patrones ecograficos toman un aspecto ecografico hiperecoico.
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El aspecto hipoecoico del cancer de préstata en la ecografia se debe a
la presencia de una masa densa de células epiteliales malignas que
sustituye la arquitectura glandular normal, asi como a la escasa ya veces
nula presencia de elementos estromales, generadores de. la interfase
acustica®'® 2%°,

Estos nédulos hipoecoicos son de tamano variable, generaimente de
contornos mal definidos y a veces son visibles en su interior pequenos ecos
que corresponden a calcificaciones de zonas de necrosis o al depdsito de
cristaloides?'®.

No obstante no todas las lesiones hipoecoicas son tumorales. Es
preciso hacer el diagnéstico diferencial con otras estructuras de baja densidad
como son : hematomas, quistes, infartos, ndédulos de HBP, focos de prostatitis,
abscesos, plexos venosos, 0 sombras acusticas de litiasis que pueden dar
un aspecto ecopénico en ocasiones de dificil interpretacion ecografica®® 417218,

Es preciso tener en cuenta ademas que no todos los canceres de
prostata presentan una estructura hipoecoica. La apariencia sonografica final
va a depender de una serie de factores que analizaremos en extensiéon, como
son: el tamano, el grado histologico, el estadio y la localizacién del
tumor. De hecho, un apreciable porcentaje de casos de CP no pueden ser
diferenciados del tejido circundante sano, denominandose canceres
isoecoicos , y en un reducido nimero de ocasiones existen tumores con
mayor ecogenicidada que el tejido circundante, denominados hiperecoicos.

Estos tumores son por lo general tumores grandes, avanzados, que en

su crecimiento reemplazan toda la zona isoecoica periférica creando una
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importante  reaccion estromal que proporciona el aspecto de

hiperecogenicidad?®382162%,

2.2.5.2. El cancer de préstata isoecoico

No todos los tumores de prostata son visibles en la ecografia. En
19867y en 1987%% se publican las primeras series de correlacion ecogréafico-
anatémica, encontrando un 24% de canceres isoecoicos’™. Posteriores
estudios en piezas de prostatectomia radical?®®® y en cadaver'¥’
encuentran una incidencia de CP isoecoicos variable entre el 13%'¥ y el
54%*,

Hoy dia es de comun aceptacion, que en torno al 20-25% de los
canceres de préstata son ciegos a la ecografia, siendo indistinguibles

del tejido normal circundante.

2.2.5.3. Aspecto ecografico del CP y tamafo tumoral

Existe una intensa correlacion entre la ecogenicidad del cancer de
prostata y el tamaro tumoral. Si bien el limite de resolucién de la ecografia se
sitia en 5mm., resulta excepcional poder discriminar con suficiente efectividad
lesiones por debajo de 7-8 mm, que se corresponde con un volumen de 0,3
CC.

En general, los tumores mas pequenos tienden a ser isoecoicos. Por
debajo de 10 mm el 70% son isoecoicos y el 30% son hipoecoicos (ningun

hiperecoico); por encima de 10 mm de didmetro la proporcion se invierte,
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encontrando una cantidad muy superior de hipoecoicos®®. Analizada una serie
de tumores superiores a 20 mm, el 89% resultd ser hipoecoico, el 9%
isoecoico, y el 2% hiperecoico'*®. Los tumores de gran volumen adquieren un
caracter ecografico hiperecoico en funcién de los fendmenos de desmoplasia
que se produce3®,

Existen suficientes aportaciones en la literatura que demuestran que si
bien los canceres isoecoicos efectivamente muestran un menor tamano, los
niveles de PSA, grado y estadio clinico son muy similares a los tumores

hipoecoicos, debiendo situar a aquéllos como clinicamente significativos®'%

305

2.2.5.4. Aspecto ecografico del CP y grado tumoral

En general, cuanto mayor sea la Gleason del tumor, mayor sera la
probabilidad de que el cancer sea visible en la ecografia®**®. Los tumores
isoecoicos son los mas diferenciados, encontrandose la mayoria para
muchos autores®® 2® en el grupo de los bien diferenciados, con un Gleason
entre 2y 4. Entre un puntaje de 5y 7, la mayoria de tumores presentan un
aspecto hipoecoico ( 60%, frente a 15% de isoecoicos y 25% de mixtos)®>.

Con Gleason elevados, entre 8 y 10, la apariencia es mas diversa,
encontrandose hasta un 38%2*° de tumores hiperecoicos, o bien de apariencia
mixta.

Otros autores®® no encuentran diferencias de arquitectura glandular

entre los tumores hipo o isoecoicos.
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2.2.5.5. Aspecto ecografico del CP y localizacién tumoral

Junto al volumen tumoral y el grado histologico, otro factor que
condiciona el aspecto ecografico del cancer de prostata es la localizacion del
mismo, fundamentalmente cuando el cancer se desarrolla en la zona
transicional. Los trabajos clasicos de McNeal en 1988'® establecen una
distribucién del CP en 68% de los casos en la zona periférica, 24% en la
zona de transicién y un 8% en la zona central. La distribucién zonal es de
necesaria consideraciébn por cuanto el caracter predominantemente
heteroecoico de tipo nodular de la zona de transicion®® contribuye a
enmascarar un importante porcentaje de casos . En estos casos en que €l
diagnéstico se presenta dificultoso hay que acudir a los elementos
semioldgicos asociados que junto a la presencia de nédulos hipoecoicos
forman un conjunto denominado por el grupo de Espuela, en nuestro pais,
como “signos de alarma“, como son : nédulos hipo o hiperecoicos,
asimetrias entre ambos l6bulos prostaticos, deformidades del contorno,

ecogramas abigarrados, o desaparicion del limite entre glandula interna

y externa®>2'é,

Junto a la distribucién zonal, la localizacién del CP condiciona no soélo e
aspecto ecografico del CP sino la posibilidad de extension precoz
extraprostatica, circunstancia necesaria a tener en cuenta en caso de
seleccion de candidatos para cirugia radical. Lee'”? encuentra que un 52% de
los canceres de prostata localizados en la ZP muestran extension

extracapsular, frente al 22% de los situados en la ZT. Los lugares de escape
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en los CP situados en la ZP son, por orden de frecuencia, la penetracién
capsular yuxtatumoral en primer lugar (38%), el apex prostatico (31%), la
base de la prostata anexa a los pediculos neurovasculares (21%), vesiculas
seminales (18%) y estroma fibromuscular anterior (5%). Para los CP situados
en la glandula interna los sitios de escape mas frecuentes son el apex
prostatico (11 %) y el estroma fibromuscular anterior (6%)'".

Por tanto, un planteamiento minucioso de la exploracion ecografico-
bidpsica atendera a estas localizaciones a fin de obtener un adecuado

mapeo tumoral y estadiaje.

2.2.5.6. Rendimiento diagndstico general de la ETR en el

diagnéstico del CP

El entusiasmo inicial para la deteccion del CP precoz que desperto la
deteccién de nddulos hipoecoicos mediante ETR que en la serie histdrica de
Lee duplicaba a la efectividad del tacto rectal™ no ha confirmado las
expectativas que se habian depositado en la técnica.

Numerosos estudios han confimado la incapacidad de la ETR para €
diagnéstico fiable del CP en fases precoces” . La subjetividad de la técnica
y las diferencias poblacionales existentes justifican la gran variabilidad de
cifras en cuanto a la rentabilidad de la prueba. La ETR se comporta como
una técnica mas sensible que especifica para la mayoria de autores. La
sensiblidad media reportada varia entre el 32% y el 90%%262137200422%681 ' gj
bien muchos autores reportan cifras en torno a un 20%-40% de tumores

invisibles a la ETR®, El VPP oscila entre el 11% y el 63%°%5838217236137,262
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oscilando entre un 4,8%-36% si el TR es negativo y el 36%-76% si es positivo

(tabla 3)'70.68.140.254 | 3 especificidad varia entre el 28% y el 75%49137.2622008,

42,296

Tabla 3.- Valor predictivo positivo de un nodulo hipoecoico en la ETR. principales
referencias de la literatura

Egawa ** 16,1%
Elis ™ 17%

Gonhji ' 29,5%
Fdez. Gonzalez™ 34%
Shapiro <™ 39%
Lee ''* 41%
Isa Kroon ™ 44%
Billebaud ® 47%
Herranz ™' 55%
Mtnez. Hurtado " 60%

Allepuz ™ 61,6%
Sanz = 63%

Cooner* ®’ 11-72%

*en funcion del PSA.

La falta de especificidad de la ETR, obsevada por numerosos
investigadores®4%8172187 yiene dada por que la mayoria de lesiones
hipoecoicas encontradas en la ETR no son canceres, correspondiendo a
focos de HBP, prostatitis, infartos o PIN'”2. Se calcula que sélo 1 de cada 3

lesiones hipoecoicas se corresponden con cancer en el estudio histoldgico®®.
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Brawer sobre 2.197 varones biopsiados encuentra que el hallazgo de
un noédulo hipoecoico en la ETR tiene una sensibilidad del 85,5%, una
especificidad del 28,4%, un VPN del 85,2%, un VPP del 29% con una
rentabilidad total del 43.0%%.

Se calcula que si sdlamente fueran biopsiadas las areas
hipoecoicas, se perderian de promedio entre el 25%-50% de los

canceres® ',

2.2.6.- ECOGRAFiA TRANSRECTAL Y DETECCION DE LA
EXTENSION EXTRACAPSULAR (EEC)

Desde el punto de vista ecografico, la base sobre la que asienta la
diferenciacion entre un CP localizado y la EEC reside fundamentaimente en la
identificacion precisa de la capsula prostatica. Lo que consideramos
anatdbmicamente como capsula prostatica es una banda fibromuscular de un
espesor variable entre 0,5 - 2 mm que no existe a nivel del apex y que es
dificil de demostrar en la base, considerandose por algunos autores como una
extension del parénquima prostatico y no una verdadera capsula''%

Los ultrasonidos detectan la interfase existente entre la glandula
prostatica y el tejido graso que la rodea, pero son incapaces de detectar la
capsula como tal?'®. La identificacion de la capsula viene pués prestada. por

dicha interfase.
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Para la mayoria de autores''4!31432242%29 o5 signos ecograficos
sugerentes de EEC son la deformidad o abultamiento del contorno y las
irregularidades o interrupcion del eco capsular, fundamentalmente si esto ocurre
en la vecindad de un nddulo hipoecoico®®. La presencia de un nddulo
adyacente al eco limitrofe alterado aumenta de un 18% a un 64% la
posibilidad de EEC®2. Por otra parte, cuanto mayor sea la lesion hipoecoica,
mayor probabilidad existe de afectacion capsular®.

Una interesante aportacion reciente obtiene mejor correlacion mediante la
medicién de la longitud de contacto tumoral con la capsula que con el resto de

pardmetros analizados para la valoracién de la EEC®®.

La ETR es una prueba de limitada utilidad en la deteccién preoperatoria
de la EEC, si bien se ha mostrado superior al CT?*® y de una exactitud muy

similar o discretamente inferior a la RMN?256261:308

En general, en las series analizadas, la sensibilidad de la ETR, que es
la capacidad del test para demostrar la real existencia de EEC, oscila entre
un 38% y un 100% encontrandose la mayoria de las series entre el 46% y el
66%256 308, 243, 261, 240 |5 que hace de esta prueba un test de relativa baja
sensibilidad con un elevado nimero de falsos negativos, que podemos
explicar probablemente por la incapacidad de los actuales ecdgrafos de

detectar la enfermedad microscdpica capsular'?®136224,

La especificidad es asi mismo muy variable, oscilando entre el

58% y el 94% con unos VPN entre 38% y 100%, cifras en su conjunto
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levemente mas satisfactorias que las de sensibilidad, que traducen, la
existencia de un importante ntmero de casos donde el diagnostico ecografico
de afectaciéon capsular no se corresponde con el examen histologico. La
refraccion de las ondas propagadas a través del borde lateral de la prostata,
los pediculos vasculares, la fibrosis, o simplemente la ausencia de grasa
periprostatica pueden interpretarse erréneamente como una discontinuidad del
eco limitrofe y sugerir una EEC®'%°

Para muchos autores'®??* |a asociacion de ETR y TR mejora la
rentabilidad predictiva de la EEC. En este sentido, un interesante
metaandlisis, sobre 17 estudios que compararon estadiaje clinico y
patolégico, demostraron que sélo 6.810 de 12.894 tumores clinicamente
organoconfinados eran patoldgicamente organoconfinados, obteniendo una

eficacia global del 52,4%2'®.

2.2.7.- ECOGRAFIA TRANSRECTAL E INVASION DE
VESICULAS SEMINALES

Las vesiculas seminales (VS) son facimente identificables en la ETR
en los planos transversal y axial. Desafortunadamente el aspecto de las
VS no es uniforme, y varia ampliamente entre los hombres que no padecen
cancer, y no es raro observar alguno de los signos clasicos de invasion en
varones que no presentan enfermedad.

Un reciente estudio multiinstituciona®® no muestra diferencias

significativas a favor de la ETR en relacién al tacto rectal en la prediccion de
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invasién de las VS en 386 pacientes, con un area bajo la curva de 0,74 y
0,69 (p=0,64).

Desde Wheeler en 1989%' se considera que la invasién de las
vesiculas seminales se puede producir a través de tres rutas: el TIPO I , ©
mas frecuente (40%), consiste en la extension siguiendo los conductos
eyaculadores desde un cancer de la zona periférica; el TIPO Il (30%) es
consecuencia de la invasion tumoral directa desde la base de la préstata, con
afectacion del tejido periprostatico y perivesicular (Il A), o no (Il B); el TIPO IlI,
consiste en focos aislados de micrometastasis en las vesiculas sin contacto
con el tumor prostatico prirhario, y supone aproximadamente el 30%. En
los tumores de gran volumen es posible encontrar varios patrones al mismo
tiempo. Villiers®® encuentra que el 91% de las vesiculas invadidas de su
serie siguen la ruta TIPO I. En la serie de Ohori®®? el 84% son invadidas
mediante mecanismo | y/o Il y inicamente el 16% restante lo son por la ruta
TIPO L.

No existe unanimidad de criterio a la hora de definir con exactitud los
signos ecograficos de sospecha de la invasion de vesiculas seminales.

Podemos dsitinguir unos signos que podemos definir como “clasicos *,
tradicionalmente descritos desde Watanabe en 1981%'® por numerosos
autores'?®2°2% como son la asimetria, hiperecogenicidad, dilatacion , atrofia,
contorno iregular, o desplazamiento anterior de la vesicula con relacién a la
pared rectal (mas de 1 cm). Estos signos parecen ser dtiles en tumores
voluminosos ampliamente invasivos, pero no en tumores en fase precoz. Asi

al menos lo defiende el grupo de Scardino®! quien reexaminando los criterios
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sonograficos de invasion de VS, encuentra que algunos criterios parecen
definir mas fehacientemente la invasion de VS: 1.- La existencia de una lesion
hipoecoica extensa en la base de la prostata en contacto con las v.s; 2.- El
“signo de la adherencia“ que es el resultado de la pérdida del tejido adiposo
hiperecoico presente entre la préstata y las VS cuando el tumor atraviesa ese
plano desde la base prostatica (suele representar una invasion tipoll); y 3.- El
denominado signo de la “convexidad posterior* debido al aspecto rigido y
convexo de la parte posterior de la VS la cual es normalmente elastica
cuando se la empuja con la sonda (en general indicativo de invasion tipo 1) .

El estudio detallado de un importante nimero de serigs''*16:129.136224,
241260325 gobre la eficacia de la ETR en la invasion de VS, demuestra que se
trata de una exploracion poco sensible (14-62%), pero muy especifica
(71-100 %), con elevado VPP y relativamente bajo VPN, haciendo
referencia al elevado porcentaje de enfermos con exploraciones normales e
invasion de VS. La invasion insospechada de VS se ha encontrado entre €l
8%%° y el 48%%° en especimenes de prostatectomia radical en canceres
clinicamente confinados. La mayoria de las series, no obstante, oscilan entre
un 12% y un 26% de prevalencia''* 129 136.224,241,297

Las diferencias entre las distintas series pueden ser debidas ademas
de a la disparidad de criterios ecograficos, a que la ETR no detecta la
infiltracién microscdpica, a la gran variante de normalidades anatomicas, y a
los cambios en cuanto a forma, tamafno y simetria producidos por el
crecimiento de la hiperplasia benigna prostatica concomitante'®. Debido a

esto, algunos autores®'77287.297.306 defienden la biopsia de vesiculas seminales
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en los pacientes con criterios de riesgo con el fin de mejorar el estadiaje de los

pacientes que van a ser sometidos a prostatectomia radical.

2.3.1.- INTRODUCCION

El PSA (ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO) es una
glicoproteina de 34.000 Daltons, cuyo descubrimiento en 1979 por Wang®'?
marcé el inicio de una nueva era el el manejo del cancer de préstata. El PSA
fue primero aislado en tejido prostatico en 1970°% en el plasma seminal en
1971'?, purificada en tejido prostatico por Wang en 19792 | medida en el
suero sanguineo en 1980'%, y utilizada universalmente como marcador en e
cancer de prostata desde 19872%°. En nuestro pais, las primeras aportaciones
del PSA aparecen en 1985 de la mano de Morote?”- 28,

El PSA es sintetizado exclusivamente en el reticulo endoplasmico
rugoso del citoplasma de las células del epitelio columnar de la glandula
prostatica®* , y en las glandulas periuretrales'®. No obstante, algunos tejidos
no prostaticos han mostrado algin grado de reactividad al PSA; asi ceélulas
acinares no mucosas de las glandulas anales del varén (derivado de la
cloaca)'®?, glandulas parauretrales de Skeene®*, vestigios de uraco'’, pdlipos
uretrales benignos de tipo prostatico; incluso se ha detectado PSA en

saliva'®.
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Bioquimicamente es un mondémero de 237 aminoacidos con multiples
enlaces disulfuro en su forma primitiva; su molécula contiene un 8% de
oligosacaridos distribuidos en 4 cadenas de oligosacaridos',

Una vez sintetizado, el PSA es almacenado en el citoplasma en forma
de vesiculas liberandose a la luz glandular por exocitosis, alcanzando en el
semen concentraciones de hasta un millén de veces las encontradas en el
suero, y que oscilan entre 0,5 y 5 mg /mP®. El PSA sintetizado y almacenado
es inactivo (proPSA) y en la luz glandular, por accion de unas proteasas se
escinde en 7 residuos, convirtiéndose en una molécula de 237 aminoacidos
con capacidad proteolitica.

El gen que codifica el PSA (hKLK3) es un miembro de los que codifican
las calicreinas tisulares humanas'®, y se ha localizado en la region q13.2-q
13.4 del cromosoma 192*.

La funcién del PSA es la licuefaccion del coagulo seminal a traves de la
proteolisis de la fibronectina soluble y semenogelinas | 'y Il en pequenos
péptidos que per miten un aumento de la motilidad de los espermatozoides'”®.

Mas recientemente se ha sugerido que el PSA puede facilitar la
liberacion de una sustancia que facilite la fertilizacion a través de la
estimulacion de la contraccién de la fibra muscular lisa y también se ha
postulado su posible papel en la modulacion del CP al comprobarse que
provoca la escision del factor de crecimiento “insuline like“ y su proteina
transportadora.

El PSA en suero y fluido seminal puede encontrarse de varias formas
moleculares®®. Una pequena fracciéon se encuentra LIBRE (25-40 Kdal), es

minoritaria, y probablemente inactiva; la mayor parte lo constituye la fraccion

44



UNIDA A ALFA 1 QUIMIOTRIPSINA (80-90 Kdal) , y la tercera forma,
también minoritaria es la forma UNIDA A ALFA-2 MACROGLOBULINA (25-
40 Kdal), que tiene la caracteristica de no ser detectable inmunolégicamente al
existir una unién de ambas moléculas que engloba la totalidad de los
epitopos de PSA'’S. En consecuancia, la totalidad de PSA enzimaticamente
activo estd en forma de complejos. EI PSA libre y el PSA-ACT son
detectables hoy dia en ensayos clinicos. Estudios realizados sobre las
formas moleculares de PSA en suero sugieren que la proporcién media de
PSA-ACT es superior en pacientes con CP que en pacientes con HBP si

bien existe solapamiento entre los niveles de ambos grupos®®.

La sintesis de PSA se lleva a cabo en las células epiteliales de la
glandula prostatica, produciéndose en la glandula normal, la inflamada,
hiperplasica y tumoral. De hecho, la sintesis de PSA en las células
epiteliales de la prostata normal e hiperplasica es superior a la observada en
las células del adenocarcinoma®®. Se ha observado también, que existe una
disminucién de su sintesis a medida que el tumor pierde su diferencicacion
celular °. Por tanto, el PSA no d(_abe ser considerado como un marcador
tumoral tradicional que se produce en cantidades importantes en el tejido
tumoral, si no que mas bien las alteraciones de la arquitectura glandular que
se producen en los procesos inflamatorios 0 neoplasicos provoca su
liberacién al torrente sanguineo.

La vida media del PSA ha sido estimada entre 2,28 y 3,2%"° dias

mediante modelos de regresion lineal en pacientes sometidos a
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prostatectomia radical. Se necesitan varias semanas para que sea
indetectable tras la prostatectomia radical.

Existen diversos medios de determinacion de PSA en suero. Hay tests
inmunoradiométricos (Tandem-R), inmunométricos (IRMA y Tandem-E),
radioinmunoensayos (Pros-Check), enzimoinmunomeétricos (EIMA),
enzimoinmunoanalisis (MEIA) e inmunoensayos ultrasensibles (Yang Pros-
Check e Imx). Los valores de referencia de normalidad establecidos en casi
todos éllos es de 0-4 ng/mPP%®, a excepcion del Pros-Check donde el limite
superior se establece en 2,5 ng/mF¥.

El PSA fue aprobado en Estados Unidos por la FDA inicialmente para
monitorizacion terapeutica del CP en 1986 y en 1994 para el diagndstico
precoz, si bien su difusion como marcador tumoral en screening y diagnostico

precoz se generaliza a partir de 19882232242,

2.3.2.- FACTORES QUE MODIFICAN LA CONCENTRACION
SERICA DE PSA

Existen una serie de factores que influyen en la concentracién sérica de
PSA, que analizaremos a continuacion.

El tacto rectal durante algunos afnos se pensd que elevaria el PSA
de forma clinicamente significativa , aunque estudios posteriores®¢'7%%7 han
demostrado de manera clara y fehaciente lo contrario, pudiéndose afirmar que
el tacto no altera el PSA sérico, 0 si lo hace, no tiene significaciéon clinica

alguna con los ensayos clinicos actuales.
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Escasa repercusion sobre el PSA parece tener la ecografia
transrectal®” si bien la biopsia prostatica transperineal o transrectal
segun se ha demostrado si aumenta el PSA?'928327 entre 2.6°° y 59
veces®®  si bien se ha comunicado un aumento de 57 veces®®
recomendando esperar un mes después de la biopsia antes de extraer una
determinacién sanguinea®’. La cistoscopia rigida o flexible no provoca
variaciones séricas significativas en el PSA?*° y en el caso de la reseccion
transuretral Stamey®*° encuentra una elevacion de 53 veces si se trataba de
una HBP y sélo de 1,25 veces si el tejido resecado era tumoral, si bien
Oesterling so6lo halla una elevacion de 5,9 ng/ml de media tras RTU de
HBP?%. En la retencion urinaria también se ha demostrado elevacion de
PSA™3,

La evidencia de que la prostatitis eleva el PSA sérico esta bien
constatada en la literatura desde los trabajos de Morote en 1985 que encontr
una elevacion en el 10% de pacientes®®. Otros autores han reportado
elevaciones en el 100% de los pacientes con infeccion bacteriana

prostatica'®,

En la Neoplasia Intraepitelial Prostatica (PIN), también se ha
referido un aumento de PSA, y asi Brawer** analizando 81 especimenes de
adenomectomia y RTU encontr6 PIN en el 31% con PSA previo medio de 4,0
ng/ml, frente a 2,1 ng/ml de HBP. Lee y cols.””' también describen diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de PSA en HBP (media de
4), PIN (media de 9,5), y cancer (media de 84). Se ha llamado asi mismo la

atencion sobre la asociacion de PIN y cancer encontrando que todos los PIN
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2 y 3 en la rebiopsia demostraron la existencia de carcinoma, en todos los
casos con PSA superior a 4 ng/ml, concluyendo que todo paciente con PIN y
PSA elevado, es subsidiario de rebiopsia®.

El PSA, como ya hemos mencionado, es un marcador organoespecifico
que podemos encontrar en varones con HBP & con cancer. Su principal
limitacion, como se ha comentado es la imposibilidad que muestra para
discemnir pacientes con CP organoconfinado y pacientes con HBP donde los
niveles se solapan. La tabla 4 refleja algunos de los trabajos mas
importantes que evaltian la concentracién de PSA sérico en pacientes con

HBP confirmada histolégicamente.

Tabla 4.- Concentracion de PSA en pacientes con HBP confirmada histolégicamente

A raiz de sus trabajos, Stamey y Yang®° llegaron ala conclusiéon de
que la concentracion sérica de PSA aumenta a razén de 0,3 ng/ml de tejido
hiperplasico, si bien otros autores®® no confirman una relacién directa entre €l
volumen de tejido adenomatoso y la concentracion sérica de PSA,
argumentando que la relacion mas logica debiera establecerse entre €

volumen de epitelio y el PSA.
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2.3.3.- UTILIDAD DEL PSA EN EL SCREENING Y
DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER DE PROSTATA

Numerosos trabajos han demostrado la utilidad del PSA para
diagnosticar tumores no detectados por el tacto rectal®*®%123% E| trabajo
clasico de Catalona*® en un screening sobre 6.630 pacientes realizando
biopsias por cuadrantes ante elevacion de PSA (Hybritech Tandom-E) por
encima de 4 ng/ml o tacto rectal anémalo demostr6 una tasa de deteccion del
3,2% para el tacto y un 4,6% para el PSA . EI VPP fue del 21% para el tacto
y del 32% para el PSA. Brawer® encuentra un VPP similar, del 30,5%. En
otras series, por contra, el tacto, de manera aislada, presenta un mayor VPP
que el PSA®.137.262

Si el diagnodstico del CP se fundamentara exclusivamente en el TR, la
normalidad en el mismo hubiera dejado sin diagnosticar el 25% de CP en la
‘serie de Cooner®, el 12% de la de Hammerer y Huland'?, el 24% de la de
Ellis®, el 32% en la de Catalona®, el 13,6% en la serie nacional de Sanz
Vélez?? y el 16% en la de Herranz'¥. En todos estos casos, el diagndstico

fue realizado por la presencia de un PSA > 4 ng/ ml.

El riesgo de presentar CP es asi mismo derectamente proporcional al
nivel de PSA como ya demostré Cooner en 1990%. Asi en varones con tacto
positivo encontré unos indices de deteccion de CP del 10,3%, 38,1% y 65,6%
segun PSA < 4, 4-10, y > 10 ng/ml respectivamente , y 2,5%, 5,5% y 31% en

los mismos rangos de PSA si el tacto era negativo®”%.
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La utilizacion del PSA unido al tacto ha permitido la deteccion de un
mayor nimero de tumores organoconfinados comparado con la deteccion

aislada mediante TR (71% vs 50% en la serie de Catalona)®.

Las dudas iniciales en relacion a si los CP detectados mediante PSA
exclusivamente, fueran clinicamente significativos parecen haberse
despejado. Para Epstein los CP estadio Tic se parecen mas a los T2
palpables que a los CP diagnosticados por RTU®. Otros autores, han
demostrado también la similitud en cuanto a tamarno y grado tumoral®. Esta
significacion ha sido demostrada fehacientemente mediante estudios
longitudinales , que han ratificado la validez que el corte establecido de 4

ng/ml tiene para detectar tumores potencialmente mortales'”.

Estos datos han hecho que la American Cancer Society (ACS), la
American Urological Association (AUA) y el American College of Radiology
(ACR) recomienden la determinacion rutinaria en pacientes mayores de 50
anos.22 Por contra, ni la Asociacion Europea de Urologia (AEU) ni la
Asociacion Canadiense  recomiendan su utilizacion como test aislado en

pacientes asintomaticos.

Las limitaciones del PSA en el diagndstico precoz del CP viene dada
por dos circunstancias. De una parte, se trata de un test con una sensibilidad
inferior a lo deseado. Aproximadamente el 25% de los CP estan alojados
en varones con PSA basal < 4.0 ng / mI®, (la serie del John Hopkins

alcanza el 40%), 83% de los cuales serian palpables®' lo que hace no
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recomendable su uso como test aislado, debiendo acompararse siempre del
tacto rectal. Parece légico decir que el PSA detecta unos tumores y el tacto
otros y que lo deseable es la combinacién de ambos como indican la AUA y
la ACS?%,

Sin embargo, la principal desventaja del PSA como marcador
tumoral es su baja especificidad dado el solapamiento que se produce en
los pacientes con HBP como ha sido anteriormente mencionado 29242220,

Partin al comparar el nivel sérico de PSA en pacientes con HBP y CP
organoconfinado, observa que la concentracion media es de 5,9 ng/ml para €

PSA y 5,6 ng/ml para el CP?®,

2.3.4.- ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA
ESPECIFICIDAD DEL PSA

En los dltimos anos se han desarrollado nuevas formulas, basadas
todas en la cuantificacion sérica del PSA, destinadas a mejorar la
especificidad del marcador y mejorar su VPP para cancer, con el objetivo de
disminuir el nimero de biopsias innecesarias manteniendo una tasa de

deteccién de cancer similar®?,
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2.3.4.1. Densidad de PSA (DPSA)

Concepto introducido por Benson en 1992 que corresponde a la razon
entre el nivel sérico de PSA y el volumen prostatico medido por ETR*. En el
estudio inicial de este grupo, sobre 61 pacientes, el valor de DPSA en los 41
diagnosticados de HBP fue de 0,04, frente a 0,58 de los 20 pacientes con
CP. El mismo grupo propuso la utilidad de 0,15 para distinguir entre HBP y
CP?* localizado en pacientes con PSA sérico entre 4,1 y 10 ng / ml. Este
estudio ha sido cuestionado por el desconocimiento de la incidencia de CP
con DPSA inferior a 0,15, y por el hecho de biopsiar sélo areas hipoecoicas®.

Una relacién directa entre PSAD vy la presencia de cancer ha sido
documentada por numerosos autores®?2'.2828  recomendando el corte de
0,15 como limite para indicar la biopsia en pacientes con PSA intermedio entre

4y 10 ng/ mly no sospecha de CP en el TR ni en la ETR.

La utilidad de la DPSA en la detecciéon del CP sin embargo no ha sido
contrastada por otros grupos. Catalona encuentra un 13% de biopsias
positivas por debajo de una DPSA de 0,15 (41% con DPSA > 0,15). Con el
criterio de biopsia por encima de 0,15 se hubieran ahorrado un 75% de
biopsias pero se hubieran dejado de diagnosticar un 48% de pacientes
potencialmente curables®. Segun Brawer, la DPSA no aumenta la capacidad
del PSA aislado en la prediccion del CP entre 4 y 10 ng / ml, considerando
que la mayor detecciéon se produce en prostatas pequefias por un simple

muestreo aleatorio de las biopsias sistematicas®’.
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En 1993, Kalish introduce el concepto de DPSA referido a la zona de
transicién de la glandula prostatica (DPSAT), basandose en que la mayor

contribucién al PSA en pacientes con HBP proviene del epitelio de la ZT'°'.

Los contradictorios resultados entre autores en la utilizacion del PSA
para predecir cancer, pueden ser explicados por la variacion en la cantidad
de epitelio en glandulas de similar tamafo'® , en la diferencia de forma de las
prostatas que limita la utilizacion de una férmula global para el volumen, y en

la reduccion de la capacidad del epitelio de producir PSA con la edad® 2%2%,

2.3.4.2. Velocidad de PSA

Término acufado por Carter en 1992 para referirse al incremento de
PSA en relacion al tiempo, encontrando que un incremento anual igual o
superior a 0,75 ng/ml puede ser sugerente de cancer (Baltimore Longitudinal
Study of Aging) siendo posible su diagnostico hasta 9 anos antes de su
deteccién clinica®. La velocidad de PSA (PSAV) tiene especial valor en €
seguimiento de varones que sometidos a una primera evaluacion no son
diagnosticados de cancer, de manera especial en aquellos que teniendo un
CP no elevan los niveles de PSA por encima de 4 ng/ml.

Un incremento anual igual o superior al 20% es bastante sugestivo de
CP para algunos autores®®??'. Otros grupos encuentran que una velocidad
de PSA mayor de 0,75 ng /ml por afio multiplica por 4 la capacidad de

deteccidn de cancer®s.
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Otros grupos?' no obstante, no han podido ratificar estos resultados
con seguimientos a corto plazo en voluntarios sanos.

Al margen de la diferencia de resultados, la velocidad de PSA amoja
algunos puntos de confusion : jcuantas determinaciones son necesarias?,
;con qué frecuencia?, ¢se tienen en cuenta las oscilaciones entre distintos
laboratorios, las variaciones intraindividuales'®? y la influencia de ofros
procesos distintos al CP, como la prostatitis?.

El tiempo minimo calculado de seguimiento respecto a los cambios de
PSA ha sido estimado en 18 meses*?®. La evaluacion de tres
determinaciones consecutivas de PSA parece optimizar la eficacia de la

velocidad de PSA en la detecciéon de cancer** 276,

2.3.4.3. Rangos de PSA especificos por edad

El rango normal de PSA fue establecido entre 0,0y 4,0 ng / mP'?*®y ha
sido utilizado hasta la fecha para los inmunoanalisis Tandem-R e IMX. No
obstante, en diversas investigaciones se ha observado un incremento de las
concentraciones séricas de PSA con la edad, fenébmeno en general
relacionado con el incremento de volumen de la glandula'”?%°.

Se ha sugerido que un ajuste del PSA a la edad puede incrementar la
deteccion de CP en varones jévenes y minimizar evaluaciones en pacientes
de elevada edad los cuales se beneficiarian menos del tratamiento.

Oesterling®® fue el que primero introdujo el concepto de ajuste etario a
los valores basales de PSA en un estudio de 471 varones sin cancer de

préstata recomendando unos intervalos de referencia (percentil 95) de 0-2,5
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entre 40 y 49 anos, 0-3,5 entre 50 y 59 afos, 0-4,5 entre 60 y 69 afnos y 0-6,5
entre 70 y 79 afos, en base a que por ejemplo un 2% de los hombres entre
50 y 59 afos, un 13% entre 60 y 69 afos y un 19% entre 70 y 79 anos
tenian valores por encima de 4 ng/ml sin evidencia de cancer.

Richie®*? y Lankford'®” en grandes poblaciones de screening encuentran
también un efecto de la edad sobre los niveles de PSA mejorando la

especificidad al aplicar los rangos especificos etarios.

Otros estudios sugieren que el ajuste de PSA a la edad, no es superior
al valor de corte establecido de 4 ng/ml en la deteccién de CP°'2%2, Para estos
autores, el corte de 4 ng/ml (Tandem -Hybritech) es el que maximiza la
deteccion de CP, minimizando las biopsias innecesarias entre 50 y 70 anos.

Dalkin™, tampoco recomienda la aplicacién de rangos de edad entre 50
y 74 anos, y Meshreff 2°' comparando rangos de edad y PSAD encuentra a

ésta muy superior.

2.3.4.4. Cociente PSA libre / PSA total

La aplicacion clinica de la cuantificacion de las formas moleculares del
PSA en el diagnéstico precoz del CP ha sido sugerida tras la observacion de
que la concentracion sérica del complejo PSA unido a antiquimiotripsina (PSA-
ACT) es superior a la de PSA libre en pacientes con cancer de prostata,
mientras que esta relacién se invierte en pacientes con HBP, en los que la
forma libre es la predominante en suero®® probablemente por que el epitelio

tumoral produzca mas ACT®.
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Christensson et al. encontraron que con cociente de PSA libre / PSA
total de 0,18 permitia una sensibilidad del 90%, subiendo la especificidad del
55% al 73-% respecto a la determinacién aislada de PSA total®. Catalona
con un punto de corte de 0,18 encuentra superior este cociente entre 4 y 10
ng/ml a otras estrategias como por ejemplo la DPSA, con una perdida
diagndstica solamente del 7%>. El mismo autor encuentra que entre 4 y 10
ng/ml, un punto de corte del 23% eliminaria un 31% de biopsias innecesarias
en prostatas mayores de 40 cc, mientras que un punto de corte del 14%
eliminaria un 70% de biopsias en préstatas < 40 cc manteniendo una
sensibilidad en ambos casos del 90%>. En nuestro pais, Morote, aplicando
un cociente del 25% permitiria reducir un 26,9% las biopsias negativas con
una pérdida diagndstica del 4,5%2"°.

Desde entonces, numerosos trabajos han demostrado la utilidad del
cociente PSA libre vs total para aumentar la especificidad del PSA total en la

distincion de HBP y CP3%¢.

2.3.5.- UTILIDAD DEL PSA EN EL ESTADIAJE DEL CP

Muchos estudios*''®"%° han demostrado una correlacion directa entre
los valores elevados de PSA y un estadiaje patolégico avanzado. Valores
por encima de 20 ng/ml (Hybritech) son muy sospechosos de afectacion
extraprostatica.

Desafortunadamente en la mayoria de los casos el nivel aislado de

PSA es incapaz de predecir el estadiaje patoiogico final en un paciente
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aislado, ya que si bien el PSA se relaciona directamente con el volumen
tumoral, otras variables influyen en el PSA total, la mas importante de las
cuales es la coexistencia de HBP.

Por debajo de 4,0 ng/ml la invasion extracapsular oscila entre el 17-
25%2'421720  mjentras que por encima de 20 ng/ml existe enfermedad
extracapsular en el 70-84% de los casos®®. El problema radica en el intervalo
intermedio entre 4 y 20 ng/ml en donde se sitlan la mayoria de pacientes
subsidiarios de terapia definitiva. El valor predictivo positivo del marcador
para tumor organoconfinado oscila entre 53%-67% entre 4 y 10 ng/ml y entre

31% y 55,9% entre 10 y 20 ng/mi**.

En ambos extremos de la escala, el PSA es un buen marcador
preoperatorio debido a que ningun paciente con afectacion ganglionar tiene
menos de 10 ng/mi?'*y el 75% de los varones con PSA superiores a 50 ng/ml

tienen metastasis linfaticas®®°.

2.4.- OTROS METODOS DE IMAGEN EN EL
DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE DELCP

La Tomografia Computerizada (CT) ha mostrado un escaso valor en
el diagndstico y el estadiaje local del CP. Mukamel estima en el 53% la tasa
de exactitud diagndstica del estadiaje preoperatorio para el CT?'2,

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) convencional no se ha
mostrado superior a la ETR en el diagnéstico y estadiaje local en el CP?%.

Varios estudios comunican una sensibilidad entre el 78%-100% y una
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especificidad entre el 54%-67% en la determinacién de la infiltracion capsular.
La exactitud del estadiaje oscila entre el 55 y el 79%32*2%62%,

La RMN endorrectal proporciona imagenes mas detalladas que las
ofrecidas con las bobinas convencionales*® llegando a conseguir una
exactitud diagnostica entre el 51-95%'%?', si bien al igual que el CT o la
RMN convencional, es incapaz de distinguir la enfermedad microscépica, lo
que limita, junto al importante coste de la exploracion, su utilizacion. En la serie
nacional de Sanchez Chapado la RMN endorrectal se mostr6 superior al TR
y ETR en sensibilidad diagndstica, prediccion del volumen tumoral y exactitud

en la deteccién de EEC?®'.

Las técnicas de imagen preoperatorias no consiguen estudiar con
exactitud el sistema ganglionar, ni siquiera utilizando anticuerpos monoclonales
radiomarcados para una aspiracion con aguja de un ganglio sospechoso.

Aproximadamente, CT y RMN dan los mismos resultados en lo que
respecta a la afectacion ganglionar. La sensibilidad media del CT se situa
entre el 27-50% y la especificidad en el 66-96%. La sensibilidad media de la
RMN es del 50% vy la especificidad muy cercana al 100%3®.

La baja sensibilidad de CT y RMN2?#623 hace que estas pruebas
deban ser solicitadas solo en caso de alto riesgo de metastasis (TR
avanzado, PSA > 20 ng/ml, Gleason elevado) .

El Doppler Color, basado en la mayor densidad vascular de las
areas tumorales, no ha demostrado valor afiadido a la ETR convencional en
el diagndstico de CP'® . La adicién de agentes de contraste a la ecografia

parece prometedora al mejorar la imagen de los aspectos dinamicos de la
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préstata’. La computerizacion de las imagenes ecogréaficas que
proporcionan imagenes tridimensionales puede incrementar la exactitud
diagndstica proporcionando informacion no perceptible por el ojo humano,

incluso de la textura tisular’.

2.5.1.- INTRODUCCION

A pesar de la introduccién del PSA y de la ETR, el diagndstico del
cancer de prostata sigue basandose en la confirmacion histologica mediante
biopsia de la glandula.

Las biopsias de préstata con aguja se describen por primera vez en la
literatura en 1937 por Ashaldi utilizando la via rectal*'. La utilizacién de Tru-cut
por via transrectal se extendié en la década de los afnos sesenta, setenta y
ochenta, arrojando diversos autores como Bissada, Rountrree y Sulieman
sensibilidades en torno al 80%2*'.

En la década de los afnos ochenta, se populariza la puncién con aguja
fina de la prostata y el examen citoldgico. Los trabajos de Chodak y Carter en
1986 valoran la elevada sensibilidad de la técnica asi como el confort para €
paciente®'>.

A finales de los afos ochenta se comienza a publicar las ventajas de
la utilizacion de un dispositivo automatico de pistola para las biopsias de la
prostata.  El sistema, conocido como Biopty Gun (Bard/ Radiplast

Sweeden), en conjuncién con agujas de calibre de 18 G permite mediante un
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disparo rapido (0,1 sg) la toma de cilindros de 15 mm. de longitud . Los
estudios iniciales entre 1987 y 198970227245 jilizaron este sistema con control
de ecografia transrectal o bien percutaneos mediante CT.

Diversos trabajos posteriores demuestran de manera definitiva la
superioridad de las biopsias utilizando pistola automatica con control de tacto
rectal sobre la puncién, incrementandose la sensibilidad diagnéstica un

300/0 21 3,248.

El segundo hecho que revolucion6 la biopsia prostatica fue la utilizacion
de la Ecografia Transrectal como vehiculo para la toma de biopsias. Dos
han sido las vias utilizadas para efectuar la biopsia: la via perineal y la via
transrectal. Los modernos equipos acoplan un dispositivo de biopsia
transrectal que ha demostrado ventajas significativas sobre la via perineal en
cuanto a confort para el paciente, reducciéon de tiempo, falta de requerimiento

de anestesia y eficacia.

Si bien en 1988 se propugnd la superioridad de las biopisas guiadas
por tacto sobre las ecodirigidas®®', un aluvion de trabajos posteriores ha
demostrado de forma irrefutable la mayor eficacia que proporciona el control
ecografico sobre el control del tacto'®243'® con un incremento de la sensibilidad

diagnostica hasta del 53%'%.

2.5.2.- MORBILIDAD DE LA BIOPSIA DE PROSTATA

Tradicionalmente las complicaciones principales de la biopsia con

aguja han sido las complicaciones hemorragicas e infecciosas.
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En 1967 se publica una tasa global de compliciones del 7,2%
utilizando aguja de Frankin-Silverman transrectal o transperineal, con una
mortalidad del 1,2% a causa de embolia pulmonar®®. Thompson en 1982
refiere una tasa del 100% de bacteriemia y de 87% de infeccion urinaria tras
realizar biopsia transrectal con aguja sin proteccion antibiotica®'.

En series contemporaneas utilizando la pistola Biopty y con
profilaxis previa con quinolonas, las tasas de complicaciones hemorragicas o
infecciosas son mucho menores’. Desmond en una amplia revision
retrospectiva de 670 pacientes a los que se practicd biopsia transrectal con
aguja, con quimioprofilaxis previa, encuentran una incidencia de fiebre o
prostatitis en el 0,6%, hematuria en el 0,6%, (que requiriera evacuacion de
coagulos 0,1%), 0,3% de reacciéon vasovagal, 0,7% de hemospermia, y
requirieron hospitalizacién el 0,3%”. Herranz con una similar incidencia de
efectos adversos, opina que mas que complicaciones se trata de efectos
inherentes al procedimiento'®.

La limpieza del recto, la profilaxis antibiética previa, la supresion
de la medicacion que interfiera con la coagulacién, como es el caso de
dicumarinicos, AAS, y AINES, y el empleo de las pistolas autométicas de
biopsia, han permitido que las complicaciones sean minimas, pudiendo
considerarse hoy dia la biopsia prostatica un procedimiento seguro, rapido y
eficaz que puede realizarse en el ambito ambulante o en hospitalizacién de
corta estancia.

La implantacion tumoral en el periné posterior a la biopsia
transperineal de préstata es excepcional, referida por vez primera en 1953, y

asociada generalmente a una diseminacién tumoral sincrénica?’, si bien
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recientemente se ha descrito una implantacion perineal 14 afios después de
la biopsia como unica evidencia de recurrencia®'’.

Mas frecuente resulta la incidencia de implantacion tumoral
microscdpica en el tejido blando periprostatico asociado a la biopsia, que el
grupo de John Hopkins estima en el 2% en su serie?, si bien este dato no

resulta en una evolucion desfavorable posterior en la serie de los autores.

2.5.3.- BIOPSIAS SISTEMATICAS DE PROSTATA

Desde 1986'®'72 al cancer de prostata se le atribuye un caracter
mayoritariamente hipoecoico. Los primeros trabajos de diagndstico precoz de
CP, en screening'?y poblacién referida®, estan basados exclusivamente en
la biopsia de areas hipoecoicas. Pero aun en las manos mas
experimentadas sélo un tercio de los nodulos hipoecoicos de la ZP son
positivos para cancer. Esta proporcién es mucho menor en la ZT donde la
mayoria de estos nddulos ecopénicos corresponden a nédulos de HBP?®,

A esta falta de especificidad hay que unir una sensibilidad
mermada. Conocemos por los datos de prostatectomia radical que
aproximadamente el 25% de los canceres se sitian en areas ciegas a la

ecografia que denominamos nédulos isoecoicos*®83122,

En 1989 Hodge'"', del grupo de Stanford, aporta la primera publicacién
de biopsias sistemdticas en nimero de seis de la glandula prostatica

(biopsias sextantes), y del nddulo hipoecoico por separado, en sustitucion
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de las biopsias noédulo-dirigidas que se hacian hasta entonces; en 57
pacientes con tacto sospechoso, detectaron 30 tumores, 5 de los cuales
fueron diagnosticados fuera de las areas ecopénicas.

La técnica consiste en la toma de tres muestras por cada Iébulo de la
zona craneal medial y apical realizadas en el plano parasagital medio. La
profundidad que alcanza la muesta, 15 mm, permite atravesar toda la ZC y
ZP asi como algunos acinos de la ZT'. La figura 17 representa
esquematicamente la toma de biopsias sextantes.

Desde la aportacion de Hodge'*', numerosos trabajos aparecen en la
literatura utilizando biosias sextantes que confirman el incremento del
rendimiento diagnostico®'223%, encontrando que si bien la proporcion de
canceres aparecen mas frecuentemente en los nédulos hipoecoicos en una
proporcion de 3:1'22 | se perderian un 24,6% de tumores si sdlo se biopsiaran
las areas hipoecoicas®.

Modificaciones técnicas con respecto a la técnica clasica de Hodge,
han sido descritas posteriormente, incluido su propio grupo®® con diferentes
angulaciones de incidencia de la aguja (30%45°60°) respecto al plano
parasagital medio?.

Catalona en un programa de screening sobre 6630 varones utilizb
biopsias multiples por cuadrantes y no por sextantes*. Biopsias por
cuadrantes son también realizadas por otros autores®. Sin embargo, se ha
demostrado, que comparando biopsias por cuadrantes a las clasicas por
sextantes se dejan de diagnosticar un 12,2% de tumores'>*.

Recientemente se ha publicado la realizacion de 13 punciones

bidpsicas en prdstatas menores de 50 cc ahadiendo 5 punciones mas si la
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glandula sobrepasa los 50 cc, encontrando un aumento del rendimiento de la
técnica un 35%%. En otros casos se ha propuesto la realizacién de dos sets
de biopsias sextantes en el mismo acto, con un incremento del 30% en la
deteccion de cancer'”.

El nimero idéneo de biopsias, al tratarse de un procedimiento aleatorio,
esta por determinar. Algunos autores demuestran la disminucion de eficacia
de las biopsias sextantes con el incremento del volumen glandular total'>. Se
ha propuesto un modelo dindmico matematico para determinar el numero
minimo de biopsias que diagnostican un tumor clinicamente significativo en
volumenes glandulares entre 10 y 80 cc sin detectar tumores insignificantes™".

Indudablemente, dado que la biopsia prostatica es un muestreo
aleatorio de la glandula, parece obvio que al incrementar el nimero de cilindros
obtenidos la probablidad de diagnosticar un cancer sea mayor.
Desafortunadamente la morbilidad de la técnica y el disconfort del paciente

aumenta de forma paralela.

2.5.4.- BIOPSIAS DE LA ZONA DE TRANSICION (ZT)

Debido a que aproximadamente el 24% de los canceres de prostata se
originan en la zona de transicion'®®, y que ésta no es incluida en las biopsias
sistematicas, algunos autores han propuesto la puncién especifica de la
misma. Termis y Bazinet realizan biopsias sextantes de las zonas central y
periférica y dos biopsias adicionales de ZT, encontrando respectivamente un

1,5% y un 29% de tumores localizados exclusivamente en esta zona

64



glandular , concluyendo que la ZT no debe incluirse en un primer set de
biopsias ante la sospecha de un CP?*®*® Para otros autores la biopsia
primitiva de ZT, ain en presencia de areas hipoecoicas no esta indicada'®.
Para McNeal, debido a la localizacién generalmente anterior del tumor y
al gran volumen que alcanza la biopsia de la ZT sélo es eficiente para

detectar tumores mayores de 5cc, omitiendo los tumores menores de 2 cc'®.

2.5.5.- EFECTIVIDAD DE LAS BIOPSIAS DE PROSTATA

La efectividad de la biopsia de préstata al ser en parte un muestreo
generalmente aleatorio de la glandula, va a depender de numerosos factores.
Unos son inherentes a la técnica de biopsia, como el nimero de cilindros
obtenidos por cada paciente®*'*! 0 a las zonas glandulares incluidas en la
biopsia®®*?%®, Otros factores son inherentes a las caracteristicas de los
pacientes, como son: el volumen glandular'®®, la consistencia al tacto rectal, los
niveles de PSA y la existencia de noédulos eocgraficos hipoecoicos. Los
criterios de indicacién de biopsia (biopsia sistematica por encima de 4 6 de 10
ng/ml), y los criterios de seleccion de los pacientes (screening frente a

poblacién sintomatica) son finalmente otros condicionantes a tener en cuenta.

La incidencia de biopsias positivas en pacientes sintomaticos con
tacto sospechoso oscila entre el 31% y el 76%'%*, mientras que en las series
de screening la deteccion es mucho mas baja oscilando entre el 15%'* y el

19%'%, Esta gran diferencia se debe a la subjetividad a la que esta sometido
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el tacto rectal’® y a la falta de uniformidad de lo que se considera un tacto
sospechoso'.

Con tacto rectal no sospechoso, existe también gran variabilidad en
la eficacia de la biopsia entre poblaciones de screening y sintomatica. Asi
Catalona*® encuentra en su serie de screening un 20,7% de CP con valores
de PSA entre 4 y 10 ng/ml y del 42,2%cuando se eleva por encima de 10
ng/ml. En cambio, las series nacionales de pacientes sintomaticos con PSA
entre 4 y 10 ng/ml encuentren una incidencia entre el 3,4%% y el 12,14%,
mientras que con PSA superior a 10 ng/ml la incidencia oscila entre el 13,6%%
y el 18%'¥. La razén hay que explicarla por la elevacién en el PSA como
consecuencia de fendmenos de prostatitis, infartos, y congestion, mas
frecuentes en los pacientes sintomaticos'®.

El porcentaje de pacientes con CP y biopsia negativa es dificil de
saber ya que se requeriria el examen histolégico de toda la préstata para su
cuantificacion. Los datos aportados por algunas series que realizan dos sets
de biopsias'’%, o estudio in vitro de la pieza quirargica®' estiman en un 30% los
pacientes que no van a ser diagnosticados con una Unica serie de biopsias
multiples.

Son interesantes en este sentido las aportaciones de los modelos
computerizados a la técnica de biopsia sextante habitual®”"’°.Las
reconstrucciones tridimensionales en piezas de prostatectomia radical o
autopsia junto con la simulacion de las biopsias concluyen que con las
biopsias sextantes sélo se diagnostican entre el 58%" y el 73%>’ de

tumores significativos, descendiendo el porcentaje al 20,3%™ 6 al 32%"
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si consideramos tanto los canceres significativos como no

significativos en base al volumen (= 0,5 cc).

2.5.6.- SIGNIFICACION PATOLOGICA DE LAS BIOPSIAS
SISTEMATICAS

El nimero total de biopsias positivas afectadas por cancer, €l
porcentaje de biopsias positivas, el nimero de milimetros afectos por biopsia
y el porcentaje de tumor en el especimen de biopsia han sido considerados
con el fin de estimar el volumen tumoral total en la prostata, y obtener asi

indicios acerca del estadiaje tumoral'19:246:285.2%

La correlacion entre el volumen tumoral y la potencialidad
invasiva y metastasica del CP ha sido ampliamente demostrada®'. Para
muchos autores los tumores menores de 0,5 cc de volumen y Gleason bajo o
moderado son considerados como “clinicamente no significativos o
insignificantes” en base a la minima o nula repercusién que tendran en el
paciente, pudiendo manejarse de manera expectante’?'19%'2%€, QOtros autores
establecen el limite de tamafio para un tumor no significante en 0,2 cc®.

Atendiendo a los datos de volumen, la serie de Scardino encuentra un
10% de tumores insignificantes, la de Stamey un 9%°®, mientras que en la
serie de la Clinica Mayo el 97,7% son tumores significativos atendiendo al
volumen™,

El problema radica en si las biopsias sistematicas pueden ofrecer

informacion fiable estimativa de los tumores que puedan ser significativos.
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Para el grupo de Stanford, la afectacion de cancer superior a 3mm en
una biopsia es significativo de un volumen tumoral mayor de 0,5cc; sin
embargo, una longitud inferior a 3mm. no asegura lo contrario®. Para Epstein,
la existencia de un Gleason 4 6 5, mas de 3 biopias con cancer 6 una con
mas del 50% de afectacion, predice adecuadamente un tumor significativo®. El
grupo de Scardino encuentra que una longitud inferior a 0,2 mm. en una
biopsia es indicativo de tumor insignificante en el 75% de los casos'’®. Para
otros autores, una sola biopsia positiva es siempre significativa si se asocia
a un PSA = 10 ng/mi*®3,

Sin embargo, para el grupo de la Clinica Mayo el volumen de cancer
en la biopsia, no predice el volumen tumoral total, siendo imposible
predeterminar la subyacencia de un tumor insignificante ain con los mejores
parametros en las biopsias’.

Se han formulado diversas limitaciones a la utilizacién de los
parametros mencionados en cuanto a su validez condicionadas tanto al
volumen prostatico (a igualdad de masa tumoral el volumen prostatico total
puede sesgar el procedimiento), como por la trayectoria de la biopsia
(variabilidad en el % de cilindro afecto dependiendo de la direccion de la

aguja).

En relacién a la concordancia histolégica de la biopsia y la de la
pieza de cirugia radical, segun la literatura®?', el indice de Gleason en la
biopsia es idéntico al de la pieza en solo el 35%-48% de los casos,
infrapuntuando en el 40%-80% de los casos y sobrepuntuando en el 5-14%

de los pacientes.
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Al margen de la informacién proporcionada por las biopsias en cuanto
al volumen tumoral y su significado, existen numerosos trabajos que integran
los signos de la biopsia en el estadiaje del cAncer de préstata localizado®*®.

Los pacientes con 4 6 mas biopsias positivas en sextante tienen
gran posibilidad de ser pT3%®’. Los pacientes con biopsias positivas
bilaterales es mas probable que tengan enfermedad ganglionar (8% vs 0%),
invasion de VS (20% vs 6%), margenes positivos (32% vs 19%) y recidiva
bioquimica (20% vs 3%)’. Es asumido que una proporcion de biopsias
positivas de mas del 66,7% supone una buena estimacion de infittracion
capsular ( p< 0,005 ) 24,

La informacién obtenida de las biopsias sistematicas es también

utilizada por algin grupo para predecir la afectacion ganglionar pelviana®.

2.5.7.- LA PROBLEMATICA DE LA REBIOPSIA

Debido al alto porcentaje de falsos negativos estimados que presenta
una serie de biosias sextantes, los interrogantes pendientes de respuesta
son: ;debemos rebiopsiar a todos los pacientes con biopsia negativa o sélo
a los que tengan factores de riesgo?, ;qué zonas glandulares debemos
incluir?, ¢;ctal es el periodo de tiempo adecuado que debe separar las

biopsias?, ¢,cuando se debe indicar una tercera biopsia?.

Fleschner basandose en la alta incidencia de CP en la segunda
biopsia (30%) y la incidencia del 23,8% cuando no concurren factores de
riesgo (PSA < 10 ng/ml, PSAD < 0,15, tacto y ecografia negativos, ausencia

de PIN de alto grado, sin antecedente familiar), recomienda la rebiopsia a
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todos los pacientes''. Sin embargo la mayoria de autores prefiere indicar la
rebiopsia en funcién de factores de riesgo clinicos (tacto, niveles de PSA o su

comportamiento en el tiempo) y patolégicos (PIN o atipia glandular)®'®

156,157,206

La incidencia de CP en la rebiopsia de las series que solo toman
tejido de la ZP oscila entre el 14% y el 40,5%%°"%61%28 mjentras que en
las series que toman muestra de ZP y ZT oscila entre el 11,4%'%" y el 37,7%'®
encontrandose que entre el 10% y el 53% de los tumores se detectan
exclusivamente en ZT, si bien en estos casos los PSA suele estar muy
elevado'®. La inclusién de la ZT sera rentable en los pacientes con PSA mas
elevados, disminuyendo mucho su eficacia por debajo de 10 ng/ml*®.

El tacto rectal sospechoso es un fuerte factor de riesgo para presentar
CP en la rebiopsia, oscilando entre el 32% y el 45%'*"'®, En el caso de PIN
de alto grado, la incidencia de CP en la rebiopsia oscila entre el 58% y el
100%2%. Un analisis multvariante encuentra como Unico fctor predictivo el tener

un PSA por encima de 20 ng/ml'®".

Se debe ser muy estricto en las indicaciones de la tercera biopsia ante
la ansiedad que generamos al paciente y su familia y las bajas posibilidades
de detectar un tumor en esta ocasion. Entre el 79% y el 93,3% de los tumores
se diagnostican con la primera serie de rebiopsias'*®'*’. Se recomienda con
PSA persistente por encima de 20 ng/ml 0 un incremento muy rapido del

mismo'®' o bien cuando el PSA libre es inferior al 10%2°,
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2.5.8.- BIOPSIAS DE ESTADIAJE

2.5.8.1. Biopsias de vesiculas seminales (VS)

La mayoria de las series sitdan entre el 12% y el 26% de prevalencia
la invasion insospechada de las vesiculas seminales en las piezas de
prostatectomia radical''*129:136.:223.241.297

Es conocida la insensibilidad del tacto rectal para detectar la invasion
de VS’ que el CT solo parece de utilidad en caso de invasion extensa®'? y
que la RMN ofrece unas cifras de sensibilidad y especificidad superponibles
ala ETR?®. La ETR, como hemos mencionado, es una exploracion bastante
especifica (71%-100%) pero poco sensible (14%-62%).

Dado el caracter ominoso que presenta la invasion de las VS, y que
su diagnostico constituye una contraindicacion generalizada para la
realizacion de prostatectomia radical, diversos grupos han propuesto la
realizacién de biopsia de las mismas dentro del protocolo de estadiaje del
CP8'287’297'306.

El principal problema que plantea la biopsia de VS consiste en la
correcta visualizacion de la afectacion de VS por el tumor ya que en
ocasiones para alcanzar el cuello de la VS hay que atravesar la prostata
pudiendo producirse un efecto de arrastre que confunda al patélogo®®. Es
preciso decir en este punto que algunos autores solo consideran que existe
invasion de la vesicula seminal cuando esta invadida la pared muscular de la

misma®’.
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Las tres series mas importantes analizadas encuentran unos falsos
negativos del 7,6 %27,12,5%%%y 16%?2, con una eficacia total de la prueba del
90 %8, considerando que la prueba debe quedar reservada a los pacientes

de alto riesgo (PSA = 20 ng/ml, T2b o mayor y Gleason = a 7 )%2%’.

2.5.8.2. Biopsia del espacio extraprostatico

Existen dos aportaciones en la literatura en referencia a la biopsia
independiente de la grasa periprostatica que intentan proporcionar informacién
real y no predictiva acerca de la verdadera extension local del CP?*>2%, El
criterio necesario para validar la biopsia sera la inclusién de grasa en €

especimen.
La serie de Passas y Rodriguez sobre 49 biopsias del espacio

extraprostatico demuestra un 24,5% de biopsias positivas, con un nivel de

eficiencia tras el estudio de la pieza quirdrgica del 88%*°.
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El diagndstico precoz del cancer de prostata que descansa actualmente en la
triada PSA, TR y biopsia transrectal ecodirigida, sigue presentando cuestiones
no adecuadamente respondidas, fundamentadas principalmente en la eficacia
de los diferentes tests. Diferencias geograficas y metodologias muy variadas
dificultan el analisis de los datos. Las aportaciones de la literatura son
inhomogéneas y en nuestro pais sélo existe un pequeno numero de estudios

en su mayoria con un nimero no representativo de casos.

Ante la necesidad de conocer la utilidad de los medios diagndsticos en
nuestro medio concreto, a fin de obtener informacién sobre efectividad, se
disefia un protocolo prospectivo que analiza la combinacion del antigeno
prostatico especifico (PSA), el tacto rectal, la ecografia transrectal y la biopsia

transrectal ecodirigida.

El primer objetivo es el analisis de la efectividad y el rendimiento
diagnéstico de los diferentes tests diagndsticos, aislados y en
combinacion, en una poblacion referida, sintomatica, homogénea, del
area sanitaria 11 de Madrid, cuyo tamano muestral es el mayor, a tenor

de la bibliografia consultada, a nivel nacional hasta el momento actual.

El segundo objetivo consiste en establecer criterios de indicacion

de biopsia prostatica que optimicen nuestros resultados.
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El tercer objetivo es el desarrollo de un modelo de regresion
logistica de facil aplicacion que proporcione la mayor verosimilitud y el

mayor rendimiento diagndstico en la practica clinica .
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1.- POBLACION

1.1.- DATOS POBLACIONALES GENERALES
1.1.1.- DEMOGRAFIA ESTATICA

El 4rea sanitaria donde se ha realizado el estudio se denomina Area
11-Sur II, la cual esta distribuida en cinco distritos sanitarios, cuatro de ellos en
el sector urbano, y un quinto en el sector rural (fig.6). Este area dispone del
Hospital Universitario 12 de Octubre como hospital publico de area y de cinco
Centros de Especialidades Periféricos (C.E.P) para la atencion

especializada.

AREA (1-SUR I

Figura 6.- Area Sanitaria 11 de Madirid
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Segun el Padron municipal de 1996,

la poblacion de derecho

(residentes habituales) del Area 11 supuso un total de 664.630 habitantes,

que representa el 13,24% de la existente en la Comunidad de Madrid (C.M).

El nimero de varones en el mismo ano era de 316.030.

Su estructura por edad y sexo queda expuesta en la tabla inferior

(tabla 5), y refleja en la piramide de poblacion una clara tendencia a la

regresion (fig. 7) siendo predominantes los individuos de 20 a 34 anos y de

60 a 69 anos.

Tabla 5.- Estructura de la poblacion del Area 11 de Madrid del afio 1996

Area 11. 1996

%
HOMBRES | MUJERES | TOTAL HOMBRES MmuJeres | TOTAL

TOTAL 316336 348806 665142 AT 56 52,44 160

OA4 14185 13511 27686 2,13 2,03 4,16

5AQ 15038 14158 291588 226 2,13 4,38
104 14 17603 16851 34454 265 453 518
15419 23300 22352 43652 35 336 6,86
20A 24 28103 27641 55744 4.23 ‘416 | B 38
25 A 29 29693 | 28744 58437 4,48 4,32 8,79
J0A 34 28072 279%2 | S5uhd 422 a.iz 842
35 A 39 23604 24461 48085 3,55 388 7,23
40 A 44 18661 20161 38822 2.81 303 5 84
45 A 49 17515 19762 37277 2.63 2,87 5 6
50 A 54 16921 19744 6685 2,54 2,97 551
55 A 59 16839 20485 37324 2,53 3o 581
60 A 64 20231 23864 44095 3,04 359 6,63
65 A 69 17797 21913 39710 2,68 3,729 597
TOA 74 13467 18317 31784 2,02 278 4,78
TEA TS 7881 12940 20821 1,18 1,95 3,13
80 A 84 4718 9184 13903 0,71 1,38 2.09
85y + 2707 6796 5503 0,41 1,02 1,43

Tabla 2
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Figura 8.- Piramide de poblacion de la Comunidad de Madrid en 1996
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Si comparamos esta estructura de la poblacion con la de la Comunidad
de Madrid, esta Ultima tiene un perfil mas joven, como se aprecia en la
piramide de poblacion de la C.M. (fig. 8). De hecho, los varones mayores de
65 anos en el Area 11 son 115.921, correspondiendo al 17,4% del total, frente

al 13,6% enla C.M.

1.1.2.- DEMOGRAFiA DINAMICA: MORTALIDAD

Los datos del Servicio de Epidemiologia del Centro Nacional de
Epidemiologia sobre mortalidad por cancer en Espana en 1994 se resumen

en la tabla numero 6.

Tabla 6.- Mortalidad por cancer de prostata en Esparia. Datos de1994

umero de defunciones 5112
dad promedio de la defuncion 74,40
asa ajustada x 100.000 (Poblacion stanaard europea) 23.21
asa ajustada x 100.000 (Poblacion standard mundial) 13.35
Tasa truncada ajustada x 100.000 4.60
lesgo acumulado ( en porcentaje ) 1.18
Tasa cruda x 100.000 26.71

La tasa bruta de mortalidad es mayor en el Area 11 que en la
Comunidad de Madrid para 1996, explicable por el mayor envejecimiento de
la poblacion. El nimero de muertos por cancer de prdstata en el periodo
1988-1996 ha oscilado entre 56 y 95, siendo de 86 en 1996, el dltimo del cual
disponemos de informacién. Esta cifra se corresponde con el 2,63% del total

de defunciones en varones. La tasa de mortalidad por cancer de prostata por
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1000 habitantes en la poblacién masculina se situ6 en el 0,27, levemente

superior al 0,22 del total de la Comunidad de Madrid.

Las tablas de Mortalidad por cancer de prostata en el Area 11y en la

C.M. para el ano 1996 se muestran en el anexo 1.

1.2.- PERIODO Y POBLACION DEL ESTUDIO

En el periodo comprendido entre enero de 1989 y diciembre de 1997 se
han realizado 4.995 ecografias transrectales (ETR) en la Unidad de Ecografia
Endocavitaria del Hospital 12 de octubre. Todos los pacientes fueron remitidos

desde los C.E.P del area 11 de Madrid.

La distribucion del nimero de ecografias y del nimero de biopsias, por
anos, desde el inicio de la serie hasta su cierre en diciembre de 1997 queda
reflejado en el siguiente histograma (fig. 9).

Se puede observar que si bien el nimero de ecografias se ha
mantenido, incluso con un pequeno descenso, el porcentaje de biopsias ha
mantenido una progresion ascendente a lo largo de los anos, pasando de
biopsiar el 31% de los casos en 1992 a hacerlo en el 51% de las ocasiones
en 1997. Es indudable que la introduccion del PSA en los uUltimos anos ha

resultado decisivo en este incremento

79



Actividad Unidad ETR
H. “12 de Octubre”

3
4

I'm uu‘;\“'

ﬂ
i

89 90 91 92 93 94 95 96

Figura 9- Distribucion del numero de ecografias y biopsias realizadas en el periodo
1989-1997. Es llamativo el incremento progresivo del numero de biopsias
efectuadas en relacion al nimero de ecografias transrectales

La distribucion etaria de toda la serie de ETR se refleja en el siguiente
grafico (fig.10) donde dadas las caracteristicas de la serie, la distribucion
mayoritaria de los pacientes se encuentra entre los 50 y 80 afios, con unos
picos de poblacion maximos entre 65 y 75 afos. Como es ldgico, las

indicaciones de ETR por debajo de los 50 afios quedan muy restringidas.

Existen 7 casos situados entre 1 y 10 anos que corresponden a

rabdiomiosarcomas prostaticos en la infancia, no incluidos para andlisis.
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Histograma distribucién Edad

(Serie completa n=4995 casos)

Porcentaje

2 11 17 24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84 89

Edad

Figura 10.- Histograma que muestra la distriucion etaria del conjunto de la serie de
4.995 casos

La distribucion de los diferentes diagndsticos para indicacion queda
reflejada en la tabla 7 y figura 11. Del total de la serie, el 15,7% son remitidos
por tacto rectal sospechoso (TR +), el 23,4% lo son por elevacion de PSA por
encima de 4 ng/ml, recogiéndose ambas contingencias en el 3,5%. La mayor
parte de pacientes (33,4%), se encuadran en el grupo de HBP , indicacién por
lo general de planimetria prequirdrgica. Los pacientes con diagndstico
conocido de CP, para realizacion de estadiaje o control de tratamiento,
suponen el 54%, existiendo una miscelanea de 552 casos (11,1%) con

multiples diagndsticos que incluyen hemospermia, azoospermia, abscesos
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prostaticos, patologia rectal, etc. La indicacién de ETR no se refleja en 131

protocolos (2,6%).

Tabla 7.- Distribucion detallada de los diagndsticos de indicacion para ETR

Tabla de frecuencia DIAGNOSTICO-INDICACION DE ETR

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos HBP 1666 33.4 34.3 34.3
T.R. (+) 786 15.7 16.2 50.4
C.P. 270 54 5.6 56.0
PROSTATITIS 246 4.9 5i1 61.0
> PSA 1170 23.4 24 1 85.1
gl;FéONS 552 111 11.3 96.4
Ifs' f\*) Y 174 35 3.6 100.0
Total 4864 97.4 100.0
Perdidos 131 2.6
Total 131 2.6
Total 4995 100.0

Distribucion de ETR por diagnésticos

Missing
T.R. (+) Y >PSA
OTROS DIAGN.

HBP
> PSA
PROSTATITIS T.R. (+)
C.P. |

Figura 11- Representacion grafica en tarta del la distribucion de diagndsticos para
indicacion de ETR
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Se realiza del total de las 4.995 ETR efectuadas una primera lista de
exclusiones con el fin de depurar la serie de factores que interfirieran con el
objetivo principal del estudio, el andlisis de eficacia de los distintos medios
diagnosticos (tabla 8). En este sentido, como se puede comprobar en la
tabla inferior, se excluyen los protocolos en los que de alguna forma el valor
real de PSA pudiera estar interferido. Son excluidos del analisis a tal fin los
casos de metastasis, prostatectomia radical, finasteride, hemospermia,
radioterapia, reestadiaje, sonda vesical, cirugia y otros diagndsticos. Se

obtienen validos para analisis 4.406 protocolos.

Tabla 8.- Tabla de frecuencias.Diagndsticos para exclusiones

B
oz 05 05 53
55 05 05 58
43 1,0 1,0 37
33 0,7 0.7 )
34 0,7 0,7 51
15 0.3 03 5.4
104 51 51 74
%0 0.8 08 82
163 3,3 33 K
13 03 03 178

4406 88,2 88,2 100

4995 700 T00 T00
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Tras esta primera depuracion se procede a un segundo fitro,
seleccionando Unicamente los casos de cuya ecografia y biopsia pudiera
desprenderse un diagnéstico de cribaje de cancer de prdstata. Es decir, se

seleccionan los casos con las siguientes indicaciones:

1.- Elevacion de PSA

2.- TR sospechoso

3.- Elevacion de PSA y TR sospechoso
4.- HBP.

La inclusién de este Ultimo grupo viene derivada por el hecho de que
algunos pacientes pueden precisar biopsia en funcion de las alteraciones
ecograficas que como veremos es un crterio aislado de biopsia. En su
conjunto esta seleccion supone el 76% del total de pacientes inicialmente

incluidos en protocolo (fig. 12).

Son excluidos los casos de prostatitis, CP confirmado (para

reestadiaje o control de tratamiento), y la miscelanea de otros diagnésticos.
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Distribucion ETR por sospecha C.P.
H. * 12 Octubre”

1989-97:

4.995 ETR

Q
4

Figura 12.- Diagrama que muestra la seleccion de casos tras una segunda depuracion

T.R. (+) Y >PSA

> PSA HBP

T.R. (+)

Todos los pacientes objeto del estudio son varones del area sanitaria
11 de Madrid, que han consultado en su mayoria por sintomatologia
miccional, remitidos por los especialistas de Urologia de los C.E.P para
diagndstico precoz de CP ante la alteracion en uno o ambos de los tests
mencionados, o0 bien para completar estudio (generalmente realizacion de
planimetria prequirdrgica) de HBP. Se trata pués en su totalidad, de

poblacion referida.

Del conjunto de las ETR seleccionadas se realizd biopsia prostatica
con obtencion de tejido valorable para el analisis histolégico en 1.810
casos (se excluyen los casos con material insuficiente), lo que supone un
36,23% si consideramos el numero total de 4.995 ETR. La fig. 13 muestra de

manera grafica estos datos.
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Las 1.810 biopsias realizadas incluyen el periodo prePSA, en el que
las biopsias fueron realizadas por via transperineal, y el periodo en el que
constan datos del marcador (a partir de 1992), realizdndose todas las
biopsias por via transrectal. Datos de PSA se recogen en 1.613 protocolos,
procediendo a biopsia en el 63% de los casos, y no realizando biopsia en el
37% de los mismos.

La serie definitiva objeto de analisis incluye sélamente los
protocolos con biopsia valorable para el andlisis histolégico (se han
despreciado las muestras insuficientes) y con PSA. Este supuesto lo

cumplen 1.016 casos, todos ellos realizados mediante biopsia

transrectal ecodirigida en el periodo comprendido entre enero de 1996 y

diciembre de 1997.

Por lo tanto, €l tamano muestral del presente trabajo

son 1.016 series de biopsias transrectales de prdstata

ecodirigidas, con tejido valorable para analisis histolégico y con PSA

disponible.
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ETR ETR N° biopsias  N° PSA serie total
exclusion

Figura 13.- Histograma con el comportamiento total de la serie en numero de

casos.

Para el presente trabajo son consideradas solamente los resultados de
la primera biopsia. Se descarta la inclusion de los resultados de la rebiopsia,
que fue efectuada en el 1,3% de los casos, dado que el objetivo del trabajo
es al analisis de eficacia de los distintos tests aplicados en una primera

instancia.

2.- ECOGRAFO TRANSRECTAL

Desde el inicio de la realizacion de ETR en nuestro Servicio hasta 1994,

utilizamos un ecografo Aloka monoplanar, con transductor de 5 MhZ,
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realizando las biopsias por via transperineal. Este sistema de biopsia
requiere la anestesia del periné y causa mayor disconfort y morbilidad en los
pacientes.

A partir de 1994, es empleado un ecografo SIEMENS SONOLITE
con transductor mulitiplano (3,5- 7,5 MhZ), que permite la realizacién de
biopsias por via transrectal al acoplar una guia de punciéon paralela al
transductor.

El equipo se compone basicamente de:

1).- Cuerpo central en donde se localizan los diversos controles de los que
dispone el sistema.

2).- Transductor periférico multiplano de 7,5 MhZ de frecuencia.

Toda la serie objeto de estudio ha sido efectuada con este equipo.

3.- SISTEMA DE BIOPSIA

Para la toma de biopsias transrectales se ha utilizado de forma casi
exclusiva una pistola automatica recargable (BARD Biopty-Cut) que
utiliza agujas desechables, calibre 18 G con avance de 22 mm que permite la

obtencion de cilindros de 16 mm de longitud al ser sdlidos los ultimos 6 mm.

Este sistema, dada la rapidez de disparo, ocasiona un minimo

disconfort al paciente.
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4.- PSA

La determinacion de PSA se realiza mediante ensayo
enzimoinmunométrico quimioluminiscente (CLEIA), en un INMULITE®,
sistema automatizado de inmunoensayo (Diagnostic Products). Este
autoanalizador maneja la muestra, anade reactivos, incuba, controla tiempos
y temperaturas y completa el paso de separacion de forma automatica y la
medida del luminiscente se realiza en un luminébmetro con control de

temperatura.

El analisis es realizado en una “unidad de reaccién“ donde se
encuentra la fase sodlida, que es una bola de poliestireno recubierta de un
anticuerpo anti-PSA. El PSA presente en la muestra del paciente se incuba
durante 30 minutos en la unidad de reaccién con un anticuerpo monoclonal
especifico para PSA conjugado con Fosfatas Alcalina, formando asi un
complejo tipo sandwich fase sélida-PSA-conjugado. Tras eliminar el
conjugado no ligado mediante un lavado por centrifugacion se anade el
sustrato  quimioluminiscente, un éster de Adiamantil Dioxetano, que en
presencia de la Fosfatasa Alcalina se hidroliza dando un compuesto
intermedio inestable. La producciéon continua de este compuesto intermedio

produce emision continua de luz, favoreciendo la precision de la lectura.

89



El limite inferior de medida es de 0,04 ng/ml. La sensibilidad es de 0,03
ng/ml y los coeficientes de variabilidad interensayo oscilan entre un 9% para

un valor de 0,9 y un 6% para un valor de 25 ng/ml.

A efectos de andlisis estadistico se procede a dividir el PSA total en
cinco categorias:
-0 - 3,99 ng/mi
-4-9,9 ng/ml
-10 - 19,9 ng/ml
- 20 - 39,9 ng/ml
- = 40 ng/ml
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1.- PROTOCOLO DIAGNOSTICO DEL CP EN EL
SERVICIO DE UROLOGIA DEL HOSPITAL 12 DE
OCTUBRE

Desde la inclusién en 1989 de la Ecografia Transrectal en nuestro
servicio, las indicaciones de la técnica se resumen en los siguientes
apartados que se adaptan a la hoja de recogida de datos informatizada

(anexo 2):

1.- HBP. Pacientes con HBP clinica, subsidiarios principalmente de
planimetria prequirdrgica.

2.- INDURACION O TACTO SOSPECHOSO

3.- CP. Pacientes diagnosticados de CP, para su estadificacion o para
la monitorizacion del tratamiento.

4.- PROSTATITIS

5.- ELEVACION DE PSA

6.- OTROS. Categoria reservada para entidades no encuadrables en
los supuestos anteriores. Se incluye un amplio abanico de
posibilidades que incluyen: hemospermia, infertilidad, infecciones
complicadas del tracto urinario, sintomas pélvicos inusuales, sintomas

constitucionales o metastasis 6seas que obliguen a descartar
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CP  metastasico, hallazgo de nédulo prostatico en ecografia externa,

cancerofobia, etc.

El protocolo sobre el cual hemos realizado este trabajo, y que sigue

vigente actualmente, incluye las siguientes indicaciones de

biopsia:
* PSA > 10 ng/ml
*DPSA > 0,15
* TR positivo (cualquier PSA)

* Nodulo ecografico en ZP (cualquier PSA)

Tabla 9.- Esquema abreviado de las indicaciones de biopsia prostatica en el
protocolo disefado

Protocolo biopsia prostatica/ETR
H. “12 de Octubre”

PSA > 10

dPSA >0.15

Tacto positivo

Cualquier PSA
Nodulo ecogrifico
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Los Supuestos de biopsia sobre los que se ha realizado el

presente trabajo se exponen a continuacién. Una representacién esquematica

se expone en la tabla 10.

1.- PSA elevado ( > 10 6 DPSA > 0,15) , ETR normal, TR normal

» 3 biopsias de cada I6bulo ( sextantes randomizadas )

2.- PSA elevado ( > 10 6 DPSA > 0,15), ETR normal, TR anormal.-

* 2 biopsias dirigidas con tacto

* 3 biopsias de cada I6bulo (sextantes randomizadas)

3.- PSA elevado (> 10 6 DPSA = 0,15), ETR anormal, cualquier TR

* 3 biopsias del nédulo
* 2 biopsias del I6bulo ipsilateral

* 3 biopsias del I6bulo contralateral

4.- PSA normal, ETR normal, TR anormal.

* 2 biopsias dirigidas con tacto

- 2 biopsias ecodirigidas de cada lébulo

5.- PSA normal, ETR anormal, TR anormal

* 2 biopsias del nédulo

* 2 biopsias de cada Iébulo
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Tabla 10.- Protocolo ETR-Biopsia Servicio de Urologia H. 12 de Octubre.

Supuestos

Protocolo ETR-biopsia Servicio de Um]logia
H. “12 de Octubre”

PSA T.R. ETR Biopsia
elevado indurado anormal nédulo + (2 +3)
elevado indurado normal digital + (3+3)
elevado normal normal (3+3)
normal indurado normal digital + (2 +2)
normal indurado anormal nédulo +( 2+2)

2.- ESTRATEGIA DE LA ECOGRAFIA
TRANSRECTAL Y BIOPSIA DE PROSTATA

La figura 14 muestra de manera esquematica el organigrama asistencial

de la Unidad de Ecografia Transrectal del H. 12 de Octubre.
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UNIDAD

E.T.R.
Sala ETR Documentacién
- - PROTOCOLO
Equipamiento CLINICO |
Personal
Ubicacion

Hoja Infor. Exploracion
Hoja de control
Profilaxis

Figura 14.- Unidad de ETR: Organigrama asistencial

2.1.- PREPARACION DEL PACIENTE

2.1.1.- HISTORIA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Incluye una hoja explicativa proporcionada por enfermeria, donde son
evaluados antecedentes de infecciones previas, existencia de protesis,
valvulas cardiacas, o toma de medicacién anticoagulante, incluida aspirina y
cumarinicos. Los derivados del acido acetil salicilico son suspendidos cinco
dias antes de la biopsia, y los pacientes con dicumarinicos son revertidos
previamente a heparina. La hoja explicativa contiene datos explicativos para

el paciente acerca de la técnica de la exploracién, riesgos, beneficios, y
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cuidados posteriores, incluyendo en el dorso de la misma el consentimiento
informado que el paciente debe aportar firmado el dia de la prueba.
En general, la prueba es muy bien tolerada y no requiere

procedimientos analgésicos o anestésicos adicionales.

2.1.2.- PREPARACION INTESTINAL

El paciente se pondra un enema de 250cc dos horas antes de la
exploracién, con el fin de mantener limpio el recto de heces y gases que

puedan interferir con el estudio.

2.1.3.- PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Necesaria siempre que vayamos a realizar biopsia adicional. Consiste
en un comprimido de 500 mgrs. de Ciprofloxacino una hora antes de la
exploracion, otro 12 horas después, y un tercero a las 24 horas. En pacientes
con antecedentes de prétesis valvular cardiaca, cardiopatia reumatica 6
infeccion previa de protesis, la profilaxis se realizara con Ampicilina 2grs. IV
mas una dosis de 80 mgrs. de Gentamicina IV, 30 minutos antes de la

biopsia.

En pacientes alérgicos a Penicilinas, Vancomicina 1 gr. IV sera €

antibiético sustituto de eleccion.
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2.2.-PROCEDIMIENTO DE LA ECOGRAFIA TRANSRECTAL

2.2.1.- POSICION DEL PACIENTE

El paciente es colocado en la camilla de exploracion, frente al
explorador, en posicion de litotomia, a diferencia de algunos autores, , en
donde la posicién de decubito lateral es la de eleccion. Consideramos que la
posicién de litotomia es comoda para el paciente, y permite de una manera

facil e indolora la introduccion del tranductor en el recto del paciente.

2.2.2.- TACTO RECTAL PREVIO

La realizacion previa de un cuidadoso y minucioso tacto rectal es
obligada, ya que nos proporciona indispensable informacién acerca de la
préstata, en cuanto a tamano, irregularadidades en su superficie, zonas de
induracion y extension de las mismas, asi como de posible patologia rectal
subyacente como fisuras, hemorroides, masas, u otra patologia anal que
pudiera dificultar la introduccién del transductor ecogréfico.

En el tacto rectal valoramos los siguientes aspectos que se
corresponden con la hoja de recogida de informacion (anexo 2):

- surco medio

- volumen , dividido en 5 categorias desde impalpable a > 90 grs.

- consistencia, incluyendo 5 categorias: normal, HBP, induracidn leve,

induracion intensa y nédulo isoconsistente.
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- extension de la induracion, dividible en 4 categorias en funcién de la
extension: 0-25%, 25-50%, 50-75%, > 75%
- estadio clinico al tacto rectal, segun clasificacién TNM 19922

distinguiendo 4 categorias: T2a-b, T2c, T3,y T4.

2.2.3.- ECOGRAFIA TRANSRECTAL (ETR)

2.2.3.1. Descripcién de la técnica de ejecucion

Primeramente se aplica gel ultrasonico sobre el extremo del transductor
ecografico, cubriéndolo en su totalidad con un preservativo, que asi mismo se
lubrica generosamente con el mismo gel para la introduccidn en el recto del
paciente. Posteriomente se ajusta adecuadamente la escala de grises para
conseguir una imagen adecuada de la zona periférica (ZP), cuya
ecogenicidad servird de referencia a otras areas en la préstata, que seran
clasificadas como hipoecoicas si la reflexién de las ondas es menor, en cuyo
caso aparecera una imagen mas oscura en pantalla, isoecoicas si son areas
ecograficamente indistinguibles de la ZP normal, e hiperecoicas cuando la
impedancia acustica es mayor que la de la ZP nommal, apareciendo como
areas mas refringentes en la pantalla.

La exploracién se inicia en el plano transversal 0 axial comenzando a
nivel de la base vesical, y desde este punto, retirando suavemente el
transductor, lo que permite la visualizacion de imagenes transversales de las
vesiculas seminales, de su insercion en los conductos eyaculadores, y del

conjunto de la glandula prostatica que en este plano aparece como una
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estructura elipsoidal con su didmetro transverso mayor que el anteroposterior.

La rotacién del transductor sobre su eje nos da una Optima imagen de
toda la glandula. En general, el maximo didmetro transversal de la préstata se
obtiene a nivel aproximado del verumontanum, siendo en este corte donde
tomamos referancia de los diametros transversal y anteroposterior.

Distalmente, las imagenes transversas transcurren a nivel del apex,
dentro del diafragma urogenital.

A continuacion, el transductor biplanar es posicionado en la consola
para la obtencién de imagenes en el plano sagital. La prostata adquiere en
este plano una forma redondeada u ovoide en la linea media, estando
delimitada cranealmente por la vejiga y distalmente por la uretra. La rotacion
del transductor sobre su eje, nos proporciona una adecuada visualizacion del
conjunto de la glandula y de las vesiculas seminales. El diametro maximo en
este plano se suele obtener a nivel mediosagital, debiendo incluirse en la
medicidn, en caso de existir, el Iébulo medio intravesical.

Si bien la ETR es una prueba dinamica, cuya interpretacion final solo
puede ser proporcionada por el ecograﬁsta, establecemos en seis, las
imagenes obligadas de corte para su impresion en papel térmico:

- seccion transversal en la base de la préstata

- seccion transversal e nivel medio de la glandula

- seccion transversal en apex

- seccion longitudinal en el plano medio

- seccion longitudinal derecha 30-45 °

- seccion longitudinal izquierda 30-45°
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2.2.3.2. Correlacion con el modelo anatomico

Para la interpretacion del estudio ecografico, utilizamos clasicamente el

concepto anatémico propuesto por McNeal'®" por ser el mds universalizado

(fig.15).

Figura 15.- Modelo anatomico de McNeal representado en un corte tridimensional. En
amarillo la zona periférica (ZP), en rojo la zona craneal (ZC) , en azul la zona de
transicion (ZT) y en verde el area correspondiente al estroma fibromuscular anterior
(EFM) que es la parte no glandular
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2.2.3.3. Estimacion volumeétrica

2.2.3.3.1. Volumen prostatico total

La determinacion del volumen prostatico total requiere la medicion en
mm de los tres didmetros: anteroposterior (AP), transversal (T) y longitudinal
L.

El céalculo volumétrico se efectia mediante una simplicacién de la
férmula del elipse irregular de aceptada difusion'®'¥, en la que se obtiene el
volumen total del resultado de dividir por dos el producto de los tres ejes
maximos entre si

volumen total = (T x AP x L) x 0,50

Hemos establecido una segunda forma de medicién del volumen
prostéatico total en funcién unicamente de los didmetros T y AP, dadas las
dificultadas existentes en algunas ocasiones de establecer una cormecta
valoracion del diametro L, y la buena correlacion obtenida por algunos
autores®*. La férmula aplicada es:

volumen total = (T x T x AP) x 0,50

2.2.3.3.2. Volumen de la zona de transicién (ZT)

La ZT, de un tamano variable, no siempre es correctamente
independizable, siendo frecuentemente dificil la medicion del didmetro
longitudinal, por lo que para su estimacién volumétrica utilizamos sélamente
dos diametros:

- diametro transversal mayor de la ZT en el plano transversal
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- diametro anteroposterior mayor de la ZT en el plano transversal
La estimacion de volumen se realiza de forma automatizada en la base

de datos, en base a la misma formula expresada anteriormente.

2.2.3.4. Medida de la densidad de PSA (DPSA)

La DPSA se calcula mediante la division de la cifra de PSA total en
ng/ml y el volumen total de la préstata, medido como se ha explicado. Se
practica asi mismo una division de la DPSA en 5 categorias a efectos de
realizar analisis estadistico:

-0-0,149
-0,15-0,199
-0,20-0,39
-0,40-0,59
->0,60

Para la obtencion de la DPSA de la ZT se tomara el volumen de la
zona de transicion exclusivamente, como se ve en el esquema siguiente (fig.
16), si bien a efectos practicas solo se incluyen en protocolo los diametros Ty

AP.

Figura 16- Medicion en los tres ejes de la Zona de Transicion
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2.2.3.5. Evaluacion de nédulos ecograficos. Diagnéstico de

cancer de prodstata

Si bien en el trabajo son contemplados los nédulos mixtos y los de
apariencia hiperecoica, por las razones aducidas en la introduccion
fundamentadas en el caracter hipoecoico de la mayoria de los CP, existe una
asuncion generalizada de nédulo de ZP como hipoecoico, constituyendo
éstos el epicentro del estudio ecografico de la deteccion del CP.

Analizamos las siguientes caracteristicas de los nodulos siguiendo €
protocolo:

- ECOGENICIDAD, con tres categorias: hipoecoico, hiperecoico y

mixto.

- DIMENSIONES, centradas en los didametros maximos APy T en mm.

- PLANIMETRIA, por la formula T x L x AP / 2.

- LOCALIZACION con respecto al l6bulo afecto, segun el plano axial

en craneal medial y apical, y en tercer lugar segun el esquema

anatomico de McNeal.

- DEFINICION CAPSULAR, considerando la capsula en contacto con

el nédulo en tres categorias: integra, deficiente o asusente.

Al margen de la existencia de nddulos, otros aspectos ecograficos que
pudieran hacer sospechar la existencia de un CP, son evaluados con
detenimiento. Especial relevancia toman las irregularidades, abultamientos o
falta de integridad de la capsula prostatica, obliteracién de algunas zonas de

la préstata, u otras anormalidades de ecoestructura.
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2.2.3.6. Evaluacién de otros aspectos de la ecografia

2.2.3.6.1. Forma de la prostata

Considerando 4 categorias: triangular, elipsoide, redondeada e

irregular, valorando la existencia de 16bulo medio en cada categoria.

2.2.3.6.2. Litiasis prostatica
Analizamos 3 aspectos: - TAMANO: producto de los diametros T x AP

- INTENSIDAD DE LA SOMBRA
- TIPO DE LITIASIS:
. Unica y puntiforme
II. parcial de un Iébulo
lll. en la interseccion ZT-ZP

2.2.3.6.3. Vesiculas seminales

Valoramos la MORFOLOGIA ecografica, estableciendo 4 categorias:

normal, dilatadas, infiltradas y otras, que incluyen diversas posibilidades

como ausencia uni o bilateral, asimetria, procesos quisticos, etc.

2.2.3.7.- Diagndstico ecografico.

Tras la realizacion de la prueba, el diagnostico ecografico final, en

opinién del investigador, es recogido en 5 categorias, como recoge €l

protocolo:

1.- prostata normal



2.- HBP

3.- prostatitis

4.- cancer de préstata (CP)

5.- miscelanea: otros diagnosticos

Si la prueba es considerada por el investigador como sugerente de CP,

desde el punto de vista ecografico, se procede a la ESTADIFICACION del
mismo. La clasificacion por estadios utilizada esta basada en la Clasificacion
TNM de 19922, Se contemplan los siguientes estadios ecograficos:

1.- T2a. afectacion intracapsular de <50% de un I6bulo prostatico

2.- T2b. Afectacion intracapsular de > 50% de un I6bulo.

3.- T2c. Afectacion intracapsular de ambos I6bulos

4.- T3a. Afectacion capsular de un sélo I6bulo

5.- T3b. Afectacién capsular bilateral

6.- T3c. Invasion de vesiculas seminales

7.- T4. Invasion de estructuras de vecindad ( cuello vesical,

musculos adyacentes.....)

2.3.- REALIZACION DE BIOPSIAS ECODIRIGIDAS

2.3.1.- ASPECTOS GENERALES

Todas las biopsias de la serie objeto de analisis han sido realizadas
por via transrectal. El ecografo es posicionado en el plano sagital y en €

modo de biopsia, apareciendo en pantalla una linea discontinua de puntos
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oblicua izquierda a 45° que indica el recomido de la aguja de biopsia. Una
guia de puncién,. con orficio central que permite el paso de la aguja, es
aplicada sobre el extremo distal del transductor que se introduce en el recto del
paciente en la misma posicion de litotomia. No se requiere procedimiento

analgésico o anestésico anadido.

Una vez localizado el nédulo sospechoso, o el area designada para
puncion, posicionamos el transductor de manera que la linea discontinua que
marca el trayecto de la biopsia siga el eje mayor del mismo. La aguja es
infroducida a través del canal de puncién, atravesando la pared rectal,
disponiendo la punta de la misma (algo mas refringente) en la capsula
subyacente. Se procede al disparo de la pistola que permitira ver en pantalla
el avance de la aguja como un trayecto lineal refringente, que corresponde a
unos 6 puntos de la linea de biopsia. La enorme rapidez que proporciona la
pistola automatica hace que el paciente sienta un minimo disconfort. El
paciente es avisado y alertado previamente acerca del ruido que provoca el
disparo, a fin de evitar movimientos bruscos que pudieran lesionar la mucosa
rectal. Si no existe nédulo hipoecoico en ZP sospechoso, las biopsias se
obtienen por el mismo procedimiento, intentando maximizar el tejido obtenido
de la ZP.

En caso de préstatas pequenas, el recorrido de la aguja puede incluir la

porcién mas posterior de la ZT.
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2.3.2.- TIPOS PARTICULARES DE BIOPSIAS

2.3.2.1. Biopsias sextantes

Consiste en la toma de seis biopsias aleatorias de la ZP, en el plano
parasagital, a nivel de base, mitad de glandula y apex en ambos I6bulos,
segun el esquema tradicional de Hodge'*' (fig. 17). Se realizan ante la

existencia de PSA elevado, y ETR normal, sin nédulos sospechosos.
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Figura 17- Posicién de las 6 biopsias sistematicas en un corte transverso (A) y en
sagital (B). Las biopsias son tomadas en el plano parasagital medio en dpex, zona
media y base bilateralmente. TZ: zona de transicion; PZ: zona periférica; CZ: zona

central

2.3.2.2. Biopsias de vesiculas seminales (VS)

Las VS son facilmente biopsiables al localizarse en el plano sagital con

rotacion méxima del transductor. Tomamos una muestra de la zona proximal
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de las mismas y otra del centro, con precaucidn de no interesar tejido
prostatico de la ZC prostatica que pudiera ser arrastrado y confundir al
patdlogo. Son consideradas biopsias de reestadiaje, realizandose de manera
sistematica en pacientes subsidiarios de prostatectomia radical a fin de

descartar su invasion.

Es impresindible el reconocimiento de epitelio de vesicula seminal en el

cilindro remitido, para reconocer como valida la biopsia.

2.3.2.3. Biopsias del espacio extraprostatico

Son como las anteriores, biopsias de estadificacion. Se toman en
pacientes diagnosticados de CP, subsidiarios de prostatectomia radical, con
el fin de excluir a aquellos que presenten una invasion tumoral del tejido graso
que rodea la capsula del nédulo tumoral prostatico, incluibles por lo tanto en
un estadio clinico T3. La disposicién técnica es la reflejada, si bien en este
caso, la punta de la aguja es posicionada a distancia del nédulo, a unos 2
cms. de la capsula subyacente al mismo. El avance de la aguja permite la
inclusion en el cilindro, del tejido periprostatico que rodea al nédulo, debiendo
inclur en su extremo distal parte del mismo con la capsula, para su

reconocimiento por el patdlogo (fig. 18).
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Figura 18.- Esquema que muestra la toma de biopsias del espacio extraprostatico

2.3.2.4. Biopsias de la Zona de Transicion (ZT)

Las biopsias de la ZT se realizan en los caso de elevacion persistente
de PSA, ETR normal, y un primer set de biopsias negativo, bajo el argumento
de que un 20% de los CP se alojan en dicha localizacién anatomica. El
procedimiento es idéntico al explicado, con la salvedad que para la inclusion
de ZT en el cilindro de biopsia, la aguja debe atravesar gran parte de la ZP,

provocando un mayor disconfort del paciente.

2.3.2.5. Biopsias dirigidas con tacto rectal

Son biopsias realizadas igualmente con la pistola automatica, dirigidas
sobre areas prostaticas induradas sospechosas, no reconocibles en la
ecografia. La aguja es guiada por el dedo indice del ecografista hasta la
zona designada, permitiendo el avance del Tru-cut la toma de un cilindro a

dicho nivel. Por lo general, se toman 2 biopsias previas siempre a las
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ecodirigidas, ya que tras realizar éstas, el hematoma producido a nivel de la

mucosa rectal impide una correcta valoracion del tacto.

2.4.- CUIDADOS POSTBIOPSIA

Tras la biopsia, se aconseja al paciente permanecer 30 minutos en la
planta antes de abandonar el hospital. Durante el resto del dia se aconseja
reposo relativo. Es informado de la posibilidad de una pequefia hematuria,
sangrado rectal leve, y hemospermia que se prolonga tiempo después de la
biopsia. En caso de rectorragia importante, hematuria intensa, retencion
urinaria, fiebre o escalofrios, el paciente es instruido para volver al hospital.

En caso de dolor, se aconseja anlgésico tipo Paracetamol, debiendo
evitar los derivados del AAS. En caso de toma crénica de éstos u obto
antiinflamatorios, se aconseja la reintroduccién pasados tres dias de la
biopsia. Finalmente, el paciente debe continuar la profilaxis antibiética con 500
mgrs. de Ciprofloxacino (u otra profilaxis segin se comentd), 12 y 24 horas

después de la biopsia.

2.5.- MANEJO DE LAS MUESTRAS HISTOLOGICAS

Los cilindros de biopsia son extraidos de la aguja de puncién por €
personal auxiliar, y depositados de manera independiente en botes con

formaldehido. Estos botes, son rotulados con la localizacion del area de
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biopsia, etiquetados con los datos de filiacién del enfermo, y remitidos a
Anatomia Patolégica.
Las muestras remitidas, en funcién del area seleccionada de biopsia,

pueden provenir de :

1.- nédulo

2.- 16bulo derecho

3.- Iébulo izquierdo

4.- vesiculas seminales

5.- tejido extraprostatico

Las muestras de biopsia se fijan en foomol al 10% y posteriormente se
incluyen en parafina. Se efectuan cortes seriados de 4-6 micras de todo €
material remitido. La tincién se realiza con hematosilina-eosina.

Todas las muestras son revisadas por dos unicos patologos (G.U.S, y
G.P.E), especialistas en Uropatologia.

El informe del patdlogo de las tres primeras areas (nddulo, lébulo
derecho, I6bulo izquerdo) es encuadrado en la base de datos en una de las
siguientes categorias:

1.- cancer de prostata
2.- HBP - sin evidencia de malignidad
3.- prostatitis
4.- otros
5.- material insuficiente
Las categorias aplicadas en el caso de tratarse de VS o tejido

extraprostatico son s6lamente tres:
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1.- cancer de préstata
2.- sin evidencia de invasion tumoral

3.- material insuficiente

Como se comentd previamente, para considerar valida una muestra de
VS, ésta debe contener epitelio de la vesicula; en caso contrario se considera
insuficiente. Asi mismo la correcta valoracion del tejido extraprostatico se
establece en funcién de la invasion (o ausencia) de tejido neoplasico en la

grasa exterior a la capsula que debe incluir el especimen de biopsia.

El sistema de gradacion histoloégica empleado en el cancer de prdstata
es el de Gleason, cuya puntuacion oscila entre 2 y 10 puntos, en funcién del
grado de diferenciacion celular y del patrén arquitectural, otorgando una primera
puntuacién entre 1 y 5 (de menor a mayor desdiferenciacién) al area tumoral
mas grande, y una segunda valoracion, igualmente de 1 a 5, al segundo area

en extensiéon''2,
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3.- METODOLOGIA DE LA INFORMACION Y
ESTUDIO ESTADISTICO

La informacion de cada paciente fue introducida por el examinador, tras
concluir la prueba, en una base de datos elaborada con el programa File
Marker Pro 4.1 en base a la hoja de recogida de datos establecida (anexo
2) . El diseno inicial de la hoja de recogida de datos, fué revisado en e
transcurso de los anos, para dar cabida a alguna nueva variable, como ha
sido el caso de las biopsias extraprostaticas, o el PSA libre, si bien su

diseno final es superponible al elaborado en los comienzos del estudio.

3.1.- TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo en base al protocolo establecido en el Servicio de
Urologia. Las variables objeto de estudio e investigacion son cumplimentadas
en una base de datos informatizada (S.P.S.S-9.0) retrospectivamente una

vez finalizado el periodo establecido en el estudio.

3.2.- ANALISIS ESTADISTICO
3.2.1.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

3.2.1.1. Estadistica basica

Correspondiente a variables numéricas: numero, rango, maximo,
minimo, media, mediana, varianza, D.E., indicadores de asimetria e IC al 95%

de:
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1).- Edad

2).- Dimensiones préstata

3).- Planimetria prostatica

4).- Dimensiones de glandula interna
5).- Planimetria glandula interna

6).- Dimensiones de nddulo

7).- Planimetria del nédulo

8).- PSA

9).- Densidad de PSA

3.2.1.2. Tablas de contingencia

1). Planimetria prostatica en funcién del resultado de la biopsia
2).- Planimetria en funcion del diagnéstico de indicacion de ETR
3).- Niveles de PSA en funcion del resultado de la biopsia

4).- Niveles de DPSA en funcién del resultado de la biopsia
5).- Niveles de PSA en funcién del TR y resultado de la biopsia
6).- Niveles de DPSA en funcién del TR y resultado de la biopsia
7).- Gleason en funcion de los niveles de PSA

8).- Gleason en funcion de los niveles de DPSA

9).- Comportamiento ecografico en funcién de PSA

10).- Comportamiento ecografico en funcién de PSAy A.P

11).- Comportamiento ecografico en funcion del TR

12).- Comportamiento ecogréfico en funcion de A.P

13).- Comportamiento ecografico en funcion de APy TR
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3.2.1.3. Box- Plot

1).- Edad en funcién del diagnéstico

2).- Planimetria en funcién del diagndstico

3).- Planimetria en funcion de la biopsia

4).- Planimetria para toda la serie

5).- PSA en funcion de la indicacion de biopsia
6).- PSA en funcion de la biopsia

7).- DPSA en funcién de la biopsia

8).- Gleason en funcién de la biopsia

9).- Gleason por rangos en funcién del PSA
10).- Ecografia transrectal en funcion del PSA

11).- PSA 'y A.P en funcion de la Ecografia Transrectal

3.2.1.4. Histogramas y Diagramas

1).- Diagrama de indicacion de ETR

2).- Diagrama de edad

3).- Biopsia realizada en funcion de PSA

4).- Niveles de PSA en funcion de la biopsia

5).- Diagrama acumulativo de niveles de PSA en funcién de la biopsia
6).- Niveles de DPSA en funcién de la biopsia

7).- Diagrama acumulativo de niveles de DPSA en funcién de la biopsia

8).- Probabilidad de CP en funcién de PSAy TR
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9).- Probabilidad de CP en funcién de DPSAy TR

10).- Diagrama acumulativo de TR en funcion de la anatomia patologica
11).- Diagrama del grado de induracién en funcién de anatomia patolégica
12).- Gleason en funcion de PSA

13).- Gleason en funcién de DPSA

3.2.2.- ESTADISTICA ANALITICA

3.2.2.1. Comparacion de medias

Prueba T de Student para
a)- Planimetria en funcién del resultado de AP
b)- PSA en funciéon del resultado AP
c)- DPSA en funcién del resultado AP
d)- PSA en funcion de hallazgos ecograficos de la serie global

para CP y para No CP

3.2.2.2.- ANOVA

a)- Gleason en funcion de PSA
b)- Gleason en funcion de DPSA

c)- PSA en funcion de hallazgos ecograficos

3.2.2.3. Curvas de Rendimiento Diagnéstico (COR)
3.2.23.1.- PSA
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3.2.2.3.2- DPSA
3.2.2.3.3- DPSA zona transicional

3.2.3. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

Se efectia andlisis de regresion logistica sobre la serie objeto de
estudio incluyendo en los diferentes modelos predictivos las variables:
1.-“psal” (PSA)

2.- “planim 1” (Planimetria (AP*T*L)/2)

3.- “edad” (Edad)

4.- “niv indu” (Induracion prostatica categorizada-4-)

5.- “tacto” sin categorizar

6.- “etr” (Hallazgos ecograficos en etr categorizada-2-)

7.- “nivpsa” ( PSA categorizado en 5 en base a niveles: 0-3.99; 4-9.99; 10-

19.9; 20-39.9 y = 40).

Los objetivos del estudio de regresién son:
1.- Investigar la significacion asi como el valor del efecto de las variables
predictivas anteriormente resefadas incluidas en los diferentes modelos
predictivos del cancer de préstata.
2.- Evaluar la existencia de factores de confusion e interaccion.
3.- Realizaciéon de contraste de hipotesis: global, parcial individual y parcial
multiple, empleando el método ML (maxima verosimilitud) para el primero y

tercero y prueba de Wald para el segundo.

117



4.- Desarrollo y prueba de un modelo predictivo basado en el modelo de mejor

ajuste.

Las variables numéricas se introducen en los modelos sin modificacion

alguna.

Las variables que son categorizadas se introducen:
1).- Las correspondientes a variables cualitativas ordinales (‘niv indu” y
“nivpsa”) se introducen sin cambios manteniendo los rangos y especificaciones
definidas en la base de datos. En los modelos univariantes se investiga el
efecto de las niv indu y nivpsa que son clasificadas en 4 y 5 categorias
respectivamente.

2).- Las correspondientes a variables cualitativas sin significado ordinal (“etr”).

El modelo de relacién entre las categorias se establece con referencia a

la primera categoria para todas las variables cualitativas o categorizadas.

La categorizacion de las variables numéricas se efectda con la finalidad
de investigar tendencias no lineales y de informacion clinica no dirigida a la

elaboracién del modelo definitivo.
El procedimiento de generacion del modelo se realiza paso a paso (step

procedure) investigando el ajuste del mismo mediante prueba de maxima

verosimilitud (LL -2 Log likelihood).
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Como complemento de la determinacién de los efectos correspondientes
a cada modelo se efectlia analisis de rendimiento diagndstico mediante curva
ROC obteniendo el listado probabilistico tras la aplicacion de cada modelo al

conjunto de la serie.
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ANEXO II

HOSPITAL 12 DE OCTUBRE
SERVICIO DE UROLOGIA PROTOCOLO
UNIDAD DE ECOGRAFIA TRANSRECTAL ECOGRAFIA TRANSRECTAL
'0.1.NOMBRE . . . L 0.2. EDAD ...
0.3. N.H. S O4.FECHA . . . . . . ...050Dr.:
1. DIAGNOSTICO
1.1. DIAGNOSTICO. . ____(1--Prostatismo 2--Induracién Tacto 3--C.P. 4-- Prostatitis 5-- >PSA 6--Otros)
1.2.1.PSA total. . __.. 1.2.2.PSA libre. .. 1.2.3.FRACCION PSAL . 1.3.SONDA -INSTRUMENTACIONES . ___ (1--Si 2 ‘N

1.4. OTROS DATOS CLINICOS.;
2. TACTO RECTAL

2.1. VOLUMEN _ __ __(0--1--2--3--4) 2.2, SURCOMEDIO .. .. _ (1--Si 2--No)

2.3. CONSISTENCIA _ __ ___(1--Normal 2--Adenomatosa 3--Induracién Leve 4--Induracién Intensa 5--Nédulo Isoconsistente 6--Otro

2.4. EXTENSION INDURACION PROSTICA(%). ______ _ 2.5. TACTO SOSPECHOSO . (1--Si2--No)

2.6. ESTADIAJE CLINICO. . . = (1-B1 2-B2 3-C 4-D) 27.0TROS .. ... .. ...

3. PROSTATA

3.1. FORMA PROSTATA ___ __ (1--Triangular 2--Elipsoidal 3--Redondeada 4--Lobulo Medio 5--Irregular)

3.2. DIMENSION (c.m.) 3.2.1.ANTEROPOSTERIOR . 322TRANS. .. . 323.LONG..

3.3 PLANIMETRIAT __ 3.4 PLANIMETRIA 2

351.GINTERNA _ .. (1--Si 2-No) 3.52.DIMEN. AP_. . 3.53.DIMEN.T 3.6.PLANIMETRIA G.I. ... . -
3.7.1.TIPO LITIASIS _ _ (-1--2--3-) 3.7.2.N°LIT.. 3.7.3.DIMEN. 3.7.4. SOMBRA (-0--1--2-)

3.8. FIBROSIS/C.AMILACEOS | __ (1--Si2--No) 3.9.1. Q. PROSTATICOS . (1--Si2--No) 3.9.2. TAMANOQ. .....__.

3.10.0TROS HALLAZGOS:
4. VESICULAS SEMINALES

4.1. FORMA _ _ _ . (1-Normales 2-Dilatadas 3-Infiltradas 4.-Otras )
4.2. OTROS HALLAZGOS V.S.:
5. NODULOS (-indicar en ¢.m.-)

5.1. NODULO.

(1--Si2--No ) (dimensién) 5.2.1.-AP 522.-T ... 523.-L. 5.3.PLANIMETRIA N.
5.4. ECOGENICIDAD_____ (1--Hipo 2--Hiper 3-Mixta) 5.5. CAPSULA (1--Integra 2--Deficiente 3-Ausente )
5.6.1. LOCALIZACION1 _____ (1--Dcho 2--Izdo 3-Ambos ) 5.6.2. LOCALIZACION2 ____ (1--Periférico 2--Basal 3--Transicional )
5.6.3. LOCALIZACION3 __ (1--Craneal 2--Mediai 3--Apical )
5.7. COMENTARIOS NODULO
6.DIAGNOSTICO
6.1. DIAGNOSTICO. ECO. (1--Normal 2--HPB 3--Prostatitis 4--C.P. 5--Otros)
6.2. ESTADIAJEECO. . (1-T2a 2--T2b 3--T2c 4--T3a 5--T3b 6-T3c 7--T4)
63.0TROS . . . ... e e e e
7.BIOPSIA (-Indicar n® de biopsias-)
71.BXNODULO _____ _ 7.2.LOBULO 1ZQ. 7.3. LOBULO DCHO 7.4.V.SEMINALES
7.5. A.PATOLOGICA (1--C-.P. 2--HPB 3--Prostatitis 4--Otros 5--insuficiente) .
7.5.1.NODULO . 7.5.2. LOB.IZQ. .......... 7.5.3. LOB.Dx. ........... 7.5.4, VES.SEM. ..........
T B DESCRIPCION .. ittt ceetteter e et et ettt r e raraseaestnaan e aetetnsayeee e aeseaateeaerateaertan b ieestsannunnanannanieseininas
AP AT OLOGICA: it iiceitee ettt e e e et e e e s ttaaaeeee et eataaaaaaetaaaaee e baaeteeae i hareeaae e et baeeee e e s e b anr e e et e sannbateeeeeenravaas
7.7.GRADO . 7.8.GLEASON . . . 7.9.GLEASON MODIFICADO - 7.11. P.RADICAL FECHA:
7.10.COMPLICACIONES:

8. COMENTAR!IOS/RESUMEN :

...............................................................................................................................................................................

..............................................................................................................................................................................



RESULTADOS




Del total de 4.995 ETR realizadas, la indicacion correcta de solicitud

de la prueba se recoge en 4.864 casos.

Estadisticos

Diagnéstico de indicacion de ETR
N  Validos 4864

Perdidos 131

La distribucion de los diferentes diagnosticos para indicacion queda
reflejada en la tabla 11 y figura 19. Del total de la serie, el 15,7% son remitidos
por tacto rectal sospechoso (TR +), el 23,4% lo son por elevacion de PSA por
encima de 4 ng/ml, recogiéndose ambas contingencias en el 3,5%. La
mayor parte de pacientes (33,4%), se encuadran en el grupo de HBP ,
indicacion por lo general de planimetria prequirirgica. Los pacientes con
diagndstico conocido de CP, para realizacion de estadiaje o control de
tratamiento, suponen el 5,4%, existiendo una miscelanea de 552 casos
(11,1%) con multiples diagnésticos que incluyen hemospermia, azoospermia,

abscesos prostaticos, patologia rectal, etc.
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Tabla 11.- Diagndstico de indicacion de Ecografia Transrectal del conjunto de la serie

Diagndstico de indicacion de ETR

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos HBP 1666 33,4 34,3 34,2

T.R. (+) 786 15,7 16,2 50,4

C.P. 270 5,4 5,6 56,C

PROSTATITIS 246 4,9 5,1 61,C

> PSA 1170 23,4 241 85,1

OTROS DIAGN. 552 11,1 11,3 96,4

T.R. (+) Y >PSA 174 3,5 3,6 100,0

Total 4864 97,4 100,0

Perdidos 131 2,6
Total 4995 100,0

Diagndstico de indicacion de ETR

Perdido
T.R. (+) Y >PSA

OTROS DIAGN.

HBP
> PSA
PROSTATITIS T.R. (4
C.P.

Figura 19.- Histograma en tarta de los diagndsticos de indicacion de ETR

121



Tras una primera lista de exclusiones de factores que pudieran
modificar el PSA, sdlo se incluyen para andlisis, como se ha comentado, los
protocolos con intencionalidad de diagndstico precoz de CP (fig. 12).

Son realizadas 1.810 biopsias que incluyen el periodo prePSA vy el
periodo en el que constan datos del marcador. Datos de PSA se recogen en
1.613 protocolos, procediendo a biopsia en 1.016 de los casos (63%), y no
realizando biopsia en 596 (37%).

Como se comentd en Material y Métodos, la serie definitiva objeto
de analisis incluye sélamente los protocolos con biopsia y con PSA.

Este supuesto lo cumplen solamente 1.016 casos, los realizados

mediante Ecografia y biopsia Transrectal (Siemens Sonolite 250).

El grafico inferior muestra el comportamiento de la serie en relacion al

PSA (fig.20).

TOTAL PACIENTES CON PSA -
1613 -

PSA NO
PSA CP BIOPgIADO
37%

PSA NO CP
39%

Figura 20.- Comportamiento de la serie en relacion al PSA
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De las 1.810 biopsias, 723 (39,95%) resultaron carcinomas de
prostata (CP), mientras que en 1087 de las ocasiones (60,05%) no hubo
evidencia de CP, encontrando en la mayoria de los casos evidencia de HBP,
y en otras ocasiones focos de prostatitis aguda, crénica o granulomatosa. En
el conjunto del analisis, todas las entidades sin evidencia de tumor prostatico

son consideradas como “No CP*.

De la serie final objeto de analisis, sobre 1016 biopsias, en 391
(38,48%), se obtuvo el diagndéstico de CP y en 625 (61,52 %) el
resultado fue No CP (fig. 21).

PORCENTAJE DE CP DE LA SERIE FINAL

|

|

¥

| NoCP
\ 62%
\

|

Figura 21.- Porcentaje de cancer de prostata y de biopsias negativas
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2.1.- PROCESAMIENTO DE CASOS

El parametro edad es valido en 4.046 protocolos, y aparece perdido en

~ 949 de los mismos. La distribucién por diagndsticos es la siguiente (tabla 12).

Tabla 12.- Procesamiento de casos en relacion a la edad

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Diagnéstico de Vélidos Perdidos Total
indicacion de ETR N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaije
Edad (perdidos) 82 62,6% 49 37,4% 131 100,0%
HBP 1170 70,2% 496 29,8% 1666 100,0%
TR. (+) 613 78,0% 173 22,0% 786 100,0%
C.P. 229 84,8% 41 15,2% 270 100,0%
PROSTATITIS 174 70,7% 72 29,3% 246 100,0%
> PSA 1110 94,9% 60 5,1% 1170 100,0%
OTROS DIAGN. 495 89,7% 57 10,3% 552 100,0%
T.R. (+) Y >PSA 173 99,4% 1 ,6% 174 100,0%

2.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Como corresponde a las caracteristicas de la serie global a estudio la
media es de 66,88 anos, siendo la mediana de 68 anos y la moda de 65, con
un minimo de 2 afos y un maximo de 91. El resumen de la estadistica
descriptiva de la edad sobre 4046 protocolos se puede visualizar en la

siguiente tabla (num. 13).
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Tabla 13.- Pardmetros estadisticos descriptivos basicos de la serie en relacion a la
variable edad

Estadisticos

Edad
N Validos 4046
Perdidos 949
Media 66,88
Mediana 68,00
Moda : 65
Desv. tip. 11,02
Varianza | 121,50
Asimetria -1,353
Error tip. de asimetria ,038
Curtosis 3,818
Error tip. de curtosis ,077
Rango | 89
Minimo 2
Maximo 91

El histograma que se representa a continuacion (fig. 22) muestra la
distribucién del conjunto de la serie, que situa la mayor parte de sus valores
por encima de los 54 afios, con una distribuciéon mas frecuente entre 64 y
74 anos. Existen 7 casos situados entre 1 y 10 afos que corresponden a

rabdiomiosarcomas prostaticos en la infancia, no incluidos para analisis.
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Histograma distribucion Edad

(Serie completa n=4995 casos)

Porcentaje

2 11 17 24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84 89

Edad

Figura 22.- Histograma que representa la distribucion etaria del conjunto de la serie

(4046 casos)

La distribucion por edad en funcién de los diferentes diagnosticos de
indicacion de ETR queda reflejada en el grafico de Box-Plot que se expone a
continuacion (fig.23). A excepcidon del diagndstico prostatitis, con una
dsitribucion etaria llamativamente menor, el resto de indicaciones de ETR
muestran una diatribucion similar situandose el 75% de los casos entre 60 y

80 anos.
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Distribucion de edad por

diagnostico de indicacién de ETR

100

80

60

40
©
E

w 20

N = 1170 613 229 174 1110 495 173
HBP C.P. > PSA T.R. (+) Y >PSA
T.R. (+) PROSTATITIS OTROS DIAGN.

Diagnéstico de indicacion de ETR

Figura 23.- Box-Plot que representa los diagnosticos de indicacion de ETR

Las caracteristicas de edad de la serie objeto de analisis viene
reflejadas en los Cubos OLAP (tablas 16 y 17). La edad media en los casos
de CP es de 70,31 anos, con una mediana de 71 , una edad minima de 46

y maxima de 91.

En la serie con No CP, la edad media es levemente inferior, de 67,83

anos, mediana de 68, siendo la edad minima 46 y la maxima 89 anos.
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3.1.- PROCESAMIENTO DE CASOS

El valor planimetria aparece en el 95,33% de los protocolos rellenos. El

resumen de procesamiento segun la indicacion de ETR es el siguiente:

Tabla 14.- Procesamiento de casos. Diagndsticos de indicacion de ETR con
planimetria y protocolos vélidos de la serie completa y de los 1016 casos
seleccionados para analisis

Hesumen ael procesamiento ae 108 ¢casos

Casos
Diagnostico de Validos Perdidos Total
indicacién de ETR N Porcentaje N Porcentaje N Porcentz e |
==tarTrretrra-tAe ety 2e——({perdidos) TTT BT, 7% 20 T3,3% T31 TOU,0% |
HBP 1630 97,8% 36 2,2% 1666 100,0%
1.1, (+) 752 95,7% 34 4,3% 786 100,0%
w.r. 204 75,6% 66 24,4% 270 100,0%
PROSIAILNIS 231 93,9% 15 6,1% 246 100,0%
> FPSA 1142 Y7,6% 28 2,4% 1170 100,0%
U1 RUD ViAGIN. 519 94,0% 33 6,0% Hh2 100,0%
1AL (+) ¥ >FOA 173 4Y,4% 1 6% 174 100,U%

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos _Perdidos To
AP HBP vs CP N Porcentaie N Porcentaie N Porcentaie |
Planimetria (A-P*T*0)/2 C.P. 686 94,9% 37 51% 723 100,0%
No C.P. 1054 97.0% 33 3.0% 1087 100.0% |

Resumen del procesamiento de los casos

{£asns
MAlidas Perdidas Tatal
AP HBD vs CD N __lParceptaio bl Borceotaia Al Barcentaie
Planimetria (A-P*T*L)/2 C.P. 381 97.4% 10 2.6% 391 100.0%
NoC P £14 QR 29, 11 1 8% g25 1| 10000, |
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3.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El gréfico inferior (fig. 24) muestra una representacion en forma de Box-
Plot de las diferentes planimetrias en funcion de los diagndsticos de indicacion
de ETR. Destacan por su mayor volumen las planimetrias de los pacientes
remitidos por aumento de PSA. Los volumenes inferiores los presentan los
pacientes con prostatitis 0 con un diagndstico previo de CP, muchos de éllos

con alguna terapia en curso.

Distribucién por diagndsticos

del volumen prostatico

140 —
120 +
¢ 100 +
=
= 801
l_
*
2':; 60 4
& 40
©
E 20,
c
o
o 0
N= 111 1630 752 204 231 1142 519 173
Pérdidos T.R. (+) PROSTATITIS OTROS DIAGN.
HBP C.P. SPSA  TR.(+)Y >PSA

Diagnéstico de indicacion de ETR

Figura 24.- Box Plot de planimetria en funcion del diagndstico de indicacion de ETR
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La planimetria media del total de pacientes con CP es de 45,21 cc con
una mediana de 39,09 cc siendo el minimo 5,95 cc y el maximo 328,27 cc

(tabla 15).

Para el conjunto de pacientes con diagnéstico de No CP los voliumenes
obtenidos son claramente superiores. Asi, la media para No CP es de
53,76¢cc (IC 95% 51,78-55,73), con una mediana de 48,43 cc una planimetria

minima de 9,25 cc y una maxima de 357 cc.

El resumen de estadistica descriptiva para el total de la serie con
biopsia se puede apreciar en la tabla 16. La representacidon siguiente, en
forma de Box-Plot, refleja de manera grafica la diferencia entre los dos

diagnésticos en todos los casos con biopsia (fig. 25).

Tabla 15.- Planimetria media del total de pacientes con biopsia en funcion el resultado

de anatomia patoldgica

Estadisticos del grupo

Desviacién | Error tip. de

AP HBP vs CP N Media tip. la media
Planimetria (A-P*T*L)/2 C.P. 686 45,2113 26,3397 1,0057
No C.P. 1054 53,7621 32,6541 1,0058
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Tabla 16.- Estadistica descriptiva de las caracteristicas planimétricas en cada categoria

patoldgica

Descriptivos

AP HBP vs CP Estadistico | Error tig.
Planimetria (A-P*T*L)/2 C.P. Media 45,2113 1,0057
Intervalo de confianza  Limite inferior 43,2368
para la media al 95%  Limite superior
47,1858
Media recortada al 5% 42,7234
Mediana 39,0915
Varianza 693,781
Desv. tip. 26,3397
Minimo 5,95
Maximo 328,27
Rango 322,32
Amplitud intercuartil 27,9691
Asimetria 3,482 ,0€3
Curtosis 26,100 186
No C.P. Media 53,7621 1,0058 |
Intervalo de confianza  Limite inferior 51,7885
para la media al 95% Limite superior 55,7358
Media recortada al 5% 50,7130
Mediana 48,4395
Varianza 1066,287
Deswv. tip. 32,6541
Minimo 9,25
Méaximo 357,42
Rango 348,17
Amplitud intercuartil 37,7273
Asimetria 2,420 ,075
Curtosis 12,855 ,151
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Distribucidon central de volumen

prostatico (toda la serie de biopsias)

130
120 s
110 1

100 s —
90 s
80 s
70 o

60 «
50 s
40 »
30 +
20 »
10 s

0

Planimetria (A-P*T*L)/2

N = 686 1054
C.P. No C.P.

Figura 25.- Box Plot de planimetria en funcion del resultado patologico del total de la
serie biopsiada (con y sin PSA)

Si nos atenemos a la serie objeto de analisis de 1016 biopsias, la
estadistica descriptiva para variables cuantitativas en funcion de la biopsia
queda reflejada en las representaciones de los Cubos OLAP (On-Line

Analytic Processing) que se muestran a continuacion (tablas 17 y 18).
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Tabla 17.- Representacion en forma de Cubo OLAP (ON-Lyne Analytic Processing)

de los casos con cancer de prostata

Cubos OLAP (On-Line Analytic Processing) para variables cuantitativas en funcién de blopsia

AP HBP vs CP: C.P.

Error tip. de
Minimo Méaximo Rango Media Mediana_| Varianza | Asimetrfa | Curtosis | la media |
Dimensi6n préstata,
anteroposterior 2,00 9,90 7,90 3,4680 3,4000 ,686 1,823 9,791 4,228E-02
Dimensién préstata,
transversal 1,30 11,30 10,00 5,1924 5,1000 ,702 1,014 8,179 4,275E-02
Dimensién préstata,
longitudinal 25 9,0 6,5 4,909 4,300 1,072 ,589 ,626 5,297E-02
Planimetrfa (A-P*T*L)/2 8,32 328,27 319,95 | 47,6312 | 41,0750 | 819,341 3,477 25,565 1,4665
Planimetria (T*T*A-P)/2 2,70 446,92 444,21 50,3104 43,4587 | 1046,010 5,761 60,651 1,6505
Dimenslén 11
anteroposterior de G.l. 1.2 54 4.2 2,526 2,500 542 876 1,048| 6,113E-02
Eé"gf"’" transversal 12 7.2 6.0 a162| 4100 1,154 -100 07| 8.952E-02
Planimetria G.I. 72 25,92 25,20 9,2333 8,4050 20,161 ,689 762 3742
Dimension
anteroposterior de! 35 7,14 6,79 1,6273 1,1850 1,588 1,895 3,940 8,780E-02
nédulo
Dimensi6n transversal
de! nédulo ,60 5,00 4,40 2,0788 1,9000 1,030 823 342 ,1062
Planimetrfa nédulo
(TT*AP)/2 A 35,0 349 3,173 1,210 22,395 3,987 22,223 491
PSA previaa ETR 1,90 6000,00 5998,10 | 118,5686 23,6600 | 177004.,2 9,364 111,457 21,2767
Densidad PSA
planimetria GI 32 75,55 75,22 4,6358 1,9103 96,004 5,417 32,299 ,8165
| Edad 46, a1 45 Z031 Z100 Q65 =047 41
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Tabla 18- Representacion en forma de Cubo OLAP (ON-Lyne Analytic Processing)
de los casos con diagndstico de NO cancer de préstata

Cubos OLAP (On-Line Analytic Processing) para variables cuantitativas en funcién de biopsia

AP HBP vs CP: No C.P.

Error tip. de

Minimo Maximo Rango Media Mediana | Varianza |Asimetria | Curtosis la media
Dimension préstata, 2,00 7,40 540 | 37872 | 38000 633 476 647 | 3,202E-(2
anteroposterior
Dimensién préstata, X
transversal 2,90 10,50 7,60 5,6942 §,7000 ,669 ,685 3,404 3,296E-(2
Dimensi6n préstata,
longitudinal 3.0 109 7.9 5,394 5,300 1,167 ,540 994 4,355E-(2
Planimetria (A-P*T*L)/2 12,69 357,42 344,73 62,3516 57,2650 | 1143,571 2,659 156,007 13647
Planimetria (T*T*A-P)/2 10,24 407,93 397,69 65,4761 60,5520 | 1154,630 3,084 20,864 1,36¢1
Dimensién 1,0 58 48 2,810 2,800 523 346 308 | 3,547E-(2
anteroposterior de G.I.
Dimesién transversal
de G.l. 17 85 68 4,645 4,750 ,985 -347 714 | 4,865E-(2
Planimetrfa G.I. 1,44 36,13 34,68 11,2789 11,2825 20,324 ,556 2,155 ,2210
Dimensién
anteroposterior del 12 8,00 7,88 1,3787 1,0400 1,466 2,817 10,311 8,879E-(2
néduio
Dimensi6n transversal
del nédulo 30 4,00 3,70 1,3911 1,2000 ,564 1,384 1,811 8,614E-(2
Planimetrfa nédulo -
(T*T*AP)/2 0 1,1 11,0 1,295 526 4,214 3,064 9,672 2t5
PSA previaa ETR 20 3150,00 3149,80 22,1393 13,1000 [16187,585 23,947 588,202 5,08¢2
Densidad PSA "
planimetria GI 10 514,29 514,18 2,9066 1,2586 634,768 20,248 411,908 1,23¢3
Edad 46 89 43 67,83 68,00 54,445 -,008 -,101 30
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La planimetria media obtenida en los casos con CP ha sido de 47,63
cc (8,32- 328,27 cc) con una mediana de 41,07 cc. Para los casos de No
CP la planimetria media fue notablemente superior, de 62,35 cc (12,69-
357,42 cc), con una mediana de 57,26 cc. El resto de diametros glandulares,
dimensiones y planimetria de la glandula interna o del nédulo figuran en las

anteriores representaciones.

Distribucidon central del volumen

prostatico. Serie con PSA

130
120 9§
110 1
100 4
90 9
80 1
70 9

Planimetria (A-P*T"L)2

w v
N= 381 614

No C.P.

Figura 26.- Distribucion volumétrica en forma de Box Plot de la serie final con PSA
objeto de analisis

La representacion grafica de la planimetria en funcion del resultado en

la serie a estudio queda reflejada en la figura anterior (fig. 26). Se puede
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observar que en la serie con PSA con el diagnéstico de CP el 75% de los
valores se sitla entre 30 cc y 60 cc con una mediana cercana a los 40 cc (41
cc), mientras que con diagnostico No CP el 75% se encuentra entre los 40cc
y los 75 cc con una mediana préxima a los 50 cc (48 cc). En la serie con
PSA, con diagnédstico de CP el 75% de los valores se sitia entre 30 cc y 60
cc con una mediana cercana a los 40 cc (39 cc), mientras que con diagndstico
No CP el 75% se encuentra entre los 40 cc y los 75 cc con una mediana

préxima a los 50 cc (57 cc).

3.3.- ESTADISTICA ANALITICA

Se practica comparacion de medias de planimetria en toda la serie de
biopsias mediante T-test en funcion del resultado de la biopsia (CP versus
No CP), (tabla 19) obteniéndose una diferencia de medias de 8,55 cc

(IC,95%= 5,6 - 11,4) (p= 0,000).

Tabla 19.- T-test comparando medias de palanimetria entre los diagnésticos CP y No
CP en toda la serie

Estadisticos del grupo

Desviacion | Error tip. de

AP HBP vs CP N Media tip. la media
Planimetria (A-P*T*L)/2 C.P. 686 | 45,2113 26,3397 1,0057
No C.P. 1054 | 53,7621 32,6541 1,0058

Prueba de musstras Independlentes

animetria (A-|

Prueba de Levene
para a igualdad de
varianzas

Prueba T pal

F Sig.

t gl

) _]de medias

a la igualdad

Diferencia

e medias

Error tip de
ia diferencia

Intervato de confianza
para la diferencia

Inferior

Superior

€ han asumido
varianzas iguales
No se han asumido
varianzas iguales

25,782 ,000

-5,748 1738

-6,012 |1660,180

,000

,000

-8,5508

-8,5508

1,4875

1,4223

-11,4683

-11,3406

-5,6333

-5,7611




4.- PSA

4.1.- PROCESAMIENTO DE CASOS

Del total de los 4.995 casos de la serie, 1.170 (23%) tienen
indicacion de ETR por aumento aislado de PSA y 174 casos (4%)

adicionales por elevacion de PSA y TR+ (fig. 27).

Distribucion ETR por sospecha C.P.
H. *“ 12 Octubre”

1989-97:
4.995 ETR

T.R. (+) Y >PSA

> PSA

Figura 27.- Porcentaje de casos del conjunto de la serie con elevacion de PSA para
indicacion de ETR

El PSA consta en 1.613 protocolos de ETR, si bien la biopsia
solamente es realizada en el 63% de los casos, lo que supone 1016 casos.

La tabla 20 y figura 18 hacen referencia al comportamiento de la serie en
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relacion al PSA incluyendo los casos no biopsiados, y las categorias

patol6gicas segun el resuitado de la biopsia.

Tabla 20.- Comportamiento de la serie en relacion al PSA

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Vdlidos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
AP HBP vs CP * Nivel PSA 1016 63,0% 597 37,0% 1613 100,0%

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
AP HBP vs CP N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
PSApreviaaETR C.P. 31T |  54,1% 332 45,9% 723 T00,0% |
No C.P. 625 57,5% 462 42,5% 1087 100,0%
Resumen del procesamiento de los casos
(-Jasos
Validos Total
AP HBP vs CP N Porcentaje N Porcentaje
PORADIVZ A TR NT
biopsiados 597 23,0% 2596 100,0%
C.P. 391 54,1% 723 100,0%
No C.P. 625 57,5% 1087 100,0%
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SERIE TOTAL EN RELACION A DISPOSICION DE
PSA

NO CP SIN PSA

NOCPCONPSA  10%

14%

NO BIOPSIA NO
PSA
45%

CP SIN PSA
8%
CP CON PSA
9% NO BIOPSIA CON
PSA
14%

Figura 28.- Diagrama de tarta que representa el comportamiento de la serie en relacion
al PSA

4.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

4.2.1.- ESTADISTICA BASICA

La media de PSA para el grupo CP fue de 118,56 ng/ml (IC 95%
76,73-160,39) con una mediana de 23,66 ng /ml (intervalo 1,9 - 6.000 ng/ml).
Para el grupo de No CP la media ha sido de 22,13 ng/ml (IC 95% 12,14 -
32,13), siendo la mediana de 13,10 ng/ml, con un intervalo 0,20 - 3.150 ng/ml
(tabla 21).
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Tabla 21.- Estadistica descriptiva del PSA en los casos de CP

Descriptivos

AP HBP vs CP Estadistico | Error tif.
PSA previaa ETR C.P. Media 118,5686 21,27€¢7
Intervalo de confianza Limite inferior 76,7373
para la media al 95%  Limite superior 160,3999
Media recortada al 5% 52,4918
Mediana 23,6600
Varianza 177004,167
Desv. tip. 420,7186
Minimo 1,90
Maximo 6000
Rango 5998
Amplitud intercuartil 45,8200
Asimetria 9,364 ,123
Curtosis 111,457 ,246
No C.P. Media 22,1393 |  5,08¢2 |
Intervalo de confianza  Limite inferior 12,1452
para la media al 95% | imite superior 32,1333
Media recortada al 5% 14,8955
Mediana 13,1000
Varianza 16187,585
Desuv. tip. 127,2304
Minimo ,20
Méaximo 3150
Rango 3150
Amplitud intercuartil 10,1000
Asimetria 23,947 ,0€8
Curtosis 588,202 ,195
Esumaaores-m
Estimador-M Biponderado Estimador-M Onda de
AP HBPvsCP| de Hubef de Tukey de Hampel® | Andrews®
POARprEVIEa =TIt CF. 27,6227 Z1,132% 23,9135 21,0983
No C.F. 13,8222 12,9157 13,5693 12,8969

a. La constante de ponderacién es 1,339.

D. L a constante de ponderacién es 4,685.
L. Las constantes de ponderacion son 1,700, 3,400 y 8,500.
u. La constante de ponderacion es 1,340*pi.
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4.2.2.- DISTRIBUCION DEL PSA EN FUNCION DE
INDICACION Y RESULTADO

La representacion grafica Box-Plot del PSA previo a ETR en funcion del
resultado de la biopsia es muy llamativa (fig. 29). El 75% de los pacientes No
CP se encuentra entre 10-20 ng/ml, mientras que la amplitud del mismo
intercuantil en CP oscila entre 13-57 ng/ml. Como es légico los pacientes no
biopsiados muestran una distribucién mayoritaria por debajo de 10 ng/ml.

Los graficos inferiores muestran la distribucion de PSA en las

categorias descritas (fig. 29-30).

Distribucion central PSA

en funcién de indicacion biopsia y resultado

PSA previa a ETR

N= 597 301 625
No biopsiado C.P. No C.P.

Figura 29.- Representacion en forma de Box Plot del PSA previo a la ETR en funcion
de la realizacion de biopsia y del resultado de la misma
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El grafico de Box-Plot inferior es similar al anterior salvo que la
distribucién de las variables se efectia en funcion de niveles de PSA y no de

valores absolutos (fig. 30).

Distribucion central Nivel PSA /Resultado

Biopsia

6

5 w1
—_ 4
L)
= | ]
< 2|
%)
o 54
[
>
Z D

N= 9 625

C.P. No C.P.

(#) (1= 0-3,9; 2= 4-9,9; 3= 10-19,9; 4=20-39,9; 5=>=40)

Figura 30.- Box Plot del comportamiento del PSA, distribuido por niveles, y el
resultado patologico de la biopsia

4.2.3.- RESULTADO DE LA BIOPSIA EN FUNCION DEL
PSA

El resultado de la biopsia en funcién de los diferentes intervalos establecidos
de PSA queda expuesto en la siguiente tabla de contingencia y en su consiguiente

representacién gréafica en forma de histograma (tabla 22 y fig. 31).
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En el tramo comprendido entre 0-3,99 ng/ml de PSA el porcentaje
de No CP es del 86% frente al 14% de CP. Entre 4-9,99 ng/ml el
porcentaje de NoCP desciende al 70%, siendo llamativo que entre 10-
19,99 ng/ml el porcentaje aumente al 74%, frente a solamente un 26% de
CP. Entre 20-39,99 ng/ml el porcentaje de CP es del 39% existiendo
aun un 61% de No CP, frente al 17% de No CP que se ha observado

por encima de 40 ng/ml de PSA.

Tabla 22.- Tabla de contingencia con el resultado de AP segun los diferentes
intervalos de PSA

Tabla de contingencia AP HBP vs CP * Nivel PSA

Nivel PSA
psa..0.01-3.9 | psa...4-9.9 | psa...10-19.9 | psa...20-39.9 | psa...>40 Total
R TIDT T Tecuemo 0 20 TUS R: 1 147 ciam
vs CP % de AP HBP vs CP 1,5% 14,8% 27,1% 20,5% 36,1% 100,0%
% de Nivel PSA 14,0% 30,1% 26,0% 39,2% 83,4% 38,5%
% del total ,6% 5,7% 10,4% 7.9% 13,9% 38,5%
“NOT.P.  HRECUemo 37 T35 30T 43 28 525 |
Y% 08 Al HBF VS UK 0,Y% 21,b6% 48,2% 19,8% 4,9% TUL,U%
Y Qe NIVel FOA oo,U% oY,¥% 14,U% ou,b% 10,0% 01,9%
7o Q€I 1011 3.6% 13,3% 29,6% 12,2% 2,8% 61,5%
=rortar TTeCUeTIT T3 193 707 207 T6Y TUTS
7o QB AF AIDYX VS LI 4,2% 19,0% 40,1% 20,1% 16,6% 100,0%
7o QB NIVEI FOA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
7o UEI VA 4,2% 19,0% 40,1% 20,1% 16,6% 100,0%
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Figura 31.- Histograma de barras que muestra la distribucion de diagnosticos
anatomopatologicos segun los niveles de PSA

El siguiente histograma (fig. 32) hace referencia a la distinta proporcion
de pacientes no biopsiados, con CP y No CP en funcién de rangos de PSA.

Por debajo de 4 ng/ml el 70% no se biopsian, el 24% no presentan CP
y el 6% es positivo. Las proporciones de pacientes no biopsiados decrecen
de manera proporcional segun se eleva el PSA, como recoge el histograma,
mientras que de la misma manera se incrementa el numero de diagndsticos de

CP.
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Figura 32.- Histograma de barras que muestra la proporcion de pacientes no
biopsiados, con CP y con biopsia negativa en funcion de los niveles de PSA

Los resultados de probabilidad condicionada obtenida de los resultados
de la serie en funcién de algunos puntos de corte de PSA se muestra en la

siguiente tabla (tabla 23).
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Tabla 23.- Probabilidad condicionada en funcion de los diferentes puntos de corte de
PSA en ng/ml

4.3.- ESTADISTICA ANALITICA

4.3.1.- PSA EN FUNCION DE LA BIOPSIA

Se practica comparacion de medias mediante T-test en funcion del
resultado de la biopsia (CP versus No CP) obteniéndose una diferencia de
medias de 96,43 cc IC 95% 61,0 - 131,7) con p= 0,000, si bien hay que

remarcar que el intervalo de distribucion es muy grande (tabla 24).

Tabla 24.- Comparacion de medias (T-test) de PSA en relacién al resultado de la
biopsia

Estadisticos del grupo

Desviacion Error tip. de
AP HBP vs CP N Media tip. la media
[PSAprevaaETH CP. 30T | 118,5680 2207186 | 21,2767 |
No C.P. 625 | 22,1393 127,2304 5,0892
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Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la iqualdad de medias
Intervalo de confianza
Diferencia Error tip de
F Sig. t [ ig. (bilateral) | de medias ]ia diferencia Inferior Superior
[PSKproviaa ETH 56 han asumido
varianzas iguales 65,122 ,000 5,353 1014 000 96,4294 18,0126 61,0831 131,7757
No se han asumido
varianzas Iguales 4,408 435,013 ,000 96,4294 21,8768 53,4319 | 139,4268
4.3.2.- CURVA COR
L] - L]

Se realiza sobre la serie de estudio una prueba de rendimiento
diagnéstico (curva COR) - fig. 33- apreciando que para los puntos de corte

mas relevantes (PSA = 2,5, 4, 10, 20 y 40 ng/ml) se obtiene un rendimiento

diagnostico con las siguientes cifras de Sy 1-E visibles en tabla 25.

Tabla 25.- Puntos de corte mas representativos obtenidos de la Curva de
Rendimiento Diagndstico del PSA
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Resumen del proceso de casos

N valido (
AP HBP vs CP | segun lista)
Positivod 391
Negativo 625
Perdido 3390

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es C.P..

D. La variable (o variables) de resultado de contraste:
PSA previa a ETR tiene al menos un empate entre el
grupo de estado real positivo y el grupo de estado
real negativo.

Curva COR

1,00

754

504

25

Sensibilidad

0,00
0,00 ,25 ,50 £ 1,00

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 33.- Curva de Rendimiento Diagndstico ( Curva COR ) del PSA
El area bajo la curva es = 0,700 (IC 95% = 0,665 - 0,735)
-tabla 26-.
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Tabla 26.- Area bajo la curva e IC 95% de la Curva COR del PSA

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: PSA previa a ETR

Intervalo de confianza
asintético al 95%

) b Limite
Area Error tl’p.a Sig. asintética | Limite inferior | superior
,700 ,018 ,000 ,665 ,735

La variable (o variables) de resultado de contraste: PSA previa a ETR
tiene al menos un empate entre el grupo de estado real positivo y el
grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estar
sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

5.1.- PROCESAMIENTO DE CASQOS

En 990 protocolos, de los 1016 de la serie con PSA, se recoge la
planimetria, lo que permite evaluar la densidad de PSA (DPSA), cociente

resultante entre la cifra total de PSA y la planimetria glandular total (tabla 27).

Tabla 27.- Procesamiento de casos que recogen DPSA

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validas Perdj]dgs Total
N Paorcentaie N Porcentaie N Porcentaie |
AP HBP vs CP *
Niveles densidad PSA 9380 61,4% 623 38,6% 1613 100,0%
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5.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

5.2.1.- DISTRIBUCION DE LA DPSA EN FUNCION DEL
RESULTADO DE LA BIOPSIA

La fig. 34. refleja de manera grafica la acusada diferencia entre la
DPSA del grupo CP y el grupo de NoCP con una importante diferencia de

medianas.

S o

dPSA

N = 376 589
C.P. NO C.P.

Figura 34.- Box Plot de la DPSA en relacion al resultado de la biopsia

150



5.2.2.- RESULTADO DE LA BIOPSIA EN FUNCION DE LOS
NIVELES DE DPSA

En la tabla de contingencia expuesta a continuacion (tabla 28)
quedan reflejadas las proporciones de CP versus No CP que se han
obtenido en los distintos niveles de DPSA. Se puede ver que entre 0-0,149
el 14,3% han correspondido a CP frente al 85,7% de No CP. Este
porcentaje sube levemente a 16,1-% de CP entre 0,15-0,199, para ser del
28,2% entre 0,2-0,399, 41,7% entre 0,4-0,599, y finalmente existir un 78,1%
de CP en dPSA mayores de 0,6.

La figura 35 recoge estos datos de manera grafica.

Tabla 28.- Tabla de contingencia con el resultado de la biopsia en funcién de distintos
niveles de DPSA

l1apia ge conungencia AF HBY vs UF ™ Niveles aensiaad FSA

Niveles densidad PSA
0-0,149 [0,15-0,199 | 0,2-0,399 | 0,4-0,599 | >=0,6 Total
R G, ecaernnuo 22 23 8o 20 189 SaU
vs CP % ae Ar HBF vs GF 5,8% 6,1% 23,2% 15,3% 49,7% 100,0%
;"eg:i(';‘;‘ée",ess/\ 14,3% 16,1% 28,2% 4,7% 78,1% 38,4%
% Qe 1018l 2,2% 2,3% 8,9% 5,9% 19,1% 38,4%
“NOCTF.  Recueno T32 TZ20 22 1 53 o 10
Yo 08 AF MBI VS UM 21,6% 19,7% 36,7% 13,3% 8,7% 100,0%
e PSA 85,7% 83,9% 71.8% 58,3% |  21.9% 61,6%
Yo Q€I 101l 13,3% 12,1% 22,6% 8,2% 5,4% 61,6%
-ToTar —TTCCUCII S 43 4 T3 28z YU
Yo Q€ A NMDr VS LI 12,07 14,47 JI1,0% 14,U7% 2%, %47 1UU,U7%
;‘;I‘]"; ;‘;;eg’ssA 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0%
7o Ul 10tdl 10,07 14,47 I31,97% 14,U7% £4,470 1yU,U7
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Niveles densidad PSA

Figura 35.- Histograma que muestra la distribucion de resultados anatomopatolégicos
en funcion de los diferentes niveles de DPSA

La probabilidad condicionada de la serie se resume en la tabla 29.

Tabla 29.- Probabilidad condicionada en funcion de los diferentes puntos de corte de
DPSA

152



5.3.- ESTADISTICA ANALITICA

5.3.1.- CURVA COR DPSA PLANIMETRIA TOTAL

Se realiza sobre la serie una prueba de rendimiento diagnéstico (Curva
COR en fig. 36).

El area bajo la curva obtenida con la densidad de PSA es de 0,789
(IC 95% 0,759-0,818), -tabla 31- notablemente superior al area bajo la
curva del PSA.

Tabla 30.- Procesamiento de casos de la curva COR para la DPSA

Resumen del proceso de casos

| Nvalido (
| AP HBP vs CP | segun lista)
Positivo2 381
Negativo 614
Perdido 3411

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es C.P..

b. La variable (o variables) de resultado de contraste:
Densidad PSA planimetrial tiene al menos un
empate entre el grupo de estado real positivo y el
grupo de estado real negativo.

153



Curva COR

1,00

75

,50 1

259

Sensibilidad

0,00

0,00

1 - Especificidad

25 ,50

dO

1,00

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 36.- Curva de Rendimiento Diagndstico para la DPSA

Tabla 31.- Area bao la curva e IC de la curva COR para la DPSA

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Densidad PSA planimetria1

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Limite
Area Error tip.2 Sig. asintética’ | Limite inferior | superior
,789 015 ,000 ,759 ,818

La variable (o variables) de resultado de contraste: Densidad PSA

planimetrial tiene al menos un empate entre el grupo de estado real
positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden
estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

D. Hipdtesis nula: rea verdadera = 0,5
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Para los puntos de corte mas relevantes ( DPSA= 0.10, 0.12, 0.15,
0.20, 0,40 ) se obtienen los siguientes puntos de corte de Sy 1-E (tabla 32).

Tabla 32.-Principales puntos de corte de la curva cor de DPSA

5.3.2.- CURVA COR DPSA GLANDULA INTERNA

Si tomamos la densidad de PSA pero en funcién de la planimetria de la
glandula interna (ZT), que queda reflejada en 595 protocolos, el area bajo la
curva es de 0,692 (IC 95% 0,642-0,742), -tabla 34- notablemente inferior a la

de la planimetria total.
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Tabla 33.- Procesamiento de casos de la curva COR para la DPSA de la Zona de

Transicion

Resumen del proceso de casos

AP "CP.vs NoCP™

N vClido (
seam lista) |

Positivo?
Negativo
Perdido

150
445

1148

Los valores mayores en la variable de resultado de conftraste
indican una mavor evidencia de un estado real positivo.

3. E| estado real positivo es C.P..

b. |a variable (o variables) de resultado de contraste:
Densidad PSA planimetria Gl tiene al menos un
empate entre el grupo de estado real positivo y el
arupo de estado real negativo.

Curva COR

1,00

45

,50

25

Sensibilidad

0,00
0,00

,25 ,50

1 - Especificidad

75 1,00

Curva de rendimiento diagnCOgico (CP) para Planimtera G.I.

Area abajo curva =0,692

Figura 37.- Curva de Rendimiento Diagnostico para la DPSA de la Zona Transicional
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Tabla 34.- Area bajo la curva e IC de la Curva COR para la DPSA de ZT

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Densidad PSA planimetria Gl

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Limte
. b
Area Error tip.a Sig. asintética | Limite inferior superior
,692 ,026 ,000 ,642 742

La variable (o variables) de resultado de contraste: Densidad PSA
planimetria Gl tiene almenos un empate entre el grupo de estado real

positivoy el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden
estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesisnula: area verdadera =0,5

6.1.- PROCESAMIENTO DE CASOS

Existen datos acerca de la induracion del tacto rectal en 946 de los
1613 caso biopsiados (58,64%), dividiendo en cinco categorias porcentuales
el aumento de consistencia de la prdstata en funcion de la extensiéon del

mismo, como se describe en la tabla inferior (tabla 35).
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Tabla 35.- Procesamiento de casos del tacto rectal en el global de la serie con
anatomia patoldgica

Resumen del procesamiento de los casos

N
AP ABF___ C.P. 399
vs CP No C.P. 587
Validos 946
Perdidos 667
Total 1613

Resumen del procesamiento de los casos

N

AP HBPvs C.P. 359
cp No C.P. 587
Nivel de NO INDURACION 571
induraciéon <059, 109
enT.R. 25-50% 126
>50..<75% 33

>75% 107

Validos 946
Perdidos 667
| Total 1613

.6.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

6.2.1.- TACTO RECTAL Y NIVEL DE PSA

La tabla de contingencia expuesta a continuacion (tabla 36) resume la

relacion que se ha encontrado entre la existencia, o no, de induracion en €l
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tacto rectal y los diferentes niveles de PSA en funcién del resultado final de la

biopsia.

Tabla 36.- Tabla de contingencia que relaciona el TR en categorizacion binaria y el
PSA distribuido por niveles en relacion al resultado de la biopsia

Tabla de contingencia Tacto rectal Indurado * Nivel PSA * AP HBP vs CP

Nivel PSA
AP HBP vs CP psa...0.01-3.9 [psa..4-9.9 |psa..10-19.9 |psa...20-39.9 | psa...>40 Total
TF. TaCro e U HECOEMD 20 37 21 22 100
indurado ::;:J:::,’ado 20,0% 37.0% 21,0% | 220% | 100,0%
% de Nivel PSA 34,5% 34,9% 263% | 156% | 256%
% de! total 51% 9.5% 54% 56% | 256%
T Hecuento B 38 (5i¢) 59 T10 207 |
% e Tattn o 21% 13,1% 23.7% 203% | 409% | 100,0%
% de Nivel PSA 100,0% 65,5% 651% 738% | 844% | 744%
% del total 1,5% 9,7% 17,6% 151% | 304% | 744%
“Totr Recuento 3 58 106 80 141 391
% de Tacto 1,5% 14,8% 27,1% 205% | 361% | 100,0%
rectal indurado
% de Nivel PSA 1000% | 100,0% 100,0% 1000% | 100,0% | 100,0%
% del total 1,5% 14,8% 27,1% 205% | 361% | 100,0%
NoOTT™ THCIOTECET U TECUCTIT L) o5 260 ™ 23 505
indurado % de Tacto
e o 3,0% 18,8% 51,5% 22,0% 48% | 100,0%
% de Nivel PSA 40,5% 70,4% 86,4% 895% | 857% | 808%
% del total 2,4% 15,2% 41.6% 17,8% 38% | 808%
Y RESUENto 22 :14) 3 T3 3 T20 |
% de Tacto 18,.3% 33,3% 34,2% 10,8% 33% | 100,0%
rectal indurado
% de Nivel PSA 59,5% 29,6% 13,6% 105% | 143% | 19.2%
% del total 3,5% 6.4% 6.6% 2,1% &% | 19.2%
“Tom REcuems 37 T35 307 T2X 28 525
% de lacto
rectal indurado 5.9% 21,6% 48.2% 19,8% 45% | 100,0%
% de NIvel FSA 1000% | 100,0% 100,0% 1000% | 1000% | 100,0%
% gel total 5,9% 21,6% 48,2% 19,8% 45% | 1000%

En el rango 0-3,99 ng/ml de PSA el 100% de los pacientes con
diagndstico de CP presentaron induracién de la glandula. Entre 4-9,99 €l
34,5% de los canceres mostraron una consistencia normal frente al 65,5% en
que se evidencid induracion. Entre 10-19,9 ng/ml el 65,1% tenia induracion,
entre 20-39,9 ng/ml el 73,8% y por encima de 40 ng/ml en el 84,4% se

constato algun grado de aumento de la consistencia prostatica.
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En total, con independencia del nivel de PSA el 74,4% de los
varones con cancer de préstata de la serie presentaban una induraciéon
sospechosa en el tacto rectal, frente al 25,6% de los tumores silentes a
la exploracion rectal. El histograma inferior permite la visualizacion grafica de

estos datos (fig. 38).

% Biopsias con C.P. funciéon de
PSAy T.R.

®  |400 » il >=40
399 1999 | 399
0 ) 35 26 16
@R ()
% |gTR(+) | 1™ 66 65 74 84

Figura 38.- Histograma que muestra el porcentaje de biopsias positivas en funcion del
TR y de los niveles de PSA

Entre los 625 pacientes (61,5%) con biopsia negativa para cancer de
prostata (No CP), entre 0-3,9 ng/ml presentaron induracion el 59,5%, el 29,6%
en el rango 4-9,9 ng/ml, 13,6% entre 10-19,9, 10,5% entre 20-39,9 ng/ml y el
14,3% por encima de 40 ng/ml.

En conjunto, entre los pacientes con biopsias de No CP el 19,2%
tenian un tacto rectal sospechoso, frente al 80,8% cuyo tacto era

normal.
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El histograma inferior refleja el nimero de biopsias con NO CP en

funcién del PSAy TR (fig. 39).

n° Biopsias con HBP funcién
PSAy T.R. 625/1016 (61.5%)

- mTR. -
gg 1 mTR +
a3 |*%%® |iem |9 | ¥
mR () 15 95 260 11 24
n° e () 2 40 41 13 4

Figura 39.- Histograma que muestra el porcentaje de biopsias negativas (No CP) en
funcion del TR y de los niveles de PSA

La anterior tabla de contingencia (tabla 36) permiten la obtencién de
tablas de probabilidad condicionada para el TR positivo con independencia
del PSA, con PSA > 4 ng/ml y con PSA > 10 ng/ml, asi como con los
diferentes intervalos de PSA (tablas 37 y 38).

Tabla 37.- Probabilidad condicionada del tacto rectal positivo en funcion del diferentes
puntos de corte de PSA
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70% 74% 81%

83% 83% 83%

Tabla 38.- Probabilidad condicionada del tacto rectal positivo en funcién de los niveles
de PSA

0 659 659 739 849
40% 70% 86% 89% 85%
21% 48% 62% 81% 96%
100% 82% 87% 83% 52%

6.2.2.- TACTO RECTAL Y NIVELES DE DPSA

La relacidn encontrada entre la existencia de induracion en el tacto rectal
y los niveles de densidad de PSA se exponen en la tabla de contingencia y

en el histograma que siguen (tabla 39 y fig. 40).

Con una DPSA entre 0-0,149 el 68,2% de los canceres de préstata
presenta algun grado de induracion al tacto. Entre 0,15-0,199 el 47,8% de los
CP obtenidos tras biopsia tienen induracion. En el rango 0,2-0,399 en el
68,2% de los tumores se detecté aumento de consistencia en el tacto, similar
al 70,7% encontrado entre 0,4-0,599 . Por encima de una DPSA de 0,6, €

83,6% de los CP muestran algun grado de induracién.
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Tabla 39. Tabla de contingencia que relaciona el TR en categorizacién binaria y la
DPSA distribuida por niveles en relacién al resultado de la biopsia

Tabla de contingencia Tacto rectal indurado * Niveles densidad PSA * AP HBP vs CP

Niveles densidad PSA
AP HBP vs CP 0-0,149 | 0,15-0,199 | 0,2-0,399 | 0,4-0,599 >=0,6 Total
C.P. “Tacto rectal Recuento 7 12 28 17 31 35
indurado % de Tacto
rectal indurado 7.4% 12,6% 29,5% 17,9% 32,6% 100,(%
% de Niveles
densidad PSA 31,8% 52,2% 31,8% 29,3% 16,4% 25,0%
% del total 1,8% 3,2% 7,4% 4,5% 8,2% 25,0%
Recuento 15 1 60 41 158 235
% de Tacto
rectal indurado 5,3% 3,9% 21,1% 14,4% 55,4% 100,0%
% de Niveles
densidad PSA 68,2% 47,8% 68,2% 70,7% 83,6% 75,0%
% del total 3,9% 2,9% 15,8% 10,8% 41,6% 75,0%
Total Recuento 22 23 88 58 189 330
% de Tacto
rectal indurado 5,8% 6,1% 23,2% 15,3% 49,7% 100,(%
% de Niveles
densidad PSA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,(%
% del total 5,8% 6,1% 23,2% 15,3% 49,7% 100,(%
No C.P. Tacto rectal Recuento 90 105 189 64 44 432
indurado % de Tacto
rectal indurado 18,3% 21,3% 38,4% 13,0% 8,9% 100,( %
% de Niveles
densidad PSA 68,2% 87,5% 84,4% 79,0% 83,0% 80,7%
% del total 14,8% 17,2% 31,0% 10,5% 7.2% 80,7%
Recuento 42 15 35 17 9 118
% de Tacto
rectal indurado 35,6% 12,7% 29,7% 14,4% 7.6% 100,(%
% de Niveles
densidad PSA 31,8% 12,5% 15,6% 21,0% 17,0% 19,3%
% del total 6,9% 2,5% 5,7% 2,8% 1,5% 19,3%
Total Recuento 132 120 224 81 53 610
% de Tacto
rectal indurado 21,6% 19,7% 36,7% 13,3% 8,7% 100,(%
% de Niveles
densidad PSA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,(%
% del total 21,6% 19,7% 36,7% 13,3% 8,7% 100,0%
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% Biopsias con C.P. funcion de

dPSAy T.R.
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40 MWT.R. -
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%

Figura 40.- Histograma que muestra el porcentaje de biopsias positivas en funcion del
TR y de los niveles de DPSA

La tabla de probabilidad condicional obtenida del TR + en funcién de

los distintos intervalos de DPSA es la siguiente (tabla 40).

Tabla 40.- Probabilidad condicional del tacto rectal positivo en funcion de los niveles
de DPSA

(-"“’HHW f(:.ﬂ!"*ft‘mm;.mw:ﬂ!_f 0,20-0,39 [ 0,40-0,59 [ =>0,60

i ol [ |

164



6.2.3.- RESULTADO DE LA BIOPSIA EN FUNCION DEL
NIVEL DE INDURACION DEL TACTO RECTAL

En los siguientes histogramas (fig. 41-42) se refleja la probabilidad de
CP en funcion de la extensién de la induracion en el tacto rectal,
primeramente en toda la serie histérica (con y sin PSA), y en segundo lugar

de la serie con los1016 casos con PSA disponible.

Grafico ( toda la serie historica: con y sin PSA)

100

90 4

80 4

70

60 -

50 4

404

30 1

AP HBP vs CP

[ Inocp.
B~

20"

10 4

Porcentaje

NO INDURACION 25-50% >75%
<25% >50..<75%

Nivel de induracién en T.R.

Figura 41.- Histograma que muestra el porcentaje de CP en funcion de los diferentes
niveles de induracion en toda la serie con y sin PSA
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Grafico ( serie de pacientes con PSA = 1016 )
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<25% >50..<75%

Nivel de induracién en T.R.

Figura 42.- Histograma que muestra el porcentaje de CP en funcion de los diferentes
niveles de induracion en la serie final con PSA

En la serie objeto del presente trabajo, puede verse que el 24% de los
CP se ha diagnosticado en ausencia de induracion en el TR.

Los porcentajes de CP aumentan de forma progresiva segun se
incrementa la extension de la induracion, siendo del 64% cuando es inferior
al 25%, del 77% entre el 25%-50%, del 86% entre el 50%-75% y situdndose en

el 94% cuando la induracion es practicamente global (fig. 42).
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7.1. ECOGRAFIA TRANSRECTAL Y RESULTADO DE AP

7.1.1.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Del total de 1016 Ecografias Transrectales (ETR) evaluables para
analisis, en 545 (el 53,6% de las mismas) no hay hallazgos sospechosos de
CP, frente a 471 casos (46,4%) en donde se aprecia algun signos de

sospecha tumoral (ver seccién de material y métodos).

La existencia de una ETR no sospechosa para CP en el 80% de
los casos se corresponde con ausencia de malignidad en la biopsia.
Existe un 20% de canceres ciegos a la ecografia que se diagnostican
en las biopsias sextantes o en las biopsias dirigidas con tacto rectal (1-
VPN).

Por contra, la presencia de una ETR positiva para CP en el 60% de

los casos predecira la existencia de tumor (VPP).
El desarrollo de estos hallazgos se visualiza en la siguiente tabla de

contingencia de la que se desprenden los indicadores de probabilidad

Bayesiana (tablas 41-42).
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Tabla 41.- Tabla de contingencia que resume la relacion de la ETR con el diagndstico
final de la biopsia

Tabla de contingencia Hallazgos etr * ap

ap
No CP CcP Total

Hallazgos  etr normal Recuento 436 109 545
etr % de ap 69,8% 27,9% 53,6%
etr positiva Recuento 189 282 471

% de ap 30,2% 72,1% 46,4%

Total Recuento 625 391 1016
% de ap 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 42.- Probabilidad condicional de la ETR

7.1.2.- ESTADISTICA ANALITICA

Realizada prueba de Chi-cuadrado que relacione los hallazgos de la
ETR con el resultado final de AP se obtien significacion estadistica (p=

0,000) - tabla43-.

168



Tabla 43.- Prueba de Chi-cuadrado que relaciona ETR y A.P final

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint. | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 169,6697 i ,000
Correccién ge
continuidad 167,969 1 000
Razén de verosimilitud 174,195 1 ,000
Estadistico exacto de
Fisher 000 000
Asociacién lineal por
lineal 169,502 1 ,000
N de casos validos 1016

a. Calculado sdélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 181,26.

7.2.- ECOGRAFIA TRANSRECTAL Y TACTO RECTAL

Se ha examinado la relacion entre los hallazgos ecogréficos y la
induracion en el tacto rectal dividido por categorias. Es interesante comprobar
que de los casos en los que no existe induracién, en el 71% la ETR es

normal.

La proporciéon de ecografias positivas aumenta de manera progresiva
en funcién de la extension de la induracion, de tal forma que con induraciones
inferiores al 50% del total de la glandula, las ETR positivas se sitian en tomo
al 60% de las mismas y con induraciones = 50% la positividad de la

ecografia supera el 90%.
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Estos hallazgos alcanzan significacion estadistica (p= 0,000) cuando

se aplica la prueba de chi-cuadrado (tabla 44).

Tabla 44.- Prueba de Chi-cuadrado que relaciona ETR y Tacto Rectal

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint.
Valor al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 230,9797 4 7000 |
Razén de verosimilitud 254,686 4 ,000
Asociacion lineal por
e P 220,298 1 ,000
N de casos validos 1016

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es 16,23.

7.3.- ETR, TACTO RECTAL Y ANATOMIA PATOLOGICA

Mas interesante es comparar los datos anteriores con el resultado final
de anatomia patoldgica en funcién del resultado CP/NoCP con el fin de
valorar la interrelacion de ambos tests.

Asi por ejemplo, cuando existe una induracién superior al 50% de la
prostata, la ETR es positiva en casi el 100% de los casos de CP, siéndolo
sOlamente en el 45% de las ocasiones en las que el resultado final es no
cancer. En ausencia de induracién, la existencia de una ETR normal predice
la existencia de NoCP en el 74% de las ocasiones; esta probabilidad decrece

hasta el 57% en caso de CP subyacente.
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La interrelacion entre ETR y TR se hace mas patente en el hecho de
que el VPP de la ecografia es tan sélo del 24% cuando el tacto es
normal y del 80% cuando existe algin grado de induracion prostatica; si

ésta supera el 75% de la glandula el VPP alcanza el 94%.

Por otro lado, el valor predictivo negativo de la ETR con tacto
rectal normal es del 86,7% lo que implica una tasa cercana al 14% de
tumores en areas isoecoicas que se definirian como estadio T1c (tablas

45y 47).

Realizada prueba de chi-cuadrado estos hallazgos muestran

significacion estadistica evidente (p = 0,000) (tabla 46).

Tabla 45.- Tabla de contingencia que relaciona la ETR con la induracién del tacto rectal
y €l resultado final de la biopsia

Tabla de contingencia Hallazgos etr * Induracién en T.R.-categorlas * ap

induraclén en T.R.-categorias

NO
ap INDURACION <25% 25-50% >50..<75% >75% Total
[NO TP Tanazgos— ew nonmar - Hecuento 375 28 25 3 5 138
etfr

:‘;“’Te;fg:{:;z:;s 743% | a83% | ses% | 429% | 455% | e0s%

etr posiiiva _ Recuento 130 30 19 3 6 189 |
% de induracién

en T R.~categorias 257% | 51.7% |  432% 57,1% | 545% | 302%

—TomEl Recuemo 505 58 ax 7 TT 625 |

% de induracién

en TR -categorias 100,0% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000%

TP Hanazgos  ewnomal  Recueno 57 27 27 3 YOO
o ;'jTe_R' :’:{:;:ggs 57,0% | 344% | 207% 20% | 2r.9%
W PoSTiva_ Recuento 3 't .73 ] 70 282 |
% de induraci6n 430% | 656% | 703% | 1000% | o7e% |  72.1%
en T.R.-categorias ' ' g g » f
—Tou RETIEm T00 & o pid 708 357

% de induracién

en T.R.categorias 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 46.- Prueba de Chi-cuadrado entre ETR- TR y AP final

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint.
ap Valor al (bilateral)
No CP  Chi-cuadrado de Pearson 26,5082 4 ,000
Razén de verosimilitud 24,823 4 ,000
ﬁ:::llamén lineal por 19,031 1 000
N de casos vélidos 625

CP Chi-cuadrado de Pearson 88,336° 4 ,000
Razén de verosimilitud 105,669 4 ,000
Asociacién lineal por
lineal 83,212 1 ,000
N de casos validos 391

a. 3 casillas (30,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La
frecuencia minima esperada es 2,12.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La
frecuencia minima esperada es 7,81.

Tabla 47.- Probabilidad condicional de la ETR en funcion del tacto rectal

7.4.- ETR , PSA Y RESULTADO DE LA BIOPSIA
7.4.1.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El procesamiento de casos con PSA en cuanto al comportamiento

ecografico en funcidn de la existencia de CP/No CP es el siguiente (tabla 48).
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Tabla 48.- Procesamiento de casos del comportamiento de la ETR en relacién al
PSA en funcién de la AP final

Resumen del procesamlento de los casos

Casos
Vélidos Perdidos Total
AP HBP vs CP  Hallazgos etr N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
PSApreviaaETR C.P. etr normal 109 100,0% 0 0% 109 100,0%
etr positiva 282 100,0% 0 0% 282 100,0%
No C.P. etr normal 436 100,0% 0 ,0% 436 100,0%
etr positiva 189 100,0% 0 ,0% 189 100,0%

Mayor interés supone la valoracion de los hallazgos de la ETR
distribuidos por niveles de PSA en funcién del resultado final de AP. Es
interesante comprobar como en ausencia de CP las ETR positivas van
disminuyendo porcentualmente segun asciende el PSA, mientras que ante la
existencia de CP el porcentaje de ETR normales disminuye de manera
paulatina segun se eleva el marcador. Por encima de 20 ng/ml de PSA la
ETR es normal por encima del 75% de los casos en que no hay cancer pero

sélo es normal en el 30% de los tumores.

Por debajo de 10 ng/ml la existencia de una ETR positiva predice
la existencia de CP en el 38% de los casos. Este porcentaje se eleva al

66,8% cuando el marcador se sitia por encima de 10 ng/ml.
La siguiente tablas de contingencia y de probabilidad Bayesiana para

distintos punto de corte de PSA recogen estos datos en profundidad (tablas

49-50).
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Tabla 49.- Tabla de contingencia que relaciona la ETR con el PSA distribuido por
niveles y el resultado final de la biopsia

Tabla de contingencia Hallazgos etr * Nivel PSA * ap

Nive!l PSA

ap psa...0.01-3.9 |psa..4-9.9 | psa...10-19.9 | psa...20-39.9 | psa...>40 Total
NoCP Hallazgos ~ etrnormal  Recuento 15 86 218 94 23 436
etr % de Nivel PSA 40,5% 63,7% 72,4% 75,8% 82,1% 69,8%
otr postiva _ Recuento 22 49 83 30 5 189
% de Nivel PSA 59,5% 36,3% 27,6% 24,2% 17,9% 30,2%
Total Recuento 37 135 301 124 28 625
% de Nivel PSA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
P Hallazgos  etr normal  Recuento 20 37 24 28 109
etr % de Nivel PSA 34,5% 34,9% 30,0% 19,9% 27,9%
etr positiva  Recuento 6 38 69 56 113 282
% de Nivel PSA 100,0% 65,5% 65,1% 70,0% 80,1% 72,1%
Total Recuento 6 58 106 80 141 391
% de Nivel PSA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 50.- Probabilidad condicionada de la ETR en funcién del PSA en ng/ml

La figura 43 muestra de manera grafica la relacién entre el PSA en
valores absolutos, y la anatomia patolégica en funcion de la ETR. Es
interesante comprobar que en el grupo de NoCP tanto la amplitud del intervalo
intercuarti como las medianas son muy similares en caso de ETR normal y
ETR positiva. Sin embargo, en el grupo de CP tanto el intervalo, y sobre todo

la mediana, son bastante superiores cuando la ETR es sospechosa. Es
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decir, la ETR se muestra notablemente mas discriminativa en los casos

de CP.

BoxPlot PSA /A.P. en funcion

de hallazgos etr

150
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Hallazgos etr

et normal
[t positiva

109

282 436 ) 189

C.P. No C.P.

AP HBP vs CP

Figura 43.- Box Plot que relaciona el PSA con el resultado de la biopsia en funcion de

los hallazgos de la ETR

La representacion de Box-Plot del PSA/ETR en funcién del resultado

de la biopsia se representa a continuacion (fig. 44). Es interesante comprobar

que los intervalos intercuartiles y medianas son muy similares en ausencia de

malignidad entre ETR normal y ETR positiva. Sin embargo, en presencia de
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CP el intervalo intercuartil en caso de ETR positiva es mucho mas amplio y la

mediana de PSA es notablemente superior.

BoxPlot PSA/etr en funcion de

resultado biopsia

150
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i Bcr
8] i} i o cr.

N = 109 436 282 189
etr normal etr positiva

PSA previa a ETR

Hallazgos etr

Figura 44.- Box Plot que representa los hallazgos de la ETR con el PSA en funcion
del resultado final de la biopsia
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7.4.2.- ESTADISTICA ANALITICA

La diferencia de medias de PSA obtenidas en funcion de los
hallazgos de la ETR es de 58,19 ng/ml (32,27 con ETR normal y 90,46 para
ETR positiva). La aplicacién de T-test para la igualdad de medias muestra
significacion estadistica positiva como se aprecia en la tabla inferior (tabla

51).

Tabla 51.- Comparacién de medias y T-test del PSA en funcién de la ETR

Estadisticos del grupo

Desviacién Error tip. de
Hallazgos etr N Media tip. la media
PSA previaa ETR etr normal 545 32,2723 151,7406 6,4999
etr positiva 471 90,4649 380,3357 17,5249
Prueba de muestras independientes
Prucba de Lovene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
TAIEFA0 38 CONTanza |
Diferencia | Error tip de para la diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia [~ Tnterior | SUpGRor |
[FORpIova a E TN o0 11T asonmoo
verianzas iguales 28,750 ,000 -3,283 1014 001 -58,1926 17,7278 | 92,9799 | -23,4053
No 8o han asumido 3,113 | 58,417 002 | 58,1926 18,6915 | -94,9015 | -21,4837

varianzas iguales

Realizado sin embargo T-test del PSA en funcion de los hallazgos
ecograficos para No CP, con una diferencia de medias de 12,72 ng/ml no

se alcanza significacion estadistica (p = 0,170) como se refleja en la tabla 52.
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Tabla 52.- Comparacion de medias y T-test del PSA en funcién de la ETR para los
casos de biopsias negativas

Estadisticos del grupo

Desviacion | Error tip. de
Hallazgos etr N Media tip. la media
PSA previaa ETR  etr normal 444 | 26,0485 150,7979 7,1566
etr positiva 196 13,3322 9,3431 ,6674
Prueba do muestras independientes
Prucba do Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
Tntervalo de confianza
Diferencia | Error tip de para la diferencia
F Sig. t g Sig. (bilateral) { de medias | la diferencia [~ Tnferior | Superior |
[PSRPIVIE O ETI . SO T asames
varianzas iguales 1,890 170 1,179 638 ,239 12,7163 10,7851 -8,4622 33,8049
y:ﬁ“ h""im'::’" 1,769 | 450,661 o8 | 127163 71876 | -1.4090 | 26,8417

La aplicacion igualmente de T-test en funcién de los hallazgos

ecograficos para CP con una diferencia de medias de 84,07 ng/ml si

obtiene sin embargo significacion estadistica ( p = 0,006 )- (tabla 53)-.

Tabla 53.- Comparacion de medias y T-test del PSA en funcién de la ETR para los
casos de cancer de prostata

Estadisticos del grupo

Desviacion Error tip. de

Hallazgos etr N Media tip. la media
PSA previaa ETR  etr normal 109 57,9391 148,1775 14,1928
etr positiva 282 | 142,0035 485,0240 28,8828

rruepa ae mueswras ingepenaienies

PIIRET 08 LEVang
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
1l
Diferencia | Ervor tip de para la diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) |de medias |la diferencia [TYTETOY ] SUpPEIOr )
ORI T T O T
varianzas iguales 7.521 008 -1,777 389 076 -84,0644 47,3201 [177,0994 8,9707
NO 6 Nan asumioo
varianzas iguales -2,612 376,042 009 -84,0644 32,1815 [147,3427 | -20,7861
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8.1.- PROCESAMIENTO DE CASOS

Se recogen datos acerca del Gleason de la biopsia en 362 protocolos

con datos de PSA y en 351 con datos de DPSA (tabla 54).

Tabla 54. Procesamiento de casos del Gleason (normal y categorizado) en la serie
con PSA

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdi Total
N Porcentaie N Parcentaie N Porcentaie |
Gleason * Nivel PSA 362 22.4% 1251 77.6% 1613 100.0%

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Gleason * Niveles
densidad PSA 351 21,8% 1262 78,2% 1613 100,0%

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Vélidos Perdidos Total
Gleason por rangos N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
PSApreviaaETR Gleason 1a3 26 100,0% 0 ,0% 26 100,0%
Gleason 4a 6 174 100,0% 0 0% 174 100,0%
Gleason >=7 160 100,0% 0 0% 160 100,0%
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8.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

8.2.1.- RELACION DEL GLEASON CON EL NIVEL DE PSA

La siguiente tabla de contingencia (tabla 55) y el histograma
correspondiente (fig. 45) recogen los datos del Gleason obtenido de la

biopsia en relacién a los diferentes niveles de PSA.

Como se deduce de los datos expuestos, en la serie analizada, las
puntuaciones elevadas de Gleason en la biopsia se corresponden con
niveles elevados de PSA. Asi por ejemplo, con un Gleason de 4 la
distribucion entre los diferentes niveles de PSA es bastante homogénea con
un 7% con menos de 4 ng/ml, un 29% entre 4-9,9 ng/ml, un 34% entre 10-19,9
ng/ml, un 17% entre 20-39,9 ng/ml, y un 14% por encima de 40 ng/ml. Por
contra, con un Gleason de 8 el 44% tiene mas de 40 ng/ml de PSA, siendo el
porcentaje del 76% para un Gleason de 9 y un 100% para una puntuacion

de 10.
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Tabla 55.- Tabla de contingencia que relaciona el Gleason con diferentes niveles de
PSA

Tabla de contingencla Gleason * Nivel PSA

Nivel PSA
psa...0.01-3.9 | psa...4-9.9 | psa...10-19.9 | psa...20-39.9 | psa...>40 Total

Gleason 2 Hecuento 3 3 2 3 11
% de Gleason 27,3% 27,3% 18,2% 27,3% 100,0%

% del total ,8% 8% ,6% 8% 3,0%

3 Hecuento 1 6 5 3 15
% de Gleason 6,7% 40,0% 33,3% 20,0% 100,0%

% del total 3% 1,7% 1,4% ,8% 4,1%

4 Recuento 4 10 16 17 9 56
% de Gleason 71% 17,9% 28,6% 30,4% 16,1% 100,0%

% del total 1,1% 2,8% 4,4% 4,7% 2,5% 15,5%

5 Recuento 2 12 14 7 6 41
% de Gleason 4,9% 29,3% 34,1% 17,1% 14,6% 100,0%

% del total ,6% 3,3% 3,9% 1,9% 1,7% 11,3%

6 Recuento 8 27 19 24 78
% de Gleason 10,3% 34,6% 24,4% 30,8% 100,0%

% del total 2,2% 7,5% 5,2% 6,6% 21,5%

7 Recuento 11 22 13 30 76
% de Gleason 14,5% 28,9% 17,1% 39,5% 100,0%

% del total 3,0% 6,1% 3,6% 8,3% 21,0%

8 Recuento 4 9 11 19 43
% de Gleason 9,3% 20,9% 25,6% 44,2% 100,0%

% del total 1,1% 2,5% 3,0% 5,2% 11,9%

9 Recuento 2 3 3 26 34
% de Gleason 5,9% 8,8% 8,8% 76,5% 100,0%

% del total 6% 8% 8% 7.2% 9,4%

10 Recuento 8 8
% de Gleason 100,0% 100,0%

% del total 2,2% 2,2%

Total Recuento 6 51 100 77 128 362
% de Gleason 1,7% 14,1% 27,6% 21,3% 35,4% 100,0%

% del total 1,7% 14,1% 27,6% 21,3% 35,4% 100,0%
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Figura 45.- Histograma que muestra la distribucion del PSA por niveles en funcion del
Gleason de la biopsia

8.2.2.- RELACION DEL GLEASON POR RANGOS CON EL
PSA

El comportamiento del PSA en funcion de los diferentes rangos de
Gleason también es explorado. La media de PSA en los Gleason 2y 3 es
de 41,24 ng/ml (IC 95% 13,5-68,9), de 56,93 ng/ml para los Gleason 4 a 6

(IC 95% 35,5-78,3) y 188,46 ng/ml para los Gleason > 7 (IC 95% 70,5-
157,9).

La tabla 56 y la fig. 46 reflejan estos datos de manera mas completa.
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Tabla 56.- Estadistica descriptiva con el PSA en funcion de rangos de Gleason

Descriptivos

PSA previa a ETR
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
Media tipica Error tipico |Limite inferior | superior Minimo Maximo
eason 1a3 26 41,2465 68,4853 13,4311 13,5847 68,9083 5,80 344
Gleason 4 a 6 174 56,9347 142,8671 10,8307 35,5573 78,3121 1,90 1032
Gleason >=7 160 | 188,4866 607,2597 48,0081 93,6708 | 283,3024 5,60 6000
Total 360 | 114,2692 421,8074 22,2312 70,5494 | 157,9889 1,90 6000

Distribucion de PSA

en funcidn de Gleason (3 niveles)

150
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N =
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Gleason 1a 3

Gleason por rangos

174

Gleason 4 a 6

160

Gleason >=7

Figura 46.- Grafico en Box Plot que muestra el comportamiento del PSA en funcion
de los diferentes niveles de Gleason
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8.2.3.- RELACION DEL GLEASON CON EL NIVEL DE
DPSA

La relacion entre el Gleason de la biopsia y la dPSA ha sido también

explorada (tabla 57).

Tabla 57.- Tabla de contingencia que relaciona el Gleason con los diferentes niveles
de DPSA

Tabla de contingencia Gleason * Niveles densidad PSA

Niveles densidad PSA
0-0,149 ]0,15-0,199 | 0,2-0,399 | 0,4-0,599 >=0,6 Total

Gleason 2 ‘Recuento 5 4 2 1
% de Gleason 45,5% 36,4% 18,2% 100,0%%
% del total 1,4% 1,1% ,6% 3,1%
3 Hecuento 3 3 9 15
% de Gleason 20,0% 20,0% 60,0% 100,056
% del total 9% 9% 2,6% 4,3%
¥ Recuento 6 4 13 11 18 52
% de Gleason 11,5% 7,7% 25,0% 21,2% 34,6% 100,0%
% del total 1,7% 1,1% 3,7% 3,1% 5,1% 14,8%
=5 Recuento 3 6 16 4 11 40
% de Gleason 7.5% 15,0% 40,0% 10,0% 27,5% 100,06
% del total 9% 1,7% 4,6% 1,1% 3,1% 11,4%
8 Recuento 2 6 15 14 37 74
% de Gleason 2,7% 8,1% 20,3% 18,9% 50,0% 100,0%6
% del total ,6% 1,7% 4,3% 4,0% 10,5% 21,1%
7 Recuento 6 3 15 12 39 75
% de Gleason 8,0% 4,0% 20,0% 16,0% 52,0% 100,0¢%
% del total 1,7% ,9% 4,3% 3,4% 11,1% 21,4%
;] Recuenio 1 2 10 6 23 42
% de Gleason 2,4% 4,8% 23,8% 14,3% 54,8% 100,06
% dei total ,3% ,6% 2,8% 1,7% 6,6% 12,0%
9 Hecuento 2 4 2 26 34
% de Gleason 5,9% 11,8% 5,9% 76,5% 100,06
% del total ,6% 1,1% ,6% 7,4% 9,7%

10 Recuento B
% de Gleason 100,0% 100,0%
% del total 2,3% 2,3%

Total HRecuento 20 21 81 56 173 351

% de Gleason 5,7% 6,0% 23,1% 16,0% 49,3% 100,0%%
% del total 5,7% 6,0% 23,1% 16,0% 49,3% 100,0%
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A semejanza de lo que ocurre con el PSA, los Gleason elevados
(= 7) estan intimamente relacionados con densidades altas de
PSA. Con un Gleason de 7 el 52% presenta una dPSA > 0,6,
haciéndolo el 54% con Gleason 8, el 76% para un Gleason de 9, y el 100%
con 10, para el mismo punto de corte.

La siguiente figura muestra la diferente distribucion de las densidades de

PSA en funcion de los Gleason de la biopsia.

100
901
80 o
70 o
60
50 o Niveles densidad PSA
40, -6
30 4 . 4-0,599
o 204 20,399
§ 10 4 . 15-0.19
(&)
¥ o 0,149
cc'2345678910-)
Gleason

Figura 47.- Histograma que muestra la distribucion de la DPSA por niveles en funcion
del Gleason de la biopsia
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8.3.- ESTADISTICA ANALITICA

Explorada la relacién entre Gleason y PSA, los resultados de la
aplicacién de un test de ANOVA, que se reflejan en la tabla siguiente (58),
demuestran significacion estadistica (p= 0,000), siendo mas acusadas las

diferencias a partir de un Gleason de 6.

Tabla 58.- Test ANOVA que explora la relacién entre PSA y Gleason

ANOVA PSA para Gleason

PSA previa a ETR
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior Minimo Méaximo
2 11 50,4773 98,5119 29,7024 -15,7039 | 116,6585 7,50 344
3 15 34,4773 36,4353 9,4075 14,3002 54,6545 5,80 145
4 56 62,3845 165,3094 22,0904 18,1143 | 106,6546 1,90 894
5 41 29,2100 57,5628 8,9898 11,0409 47,3791 3,50 350
6 77 67,7338 156,1633 17,7965 32,2891 103,1785 533 1032
7 75 | 134,7764 446,1206 51,5136 32,1334 | 237,4194 5,60 3500
8 43 | 100,4540 187,5734 28,6047 42,7274 | 158,1805 6,50 903
9 34 | 398,9294 1092,3774 187,3412 17,7809 | 780,0779 7,70 6000
10 8 | 270,8125 366,4495 129,5595 -35,5469 | 577,1719 40,0 1162
Total 360 | 114,2692 421,8074 22,2312 70,5494 | 157,9889 1,90 6000
Prueba de homogeneidad de varianzas
PSA previa a ETR
Estadistico
de Levene gl gl2 Sig.
6,594 8 351 ,00

El test ANOVA aplicado sobre los rangos de Gleason demuestra asi

mismo una significacion patoldgica positiva (tabla 59).
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Tabla 59.- Test ANOVA que explora la relacion entre PSA y Gleason por rangos

ANOVA
PSA previaa ETR
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1591935, 1 2 |795967,549 4,562 ,011
Intra-grupos 62281888 357 |174459,069
Total 63873823 359
ANOVA PSA para Gleason
PSA previa a ETR
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F__ Sig.
Inter-grupos | 3745266,1 8 |468158,266 2,733 ,006
Intra-grupos 60128557 351 |171306,429
Total 63873823 359

9.1.- MODELOS LOGISTICOS PREDICTIVOS

Se obtienen 16 modelos predictivos tras la aplicacion de las variables
explicitadas. Siete corresponden a modelos univariantes y el resto a modelos

que incluyen dos 0 mas variables en el andlisis. Las variables a analisis son:
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1.- “psal” (PSA)
2.- “planim 1” (Planimetria (AP*T*L)/2)
3.- “edad” (Edad)
4.- “niv indu” (Induracién prostatica categorizada-4-)
5.- “tacto” sin categorizar
6.- “etr” (Hallazgos ecograficos en etr categorizada-2-)
7.- “nivpsa” ( PSA categorizado en 5 en base a niveles: 0-3.99; 4-9.99; 10-
19.9; 20-39.9 y = 40).
La relacion de los 16 modelos predictivos uni, bi y multivariantes se

expone a continuacion.

MODELO 1

-2 Log Likelihood 1354,0945
Variable(s) Entered on Step Number

1.. PSAT1 PSA previa a ETR
-2 Log Likelihood 1280,102
Goodness of Fit 3,708E+11

—————————————————————— Variables in the Equation ----------------—-—-———-

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
PSAT1 , 0087 , 0017 25,6444 1 ,0000 , 1321 1,0087
Constant -,7730 , 0808 91,4300 1 , 0000

MODELO 2

-2 Log Likelihood 1324,2912
Variable(s) Entered on Step Number

1.. PLANIM 1 Planimetria (A-P*T*L)/2
-2 Log Likelihood 1265, 587
Goodness of Fit 1313,400

—————————————————————— Variables in the Equation -----------——-———-=-=----

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
PLANIM 1 -,0192 , 0028 47,2853 1 ,0000 -,1849 , 9810
Constant , 5576 ,1583 12,4046 1 ,0004
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MODELO 3

-2 Log Likelihood 1282,908
Variable(s) Entered on Step Number
1.. EDAD Edad

-2 Log Likelihood 1258, 963
Goodness of Fit 965,198

———— s Variables in the Equation ----

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)

EDAD ,0430 ,0089 23,1145 1 ,0000 ,1283 1,0440
Constant -3,4489 ,6240 30,5463 1 , 0000
MODELO 4

Parameter
Value Freq Coding
(1)

T R

No induracién 0 605 , 000

Induracién 1 411 1,000

-2 Log Likelihood 1038,900

Goodness of Fit 1015, 930

—————————————————————— Variables in the Equation --——-------—----———m———=
Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
T R(1) 2,5050 , 1541 264,2374 1 , 0000 , 4401 12,2441
Constant -1,6192 , 1094 218,8747 1 , 0000
MODELO 5

Parameter
Value Freq Coding
(1) (2) (3y . (4)

NIV_INDU

NO INDURACION 0 605 ,000 ,000 ,000 ,000

<25% 1 122 1,000 ,000 ,000 ,000

25-50% 2 135 ,000 1,000 ,000 ,000
>50..<75% 3 35 , 000 ,000 1,000 ,000
>75% 4 119 , 000 ,000 ,000 1,000
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-2 Log Likelihood 1354,0945
Variable(s) Entered on Step Number

1.. NIV_INDU induracién en T.R.-categorias
-2 Log Likelihood 990,126
Goodness of Fit 1015, 998

———————————————————————— Variables in the Equation

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
NIV_INDU 257,4306 4 , 0000 , 4292
NIV_INDU(1) 11,7178 ,2118 65,8007 1 , 0000 , 2171 5,5724
NIV _INDU(2) 2,3461 ,2138 120,4467 1 , 0000 ;2958 10,4443
NIV _INDU(3) 3,0057 ,4365 47,4104 1 , 0000 ,1831 20,2000
NIV_INDU(4) 3,9036 ,3349 135,8764 1 , 0000 , 3144 49,5809
Constant -1,6194 ,1095 218,8961 1 , 0000
MODELO 6
Parameter
Value Freq Coding
(1) (2) (3) (4)
NIVPSA
psa...0.01-3.9 1 43 , 000 , 000 , 000 , 000
psa...4-9.9 2 193 1,000 , 000 , 000 , 000
psa...10-19.9 3 407 , 000 1,000 , 000 , 000
psa...20-39.9 4 204 , 000 ,000 1,000 , 000
psa...>40 5 169 , 000 , 000 , 000 1,000
-2 Log Likelihood 1354,0945
Variable(s) Entered on Step Number
1.. NIVPSA Nivel PSA
-2 Log Likelihood 1162,552
Goodness of Fit 1015, 961
——————————————————————— Variables in the Equation --—=--=--—-——=---——--————-
Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
NIVPSA 141,1942 4 , 0000 , 3136
NIVPSA (1) , 9737 , 4672 4,3438 1 , 0371 ,0416 2,6477
NIVPSA(2) , 71748 , 4543 2,9094 1 , 0881 , 0259 2,1702
NIVPSA(3) 1,3803 ,4628 8,8954 1 , 0029 , 0714 3,9759
NIVPSA(4) 3,4349 , 4862 49,9081 1 , 0000 ,1881 31,0281
Constant -1,8185 ,4400 17,0812 1 , 0000
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MODELO 7

Parameter
Value Freq Coding
(1)
ETR
etr normal 0 545 , 000
etr positiva 1 471 1,000

-2 Log Likelihood 1354,0945
Variable(s) Entered on Step Number

1l.. ETR Hallazgos etr
-2 Log Likelihood 1179,899
Goodness of Fit 1015, 991

—————————————————————— Variables in the Equation -----------—---—--————-=-

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
ETR(1) 1,7864 , 1425 157,1709 1 ,0000 , 3385 5,9681
Constant -1,3863 , 1071 167,5783 1 , 0000

MODELO 8

-2 Log Likelihood 1324,2912
Variable(s) Entered on Step Number

1.. PSAT1 PSA previa a ETR
PLANIM 1 Planimetria (A-P*T*L)/2

-2 Log Likelihood 1183, 686

Goodness of Fit 9,481E+13

—————————————————————— Variables in the Equation ----------------—-————-

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
PSAT1 ,0104 , 0020 27,2667 1 , 0000 , 1381 1,0104
PLANIM 1 -,0213 , 0029 52,1821 1 , 0000 -,1947 , 9790
Constant , 3162 , 1679 3,5463 1 , 0597

191




MODELO 9

-2 Log Likelihood 13

Variable (s)

24,2912

Entered on Step Number

1.. NIVPSA Nivel PSA
PLANIM 1 Planimetria (A-P*T*L)/2
-2 Log Likelihood 1027,195
Goodness of Fit 1286,027
——————————————————————— Variables in the Equation ------———------——-———-—-
Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
NIVPSA 150, 3062 4 , 0000 , 3278
NIVPSA(1l) 1,3582 , 4766 8,1209 1 ,0044 , 0680 3,8891
NIVPSA(2) 1,3615 , 4659 8,5398 1 , 0035 ,0703 3,9022
NIVPSA(3) 2,0565 , 4786 18,4598 1 , 0000 , 1115 7,8183
NIVPSA(4) 4,6124 , 5301 75,7077 1 , 0000 , 2359 100,7227
PLANIM 1 -,0288 ,0034 72,2861 1 , 0000 -,2304 , 9717
Constant -,8909 , 4558 3,8203 1 , 0506
MODELO 10
-2 Log Likelihood 1255, 9383
Variable(s) Entered on Step Number
1.. PSAT1 PSA previa a ETR
PLANIM 1 Planimetria (A-P*T*L) /2
EDAD Edad
-2 Log Likelihood 1107,125
Goodness of Fit 5,489E+12
—————————————————————— Variables in the Equation ---—---————-—-——=—---——--
Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
PSAT1 , 0093 ,0019 23,9412 1 , 0000 , 1322 1,0093
PLANIM 1 -,0220 , 0030 52,0496 1 ,0000 -,1996 , 9783
EDAD , 0485 ,0098 24,3419 1 , 0000 ;1334 1,0497
Constant -2,9569 , 6792 18,9547 1 , 0000

192



MODELO 11

-2 Log Likelihood 1255,9383

Variable(s) Entered on Step Number

1.. PSAT1 PSA previa a ETR
PLANIM 1 Planimetria (A-P*T*L) /2
EDAD Edad
TR Tacto rectal indurado

-2 Log Likelihood 898,164

Goodness of Fit 1818591, 98

—————————————————————— Variables in the Equation ---------—--—=-——--—-—--

Variable B S.E. Wald df Sig
PSAT1 , 0049 , 0016 9,7313 1 ,0018
PLANIM 1 -,0143 ,0033 19,1457 1 , 0000
EDAD , 0398 ,0112 12,6774 1 , 0004
TR (1) 2,2962 ,1684 186,0299 1 , 0000
Constant -3,6794 , 7774 22,4018 1 ,0000
MODELO 12
Parameter
Value Freq Coding
(1)

TR

0 590 , 000

1 405 1,000

-2 Log Likelihood 1324,2912

Variable(s) Entered on Step Number

1.. PSAT1 PSA previa a ETR
PLANIM_l Planimetria (A-P*T*L) /2
TR Tacto rectal indurado

Exp (B)

1,0049

;9858
1,04006
9,9361
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-2 Log Likelihood 969, 545
Goodness of Fit 22874014,8

—————————————————————— Variables in the Equation ---—-=--=---—=--————----

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
PSAT1 , 0059 ,0016 12,8314 1 ,0003 , 0904 1,0059
PLANIM 1 -,0138 ,0032 19,1485 1 ,0000 -,1138 , 9863
TR(1) 2,2313 ,1614 191,2399 1 , 0000 , 3780 9,3120
Constant -,9785 , 2046 22,8708 1 , 0000

MODELO 13

-2 Log Likelihood 1255,9383

Variable(s) Entered on Step Number

1.. PSAT1 PSA previa a ETR
PLANIM 1 Planimetria (A-P*T*L)/2
EDAD Edad

NIV_INDU induracién en T.R.-categorias

-2 Log Likelihood 867,271
Goodness of Fit 1860, 101

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
PSAT1 , 0025 , 0015 2,6901 1 , 1010 , 0234 1,0025
PLANIM 1 -,0134 , 0033 16,0860 1 ,0001 -,1059 , 9867
EDAD , 0405 ,0114 12,6581 1 , 0004 , 0921 1,0414
NIV_INDU 187,1862 4 , 0000 , 3777
NIV_INDU(1) 11,6554 ,2283 52,6018 1 , 0000 ;2007 5,2354
NIV _INDU(2) 2,2226 ,2296 93,7167 1 , 0000 ;2702 9,2312
NIV _INDU(3) 2,7486 ,4797 32,8260 1 , 0000 ;1567 15,6212
NIV_INDU(4) 3,6902 ,3828 92,9450 1 , 0000 ;2691 40,0522
Constant -3,7223 ,7944 21,9584 1 , 0000
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MODELO 14

Parameter
Value Freq Coding
(1) (2) (3) (4)

NIV_INDU

NO INDURACION 0 571 , 000 ,000 , 000 , 000
<25% 1 109 1,000 , 000 , 000 , 000
25-50% 2 126 ,000 1,000 , 000 , 000
>50..<75% 3 33 , 000 , 000 1,000 , 000
>75% 4 107 , 000 , 000 , 000 1,000
NIVPSA

psa...0.01-3.9 1 39 , 000 , 000 , 000 , 000
psa...4-9.9 2 183 1,000 , 000 , 000 , 000
psa...10-19.9 3 381 ,000 1,000 ,000 , 000
psa...20-39.9 4 187 , 000 ,000 , 000 , 000
psa...>40 5 156 , 000 , 000 , 000 1,000
-2 Log Likelihood 1255,9383
Variable(s) Entered on Step Number

1.. NIVPSA Nivel PSA

PLANIM 1 Planimetria (A-P*T*L)/2
EDAD Edad

NIV_INDU induracién en T.R.-categorias

-2 Log Likelihood 765,819
Goodness of Fit 955,852

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
NIVPSA 84,3195 4 , 0000 ;2465

NIVPSA(1) 1,9537 , 5214 14,0406 1 , 0002 , 0979 7,0544
NIVPSA(2) 2,1100 . 5119 16,9914 1 , 0000 , 1093 8,2479
NIVPSA(3) 2,5803 , 5331 23,4244 1 , 0000 , 1306 13,2006
NIVPSA(4) 4,6638 , 5892 62,6481 1 ,0000 ;2197 106,0372
PLANIM 1 -,0220 , 0038 33,6305 1 ,0000 -,1587 ;9782
EDAD ,0373 , 0122 9, 3169 1 ,0023 , 0763 1,0380
NIV_INDU 157,8543 4 , 0000 , 3454
NIV_INDU(1) 1,8650 . 2490 56,0953 1 , 0000 . 2075 6,4559
NIV_INDU(2) 2,4663 . 2588 90,7947 1 , 0000 ;2659 11,7793
NIV_INDU(3) 2,3358 5255 19,7546 1 , 0000 ,1189 10,3377
NIV_INDU(4) 3,1207 , 3962 62,0425 1 , 0000 ;2186 22,6618
Constant -5,3959 , 9730 30,7566 1 , 0000
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MODELO 15

-2 Log Likelihood 1255,9383

Variable(s) Entered on Step Number

1.. PSAT1 PSA previa a ETR
PLANIM 1 Planimetria (A-P*T*L)/2
EDAD Edad
TR Tacto rectal indurado
ETR Hallazgos etr

-2 Log Likelihood 863,431

Goodness of Fit 293263,790

---------------------- Variables in the Equation -----------—-————-———-——--

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
PSAT1 , 0044 , 0016 7,6315 1 , 0057 ,0670 1,0044
PLANIM 1 -,0126 , 0033 14,3024 1 ,0002 -,0990 , 9875
EDAD , 0398 , 0115 12,0087 1 , 0005 , 0893 1,0406
TR(1) 2,0068 , 1751 131,4198 1 , 0000 ;3210 7,4395
ETR(1) 1,0329 , 1743 35,1248 1 , 0000 , 1624 2,8092
Constant -4,1439 , 8082 26,2915 1 , 0000
MODELO 16
-2 Log Likelihood 1255,9383
Variable(s) Entered on Step Number
1.. NIVPSA Nivel PSA

PLANIM 1 Planimetria (A-P*T*L)/2

EDAD Edad

NIV_INDU induracién en T.R.-categorias

ETR Hallazgos etr
-2 Log Likelihood 738,598
Goodness of Fit 974,982
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Variable B S.E. Wald df Sig R Exp (B)
NIVPSA 85,1024 4 , 0000 ,2478

NIVPSA (1) 2,1211 , 5320 15,8970 1 , 0001 ;1092 8,3404
NIVPSA(2) 2,2755 , 5227 18,9497 1 ,0000 , 1162 9,7327
NIVPSA(3) 2,7953 , 5473 26,0887 1 , 0000 , 1385 - 16,366

NIVPSA(4) 4,8750 , 6049 64,9563 1 , 0000 ;2239 130,9744
PLANIM 1 -,02009 ,0039 29,1277 1 , 0000 -,1470 , 9793
EDAD , 0364 , 0125 8,5439 1 , 0035 , 0722 1,0371
NIV_INDU 116,0178 4 , 0000 ;2933

NIV_INDU(1) 11,6746 ,2559 42,8376 1 , 0000 , 1803 5,3367
NIV_INDU(2) 2,2683 ,2649 73,3173 1 , 0000 ;2383 9,6629
NIV _INDU(3) 11,8864 ,5408 12,1697 1 , 0005 , 0900 6,5959
NIV _INDU(4) 2,6365 ,4069 41,9759 1 , 0000 , 1784 13,9640
ETR(1) 1,0097 ,1833 27,2741 1 , 0000 , 1419 2,7448
Constant -5,9461 11,0042 35,0612 1 ,0000

9.2.- ANALISIS DE REGRESION UNIVARIANTE

En las tablas correspondientes a los siete primeros modelos se
muestran los coeficientes, significacion y efectos correspondientes a modelos
univariantes de las variables numéricas, cualitativas y categorizadas.

Se observa una significacion estadistica para todas ellas excepto para
la variable “nivpsa” entre 10 y 19.9 ng/ml (p=0,0881) como se puede ver en €
modelo 6.

En relacion con los efectos de los diferentes modelos univariantes
destaca la mejor significacion de la categorizacion de la variable “niv
indu”. Ademas la categorizacion de la primera variable (‘psa”) refleja una
adecuada adaptacion a los rangos de PSA que se manejan en la practica
clinica. Basandose en el modelo 6 (“nivpsa”) observamos unos odds ratio

respecto a la categoria de referencia (PSA= 0-0.399) de 2,64 para un PSA
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entre 4-9.99, 2,17 para PSA entre 10-19.9 (p=0,0881), 3,97 para PSA 20-39.9
y 31 para PSA = 40 con un -2 Log Likelihood de 1162.

El modelo univariante que permite una mayor verosimilitud es el
correspondiente al tacto rectal visible en el modelo 5 (-2 Log Likelihood =
990,126). En el mismo se obtienen unos odds ratio de 5,57; 10,44; 20,20; y
49,58 respecto a la categoria de referencia (tacto sin induracién). Cuando se
categoriza dicha variable de forma binaria (induracién / no induracién) el odd
ratio obtenido es de 12,24 (modelo 4). Para la ecografia transrectal (
normal o positiva ) visible en el modelo 7 el odd ratio es de 5,96.

El resto de modelos oscila entre la edad - modelo 3- que
presenta la menor verosimilitud (-2 Log Likelhood de 1258) y el ya

referido tacto rectal con la mayor.

9.3.- ANALISIS MULTIVARIANTE

9.3.1.- CONSIDERACIONES GENERALES

En el analisis multivariante se modeliza introduciendo las variables
paso a paso investigando posibles fendmenos de confusion e interaccion.

El ajuste obtenido en los modelos bivariantes indican:

1.- Mejoria en los odds ratio para el PSA - modelo 8- de 0,8% a 1% por cada
unidad de PSA cuando se ajusta por volumen prostatico, con una mayor
verosimilitud (1265 vs 1183).

2.- Cuando se considera el modelo bivariante estableciendo el PSA en

niveles de significacién clinica - modelo 9- obtenemos una mejora de ajuste
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respecto al modelo anterior -modelo 8- (-2 Log Likelihood de 1027 vs 1183)
obteniéndose en este caso una P<0,05 para todos los niveles de PSA
incluido el nivel 10-19.9 que como se constaté en el modelo univariante 6 no

alcanzaba significacion estadistica (p=0,088).

Modelos multivariantes

El modelo 8 (“PSA y planimetria”) no mejora de forma considerable al
ajustar por edad obteniéndose unos coeficientes similares - modelo 10-.

La inclusién en el modelo anterior del tacto rectal en categorizacion
binaria -modelo 11- mejora de manera importante la verosimilitud del mismo (-2
Log Likelihood 1107 vs 898) siendo estadisticamente significativas todas las

categorias.

La introduccion al modelo “PSA-Planimetria-Edad” de la variable Nivel
de induracion - modelo 13 - mejora ostensiblemente la verosimilitud del mismo
(-2 Log Likelihood de 1107 a 867) a costa de disminuir el efecto del PSA por
el ajuste correspondiente (p=0,10), reduciéndose ligeramente el efecto del tacto

rectal respecto al modelo univariante - modelo 5-.

La consideracion del PSA de forma categorizada del modelo anterior -
modelo 14 - consigue un mejor ajuste (-2 Log Likelihood de 867 a 765)
resultando estadisticamente significativas todas y cada una de las variables

asi como sus correspondientes niveles de clasificacion.
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El efecto de todas las variables en la forma menos compleja (numéricas
y categorizacién binaria) - modelo 15 - obtiene un ajuste peor que el anterior (-
2 Log Likelihood de 863 vs 765).

Finalmente este ultimo modelo considerado en su maxima
categorizacion - modelo 16 - obtiene la maxima verosimilitud de
cualquier combinacién multivariante posible (-2 Log Likelihood= 738)
siendo estadisticamente significativas todas y cada una de las variables asi
como sus correspondientes niveles de categorizacién, a costa de disminuir €
efecto del tacto rectal (especialmente en las categorias superiores) y mantener
en rangos similares las demas variables, con un importante aumento del

efecto del PSA categorizado.

A efectos de simplificar el analisis con el menor nimero de variables
posibles se incluye nuevo modelo -modelo 12- con las variables PSA,
Planimetria y Tacto rectal sin categorizar, obteniéndose una buena
verosimilitud (-2 Log Likelihood = 969). Es interesante destacar el excelente
rendimiento diagnéstico de este modelo con un area bajo curva de 0,850 muy
préximo al mayor area obtenido por el modelo mas complejo (16) donde estan

incluidas todas las variables en su forma categorizada (0,889).
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9.3.2.- CURVAS DE RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LOS
MODELOS MULTIVARIANTES

El rendimiento de los modelos de regresiébn mas interesantes se ha
analizado mediante curvas de rendimiento diagnéstico (curvas COR). Las
areas obtenidas se exponen en la tabla 60. El desarrollo completo se expone

posteriormente.

Tabla 60.- Areas bajo curva e IC 95% de los modelos predictivos mas importantes.
Destacar el rendimiento del modelo 12

P ) )
8- psa-planimefria 0,766 0,736-0,797
0-psa-planimetria-edad 0,770 0,730-0,801
{-psa-planim-edad-tacto rectal 0.852 0,827-0,877

12-psa-planimetria-tacto rect

T3-psa-planim-edad-tacto categ

15-psa-planim-edad-tact-etr 0,858 0,833-0,883

16-psa categ-planim-edad-etr-t.r categ |0,889 0,867-0,911
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Curva COR MODELO 1 (psa)

lesumen del proceso de caso:

" N valido (
ap segun lista)
Positivo" 391
Negativo 625

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es CP.

b. La variable (o variables) de resultado de contraste:
Predicted Value tiene al menos un empate entre el
grupo de estado real positivo y el grupo de estado
real negativo.

Curva COR
1,00
75
50
25
Sepsi
0,00 25 50 75 1,00

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 48.- Curva de Rendimiento Diagndstico del modelo univariante 1 (‘psa”)
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Tabla 61.- Area bajo la curva del modelo logistico univariante con PSA

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted Value
Intervalo de confianza

asintético al 95%

a b Limite
Area Error tip._ | Sig. asintética | Limite inferior superior
,700 ,018 ,000 ,665 , 735

La variable (o variables) de resuitado de contraste: Predicted Value

tiene al menos un empate entre el grupo de estado real positivo y el
grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estar

sesgados .
a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: 4rea verdadera = 0,5

Curva COR MODELO 8 (psa-plamimetria)

tesumen del proceso de caso:

N valido (
ap segun lista)
Positivo’ 381
Negativo 614
Perdido 21

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es CP.
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Curva COR

75 1

25

Sesi
0,00 25 50 75 1,00

1 - Especificidad
Figura 49.- Curva de Rendimiento Diagndstico del modelo logistico 8 (‘psa-
"planimetria” )

Tabla 61.- Area bajo la curva del modelo logistico 8

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted Value
Intervalo de confianza
asintotico al 95%

) Limite
Area Error tl’p.a Sig. asintética | Limite inferior superior
, 766 ,016 ,000 ,736 797

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Curva COR MODELO 10 (psa-planimetria-edad)

lesumen del proceso de caso:

N valido (
ap segun lista)
Positivo- 359
Negativo 587
Perdido 70

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es CP.
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Curva COR

1,00

75

50

25

Sepsi
0,00 25 50 75 1,00

1 - Especificidad
Figura 50.- Curva de Rendimiento diagndstico del modelo logistico 10 (‘psa’-
“planimetria” - “edad”)

Tabla 62.- Area bajo la curva del modelo logistico 10

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted Value

Intervalo de confianza
asintético al 95%

" 5 Limite
Area Error tip. Sig. asintética | Limite inferior superior
,770 ,016 ,000 ,739 ,801

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: drea verdadera = 0,5

Curva COR MODELO 11 (psa-planimetria-edad-tacto rectal)

lesumen del proceso de casos

N valido (
ap segun lista)
Positivo" 359
Negativo 587
Perdido 70

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es CP.
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Curva COR

75

50

25

Sepsi
0,00 25 50 75 1,00

1 - Especificidad

Figura 51.- Curva de Rendimiento diagndstico del modelo logistico 11(‘psa’-

T~ 9

"planimetria”-"edad”-"tacto rectal”)

Tabla 63.- Area bajo la curva del modelo logistico 11

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted Value

Intervalo de confianza
asintético al 95%

) Limite |
Area Error tl'p.él Sig. asintética’ | Limite inferior superior
,852 ,013 ,000 ,827 877

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: 4rea verdadera = 0,5

Curva COR MODELO 12 (psa-planimetria-tacto rectal)

lesumen del proceso de casos

N valido (
ap segun lista)
Positivo” 381
Negativo 614
Perdido 21

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es CP.
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Curva COR

75

50

25

Sepsi
0,00 25 50 75 1,00

1 - Especificidad

Figura 52.- Curva de Rendimiento diagndstico del modelo logistico 12 (‘psa’-

"planimetria”™"tacto rectal”)

Tabla 64.- Area bajo la curva del modelo logistico 12

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted Value

Intervalo de confianza
asintético al 95%

. i Limite
Area Error tip. Sig. asintética | Limite inferior superior
,850 ,013 ,000 ,825 ,875

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: drea verdadera = 0,5

Curva COR 13 (psa-planimetria-edad-tacto rectal _categorizado)

tesumen del proceso de casos

N valido (
ap segun lista)
Positivo’ 359
Negativo 587
Perdido 70

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es CP.
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Curva COR

75

Seps|
0,00 25 50 75 1,00

1 - Especificidad
Figura 53.- Curva de Rendimiento diagndstico del modelo logistico 13 (‘psa’-
"planimetria”-"edad”-"nivel de induracion”)

Tabla 65.- Area bajo la curva del modelo logistico 13

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted Value

Intervalo de confianza
asintoético al 95%

" Limite
Area Error tip.” Sig. asintética | Limite inferior | superior
,855 ,013 ,000 ,829 ,880

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: 4rea verdadera = 0,5

Curva COR MODELO 15 (psa-planimetrJa-edad-tacto rectal-etr)

lesumen del proceso de casos

N valido (
ap segun lista)
Positivo™ 359
Negativo 587
Perdido 70

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es CP.
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Curva COR

75

25

Sepsi
0,00 25 50 75 1,00

1 - Especificidad
Figura 54.- Curva de Rendimiento diagndstico del modelo logistico 15 (‘psa’-"edad’-
"planimetria”-"tacto rectal’-"etr”)

Tabla 66.- Area bajo la curva del modelo logistico 15

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted Value
Intervalo de confianza
asintético al 95%

) Limite
Area Error tip.a Sig. asintética | Limite inferior superior
,858 ,013 ,000 ,833 ,883

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: 4rea verdadera = 0,5

Curva COR MODELO 16 (psa categorizada-planimetria-edad-tacto
rectal categorizada-etr)

lesumen del proceso de casos

N valido (
ap segun lista)
Positivo® 359
Negativo 587
Perdido 70

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es CP.
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Curva COR

0,00 25 ,50 75 1,00
1 - Especificidad
Figura 55.- Curva de Rendimiento diagndstico del modelo logistico 16 ( ‘psa
categorizado™ “edad”- ‘planimetria™ “nivel de induracion’- “etr” )

Tabla 67.- Area bajo la curva del modelo logistico 16

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted Value

Intervalo de confianza
asintético al 95%

. Limite
Area Error tl'p.él Sig. asintética | Limite inferior superior
,889 ,011 ,000 ,867 ,911

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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DISCUSION




El cancer de prostata (CP) raramente causa sintomas en su etapa
precoz dada su localizacion preferente en la zona periférica de la glandula,
alejada de la uretra. Habitualmente la manifestaciéon del cancer de prostata
suele implicar la existencia de tumor localmente avanzado o metastasico.

Hasta practicamente finales de los afios ochenta, el diagndstico de CP
se ha basado en las alteraciones de la glandula al tacto rectal (induracion,
firmeza, asimetria), realizandose el mismo mediante biopsia. El valor predictivo
positivo del tacto rectal (TR) oscila entre el 21%-73%*98883137282 " dependiendo
del grado de sospecha y del tipo de poblacién, estimandose entre el 22%-
29% en Iineas generales en la mas exhaustiva revision correspondiente a 432
articulos publicada recientemente®®.

Por ofra parte, entre el 23%-45% de los CP quedan ocultos al TR*%;
este dato unido al hecho de que mas del 50% de los canceres detectados
con TR estan avanzados en el momento del diagnéstico® y que el riesgo de
extension extracapsular esta incrementado entre 3 y 9 veces cuando es
positivo® hacen del TR un test que de manera aislada proporciona un limitado

rendimiento diagnéstico.

El PSA (cuyas primeras aportaciones en nuestro pais datan de
1984%7) se ha convertido en el marcador tumoral mas Util en esta neoplasia,
tratdndose, al contrario de las otras modalidades diagndsticas, de un test
objetivo. Sin embargo, entre un 20% y hasta un 48%'® de tumores
organoconfinados muestran valores inferiores a 4 ng/ml, y se han encontrado
niveles séricos por encima de lo normal que van del 21% al 53% en varones

con HBP confirmada histolégicamente'?%2'42219 A pesar de este moderado
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rendimiento diagnéstico, el VPP aislado del test es superior al del TR y al de
la Ecografia Transrectal (ETR) para muchos autores*®2% mostrandose asi
mismo superior en la deteccion de céanceres organoconfinados®*, siendo
recomendada su realizacion rutinaria por la American Urological Association y

la American Cancer Society®*2,

La introduccién en la practica clinica de la Ecografia Transrectal en la
década de los 80, ha revolucionado la capacidad de examinar la glandula
prostatica. Quizas en mayor grado que cualquier otra modalidad de imagen
en urologia, la ETR ha servido para extender las posibilidades del examen
fisico en un 6rgano tradicionalmente oculto a los medios de imagen. Si  bien
existen numerosas indicaciones de la técnica, su principal valor reside en €
diagndstico precoz del cancer de prdstata, unido a la biopsia precisa de la
glandula. Este procedimiento rapido, relativamente bien tolerado, y con muy
baja morbilidad se ha convertido en los dltimos afios en el test definitivo para
el diagndstico del CP.

No obstante, la ETR utilizada como test aislado presenta una endeble
fiabilidad diagnéstica, si bien con un comportamiento superior a la biopsia
clasica dirigida por tacto®.

Aceptado desde 1986 el cardcer hipoecoico de la mayoria de los
canceres'®, la ETR se comporta como una técnica mas sensible que
especifica. Entre el 20%-42% de los tumores son isoecoicos e invisibles por
tanto a la ETR*?®*, sin embargo el VPP en la mayoria de las series se sitla

entre el 30-379%3649.68.137.172, 262,
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La verdadera utilidad de la ETR viene dada por la capacidad de
vehicular las biopsias de la glandula con gran exactitud diagnéstica. La
biopsia prostatica ecodirigida es hoy dia el ‘gold standard“ en el diagndstico
del CP.

Si iniciaimente so6lo se biopsiaban las &reas hipoecoicas®, la
introduccion en 1989 del concepto de biopsia sextante’' que incluia biopsias
de areas isoecoicas, supuso un cambio importante en los habitos de
biopsia. Desde entonces la mayorl’a de autores ha empleado, al igual
que en nuestro caso, la toma de biopsias sextantes, y adicionales de las
areas hipoecoicas de ZP y ZC?8122137. 282,305 " gj hien otros autores han
utilizado las biopsias por cuadrantes (2 en apex y 2 en base)*'%027,
Recientemente algunos autores han apuntado que las biopsias sextantes no
proporcionan un Optimo muestreo en todos los casos, recomendando
incrementar el nimero de cilindros®1%293M g menos en prostatas
voluminosas. No debemos olvidar a tal efecto que la biopsia ecodirigida en
muchas ocasiones se reduce a un muestreo aleatorizado de la glandula y
gue obviamente el rendimiento de la prueba se incrementa con el aumento del

nimero de muestras.

Es de todas formas indudable que PSA y TR deben ir siempre
asociados, dacdo el incremento diagndstico que proprociona su agregacion,
como ha sido ampliamente demostrado®. Ambos tests deben ser
considerados de primera linea, mientras que la ETR y biopsia debe ser
considerado un test de segunda linea, indicada su realizacion ante las

alteraciones de uno o de ambos métodos de diagndstico previos.
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No obstante, como se ha comentado, la determinaciéon de PSA (al igual
que la realizacion de TR o la ETR rutinarias) no ha demostrado hasta la
fecha impacto alguno en la modificacion de la supervivencia de los
pacientes®. Esto, unido a la baja especificidad del conjunto de los tests, que
obliga a un elevado porcentaje de biopsias, hace que para algunos autores
su empleo no deba ser aconsejable de manera rutinaria en estudios de

screening.

El andlisis en profundidad de la literatura en cuanto al rendimiento
diagnéstico de los tests utilizados en el diagnéstico del cancer de prostata,
choca invariablemente con algunas variaciones metodolégicas empleadas
que hacen dificil la homogenizaciébn de las series. Las diferencias se
contemplan en el tipo de poblaciéon estudiada, diferenciando entre screening
de masa en poblacién asintomatica y poblacion referida, el método de PSA
empleado, en la diferente técnica bidpsica, y en los distintos criterios de
biopsia, fundamentalmente en cuanto a los diferentes niveles de corte de

PSA.

En cuanto a los criterios de biopsia, nuestra serie ha contemplado la
elevacion de PSA por encima de 10 ng/ml, el TR sospechoso
independientemente de las otras variables, la presencia de nédulo hipoecoico
en ZP o ZC o una DPSA = 0,15 (tabla 9). Siempre en poblacién referida.
Estos mismos criterios son los empleados en nuestro pais por Herranz Amo'¥’

del Hospital Gregorio Maranén, por Fdez Glez en Getafe®, y por el grupo del
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Hospital de La Princesa de Madrid*’. El grupo del Hospital Miguel Servet de
Zaragoza®®? biopsia de manera sistematica por encima de 4 ng/mi, al igual
que el grupo del Hospital del Mar, si bien en este caso la poblacién no es
referida como en las mencionadas previamente, si no que se trata de un
cribado oportunistico'®. El grupo de Navarra biopsia por encima de 5 ng/mi',
El dnico estudio en nuestro pais de screening de masas, y no poblacion
referida, es el publicado por el grupo de Getafe'¥”, con biopsia por encima de
4 ng/ml.

Las principales series fordneas incluyen poblacién de screening®4%1%
169203 v referida®®78%122% con similares criterios, si bien es frecuente encontrar
un PSA por encima de 4 ng/ml como criterio de biopsia directa en la practica

totalidad de las series*® 783,203

Nuestra serie incluye el mayor nimero de biopsias realizadas entre las
publicaciones nacionales consultadas. Sobre 1.016 biopsias realizadas la
tasa de deteccion de cancer de prostata resulté ser del 38,84%, lo que
supone realizar 2,57 biopsias por tumor diagnosticado. En las series
nacionales con idénticos criterios de biopsia, la incidencia de CP resultd del
24,3% (Fdez. Gonzalez) ®, 38% (Fdez. Arjona)®” y 42% en la de Herranz'¥,
mas proxima a la nuestra por el nimero de biopsias efectuadas, 427 en total.

La serie de Hospital Miguel Servet 2 obtuvo una incidencia similar, de
un 42,5%, si bien se efectud biopsia por encima de 4 ng/ml sistematicamente.

De caracteristicas parecidas son Iaé otras dos series restantes (Isa
Kroon'#, Gelabert'®) con un porcentaje de CP del 31% y 51%, ésta (ltima

procedente de un cribaje oportunistico como se ha comentado.
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La tabla 68 resume los datos de las series nacionales publicadas.

Tabla 68.- Incidencia de cancer de prostata en series nacionales de poblacion referida

Gelabert Mas * ™ 51%
Sanz Velez = 42,5%
Herranz Amo ™’ 42%
serie propia 38,84%
Fdez. Arjona ™ 38%
[sa Kroon ™ 31%
Fdez. Gonzalez™ 24.3%

* cribaje oportunistico

Las series extranjeras muestran una gran variabilidad en el porcentaje
de cancer obtenido en funcién del tipo de poblacién y de la metodologia
empleada. En poblacién de screening la incidencia varia entre el 16%%*y e
30,5%¢ mientras que el rango es mas amplio en poblacién referida oscilando
entre el 6,7%'"y el 54% en la serie de la Universidad de Stanford®® sobre
816 biopsias.

La tabla 69, que se expone a continuacién, muestra la incidencia de

CP en las series internacionales publicadas de mayor relevancia.
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Tabla 69. - Incidencia de cancer de préstata en series internacionales de poblacion
referida y de screening

Vallancien * °® 14%
Cooner + ™ 14,5%
Gohji ™ 14,6%
Egawa (screening) = 16%
Oesterling “* 20%
Catalona (screening) ~ 22%
GIl (Gr. Coop. Eur.)® 22,3%
Shinohara * =™~ 25%
Ellis * ' 25,3%
Brawer ( screening ) * 30,5%
Rommel =* 31%
Billebaud * 32,3%
Hammerer ™ 45%
Babaian ™ 45,2%
Terris ™ 54%

* con tacto rectal negativo

+ biopsia s6lo de nédulos hipoecoicos

La incidencia de CP en nuestra serie, como vemos, se sitia en un
rango similar a las publicadas. Frente a las 2,57 biopisas necesarias para

diagnosticar un cancer en nuestra serie, Herranz Amo'® y el grupo del Miguel
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Servet® necesitan 2,4 biopsias. En el resto de trabajos esta frecuentacién
diagnéstica oscila entre 1,75%% y 14,9'* | si bien como se ha explicado, las
diferencias metodoldgicas son muy importantes. En poblacion referida, las
cifras medias mas habituales en las series mas amplias consultada se sitian

entre 2,4 y 3,058300.122,137, 262

El PSA es para muchos autores el test aislado con mayor VPP en €

diagndstico del CP%498 | si bien adolece de algunas limitaciones como ya ha
quedado resefiado. Al margen de la relativa falta de sensibilidad y
especificidad referida de forma generalizada en todas las series, existe
alguna aportacion en la literatura acerca de las posibles diferencias
cuantitativas en el marcador en funcién de la distribuciéon geogréfica de la
poblacién, habiendo sido referido el menor valor de PSA en la poblacion
japonesa''® , sin olvidar las variaciones intraindividuales del marcador como
ya han sido descritas'®" #*7.

En nuestra serie, los valores de PSA son llamativamente elevados,
fundamentalmente en el grupo de pacientes sin cancer. En este grupo de “No
CP” la media obtenida fue de 22,13 ng/ml (IC 95% 12,14-32,13) mientras que
la mediana fue de 13 ng/ml. Para el grupo de CP la media obtenida fue de
118 ng/ml (IC 95% 76,73-160,39), con una mediana de 23,66 ng/ml.

Estos valores en el grupo de No CP son claramente superiores a
algunas aportaciones de la literatura, fundamentalmente anglosajona. Un
trabajo nacional, la serie del Hospital Miguel Servet*®? por ejemplo, tiene unos

valores similares en grupo de CP (media de 133 y mediana de 22,60), pero
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se diferencia en el grupo de No CP con una media de 11 ng/ml y una
mediana de 8,75°%? . EI PSA medio en una serie europea®® fue de 30 ng/ml

para CP y 7,6 ng/ml en No CP.

Es interesante observar el comportamiento del resultado de la biopsia
por intervalos de PSA, lo que tiene una mas relevante aplicacion practica.

Entre 0-3,99 ng/ml ( 4,2% del total de la serie ), se han diagnosticado 6
canceres de préstata frente a 37 biopsias negativas, o que supone un 14%
de CP, frente a 86% de No CP. Todos los casos fueron diagnosticados
en base a una alteracion del tacto rectal dado que en nuestro protocolo no se
contempla la biopsia por debajo de 4 ng/ml. Las series nacionales
analizadas muestran un porcentaje de tumores en este intervalo entre 4,76%
¥y 15,82%%%2. Nuestro porcentaje de CP es similar a este ultimo, referido por
Sanz Vélez*®2 | que destaca en su articulo la trascendencia de efectuar el

TR.

Las tablas 70-71 recogen la incidencia de cancer de préstata hallada
en el intervalo 0-4 ng/ml en series de nuestro medio y fuera del mismo,
fundamentadas de forma primordial en las alteraciones del TR y en mucha

menor medida en las alteraciones ecograficas.
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Tabla 70.- Incidencia de cancer de préstata entre 0-4 ng/ml de PSA en series de
referencia nacionales

ez. Gonzalez *
Isa Kroon * ™ 7%
Fdez. Arjona > 10%
Gl (Gr. Coop. Eur) ™ 12%
serie propia 13%
Sanz Vélez ™ 15,82%

*PSA =5 ng/ml

Tabla 71.- Incidencia de cancer de préstata entre 0-4 ng/ml de PSA en series de
referencia intemacionales

ooner

Gohj ™ 6,3%
Ellis ™ 11,7%
Hammerer = 12,3%
Carvahall (screening) ™ 13%
Rommel *® 14,1%
Babaian ™ 17,5%

* biopsia solo de nodulos hipoecoicos
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De nuestro trabajo se desprende que para un punto de corte de 4
ng/mi la sensibilidad es excelente (98%), pero la especificidad es muy baja
(solamente del 5,99%), con un VPP del 39,5% y un VPN del 86%. La serie del
H. Gregorio Maran6n'® con idénticos criterios de biopsia a la nuestra, refieja
unos valores muy similares, con una sensibilidad del 97%, especificidad del
6%, VPP 43% y VPN del 75%. En la serie del H. Miguel Servet*® la
sensibilidad y el VPP son similares (94,82% y 46,8%), pero la especificidad es
superior (20,34%). La especificidad de las otras dos series nacionales, con
mucho menor nimero de pacientes, es del 27%*° y 35%'* (punto de corte 5
ng/ml). La sensibilidad muestra parecidos valores (84% y 94%).

En las series foraneas, el VPP de un PSA para un valor de corte de 4
ng/mli oscila entre el 31%*° y el 60%%%'%2 dependiendo de manera importante
del tipo de poblacion. La serie de Vallancien no tiene ningin CP por debajo

de 10 ng/mi®®,

En el controvertido intervalo comprendido entre 4-9,99 ng/ml, que en
nuestro trabajo ha supuesto el 19% del total de la serie, el porcentaje de CP
obtenido ha sido del 30%. Es decir, 7 de cada 10 varones entre 4-10 ng/ml de
PSA no presentan cancer en la biopsia. Es preciso recordar que en este
intervalo solamente fueron biopsiados los pacientes con TR positivo, con
DPSA = 0,15 o con nddulos ecograficos visibles en zona periférica o central,
lo que sin duda alguna introduce un sesgo importante ya que desconocemos
el comportamiento de muchos casos que no llegaron a biopsiarse. Parece
l6gico pensar que la proporcién de tumores disminuiria de manera apreciable

si se hubiesen biopsiado a todos los pacientes.
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Estas cifras son similares a las reflejadas en otras aportaciones de la
literatura. Asi, Sanz encuentra un 26,10% de CP?%2, Herranz'®¥ un 34%,
Cooner un 20%%® , Catalona en un amplio screening obtiene un 22%* , Ellis
un 26% de CP® y Brawer® un 26,4%. Es interesante valorar en este punto
que salvo una de las series arriba mencionadas (la serie de Herranz %), €l
resto realiza biopsia sistematica por encima de 4 ng/mi de PSA. Existen por
contra en nuestro medio porcentajes significativamente menores de CP en
este intervalo®®'# si bien en su caso todos los pacientes de este intervalo
fueron biopsiados.

Las tablas 72-73 muestran la incidencia de CP en el intervalo 4-10
ng/ml en las series mas importantes publicadas.

Tabla 72.- Incidencia de cancer de prostata entre 4-10 ng/ml de PSA en series
nacionales

Gil (Gr. Coop. Eur) * 8,2%
Isa Kroon™ ™ 15%
Fdez. Arjona ™ 23%
Sanz Velez = 26,10%
Morote+ <" 29,7%
seriepropa | 30,7%
Herranz Amo ™' T — 34%

*PSA = 5 ng/ml. + solo con TR negativo
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Tabla 73.- Incidencia de cancer de prdstata entre 4-10 ng/ml de PSA en series
internacionales

ohji
Cooner* >°
Catalona (Screening) ™ 22%
Ellis * 26%
Brawer ( screening ) * 27%
Rommel*® 30,7%
Bare ” 32%
Babaian ™ 36%

* biopsia solo nodulos hipoecoicos.

Si consideramaos un punto de corte de 10 ng/ml la sensibilidad en
nuestra serie se mantiene en un buen nivel (83%) , la especificidad sigue
siendo baja (27%), el VPP es solamente del 41% y el VPN del 72%. Los
falsos negativos suponen el 17% y los falsos positivos el 73%. Los datos de
S, E, VPP y VPN en la serie de Herranz Amo'¥” son 75%, 32%, 46% y 68%
respectivamente. El trabajo de Sanz Vélez*** arroja una E superior (58,2%),
siendo similares el resto de valores (56,7% y 57,5%).

Si se hubiera establecido un punto de corte para biopsia de 10 ng/ml,
sin biopsiar en el intervalo 4-9,9 ng/ml en los pacientes con tacto rectal
normal, se hubieran dejado de diagnosticar en nuestra serie 20 canceres, un
5,06% del total de tumores con un ahorro de 115 biopsias, un 11,31% del total,
lo que nos hace considerar que la efectividad de la biopsia en este punto es

adecuada.
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Mas discordantes resultan los resultados obtenidos en el tramo de PSA
entre 10-19,9 ng/mi, intervalo en el que en nuestra serie todos los pacientes
fueron sometidos a biopsia. En nuestro caso este tramo supuso una elevada
proporcion del conjunto de la serie dadas las caracteristicas de la misma (el
48,2%). El porcentaje de CP obtenido resulté ser unicamente el 26%. La
revision de la literatura no recoge una situacion similar en la que el porcentaje
de CP sea inferior en el intervalo 10-19,9 ng/ml que en el intervalo 4-9,9%
(26% versus 30%), si bien la mayoria de trabajos engloban todos los
pacientes en el grupo de >10 ng/ml no discriminando por intervalos®¢49.83.122.2%,

La serie del H. Miguel Servet*® muestra en este sentido un
comportamiento mas uniforme, con un porcentaje de CP también bajo
(34,18%), pero superior al del intervalo 4-10 ng/ml (26,10%). Otra de las series

europeas referidas®® muestra un bajo porcentaje similar de CP (26%).

Otras aportaciones de la literatura ofrecen unos porcentajes en tomo al
50% con PSA por encima de 10 ng/ml; Herranz'¥” 46%, Catalona® 53%,
Brawer®® 50%, Ellis® 50%, Fdez. Glez.*® 48%, Cooner® 60%. Una descripcion

mas pormenorizada puede apreciarse en las tablas siguientes (74-75).
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Tabla 74.-Incidencia de cancer de prostata por encima de 10 ng/ml de PSA en series
nacionales

o
Herranz Amo ™' 46%
Gl (Gr. Coop. Eur.) ™ 46,2%
Fdez. Gonzalez™ 48%
[saKroon ™ 50%
Fdez. Arjona ™ 54%
Allepuz® 57,88%

Tabla 75.- Incidencia de cancer de préstata por encima de 10 ng/ml de PSA en series
intemacionales

Cooner* 58%

Ellis ® 60%
Babaian ™ 62%
Rommel = 62%
Catalona ('screening) — 67%
Hammerer ' 70%

El comportamiento “atipico“ de nuestra serie en este intervalo de PSA,
con menor proporcion de CP que entre 4-9,99 ng/ml, en nuestra opinidn
probablemente sea debido a la discriminacion que efectuamos en este Ulimo

rango, donde sélo son biopsiados los pacientes con DPSA = 0,15. Es mas
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que probable que la biopsia sistematica en el intervalo 4-9,9 ng/ml obtuviera
una tasa de CP sensiblemente inferior al 30% obtenido. Apoya esta reflexion
el comportamiento de la serie en cuanto a la DPSA como se analizard mas
adelante, con una distribucién porcentual mas légica en los distintos intervalos.
Los datos hacen pensar que dadas las caracteristicas de nuestra serie, la
biopsia sistematica entre 4-9,9 ng/ml dificimente superaria el 20% de CP
obtenidos, cifra notablemente inferior a la mayoria de las publicaciones
referidas. Puede pensarse, en este sentido, que nuestra poblaciéon de
referencia del area sanitaria 11 de Madrid pueda presentar unos valores de
PSA superiores al de otras areas geograficas; en el caso de Japc’>~n esta
demostrada la situacion contraria'’®. No puede confirmarse este extremo de
todas formas al carecer de estudios epidemiologicos del comportamiento del

PSA en nuestro area.

En el intervalo de PSA 20-39,9 ng/mi el porcentaje de CP obtenido fue
del 39,2%, y s6lo por encima de 40 ng/ml es cuando la proporcion crece de
forma sobresaliente hasta el 83,4%. Es resenable que hasta el 61% de los
pacientes biopsiados entre 20-39,9 ng/ml no muestren tumor. La Unica serie
encontrada con datos similares a la nuestra es la de Vallancien con un 40%
de CP entre 20-29,9 ng/mP*®, La serie del H. Miguel Servet, por ejemplo, en €l
mismo intervalo obtiene un 58,24% de CP?%,

La especificidad y el VPP obtenidos para un punto de corte de 20
ng/ml tienen todavia un valor bajo (75% y 59% respectivamente), siendo la
sensibilidad del 56% y el 73% la probabilidad de que no exista cancer con

valores inferiores de PSA.
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Si se hubiera establecido el punto de corte para biopsia en nuestra
serie en 20 ng/ml en los pacientes con tacto rectal normal se hubieran dejado
de diagnosticar 57 canceres (14,57% del total), con un porcentaje de biopsias

innecesarias del 40,55% (412 de 1016).

Es preciso situarse por encima de 40 ng/mi en nuestra serie para dar €l
salto cualitativo que suponga un incremento importante de la especificidad de
la prueba. Adn asi, el 16,7% tiene biopsias negativas (11,50% y 0% en las
series de Sanz Vélez?® y Vallancien®®, ésta por encima de 30 ng/ml). Para
un punto de corte de PSA de 40 ng/ml la especificidad es légicamente
excelente (95%), con una sensibilidad aun elevada (36%), siendo el VPP del

83% y el VPN del 70%.

El andlisis global de la probabilidad condicional en los distintos puntos
de corte de PSA en nuestra serie muestra un comportamiento muy limitado en
cuanto a la eficiencia diagndstica del test en los puntos clasicos de corte
establecidos de 4 y 10 ng/ml. Para este ultimo valor, por ejemplo, con una
buena sensibilidad (83%) sin embargo la especificidad del test es muy débil
(del 27%).

La prueba de rendimiento diagndstico (Curva COR) proporciona un
area bajo de la curva de 0,700 (IC 95% 0,665 - 0,735), que puede
considerarse subdptimo en cuanto a la eficacia del test. El trabajo de Ellis®
(Hybritech ) asigna al PSA el mayor VPP aislado de los test empleados
para el diagndstico del CP obteniendo un area bajo la curva de 0,6464

inferior a la obtenida por nosotros. El rendimiento en Ia serie de Gohji''* es ain
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mas bajo (0,565). Lepor refiere un rendimiento por su parte notablemente

superior de 0,88'"4,

El nivel de corte de PSA que deba ser empleado depende de la
relacion entre sensibilidad y especificidad que el urdlogo esté dispuesto a
aceptar. Mientras que alguna aportacion'”® con un punto de corte de 4 ng/ml
consigue una sensibilidad del 67% y una especificidad del 93%, otras en
nuestro pais y fuera de él reportan cifras similares a las obtenidas por
nosotros, buenas en cuanto a sensibiidad pero con una muy baja
especificidad'®"#",

El andlisis pormenorizado de las coordenadas de la curva de
rendimiento diagndstico para el PSA otorga a un valor de PSA de 3,995 ng/ml
una S del 98,5% y una E del 5,9%. Se trata indudablemente de un magnifico
punto de corte en cuanto a sensibilidad ya que diagnosticamos a la practica
totalidad de pacientes, pero con una pésima especificidad que hace enome
el numero de biopsias innecesarias.

Un punto en la curva de 9,995 ng/ml de PSA asigna una S del 83,6%,
que podemos considerar como aceptablemente buena, y una E del 27,5%
que sigue siendo baja en nuestra opinién. No obstante, no parece oportuno
disminuir mas alla de este punto la sensibilidad en una enfermedad con la
prevalencia del cancer de préstata aun conociendo el riesgo de biopsiar a
un elevado nimero de varones sanos, por lo que el punto de corte de 10
ng/ml se ajusta en nuestra opinidn a una aceptable efectividad diagnostica.

A la vista del debate actual, con autores®''®* que propugnan el

descenso del umbral de biopsia a 2,5 ng/ml con el fin de aumentar la
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sensibilidad, nuestros resultados otorgarian a este punto de corte una
sensibilidad casi total (99,7%) pero a costa de un 3% de especificidad. No
parece razonable aceptar un porcentaje de falsos positivos del 97% habida
cuenta del las caracteristicas de la prueba y el impacto psicoldgico de la

misma en los pacientes.

El porcentaje de biopsias positivas en el intervalo 4-10 ng/ml es muy
variable en la literatura oscilando entre el 5,12%%* y el 36%'® , con valores que
oscilan en funcién fundamentalmente del tacto rectal y de la existencia de
nédulos ecogréficos. El porcentaje de canceres en dicho intervalo con tacto
rectal negativo alcanza 25%%74%, si bien otros autores proporcionan cifras
inferiores: Catalona 20%*°, Rommel 19%%%, Ellis 18,6%%, Hammerer 14,5%'%2
y en nuestro pais Herranz un 13%'¥, Allepuz un 10%'°, y Unicamente del
3,4% en la serie del H. de Getafe®. Nuestra serie, como se comentara mas
adelante, tiene también un 10% de CP con TR normal en este rango de

PSA.

El concepto de densidad de PSA (DPSA) introducido por Benson®*
en 1992, se corresponde a la razén entre el nivel sérico de PSA y el volumen
prostatico determinado mediante ultrasonografia transrectal. El objetivo es
distinguir entre HBP y CP en los varones con tacto rectal normal en el rango

intermedio de PSA 4-9,9 ng/ml, que como se ha explicado muestra unos
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pobres niveles de especificidad. Se pretende asi mismo diagnosticar tumores
que en un alto porcentaje estaran localizados?*#™®.

Algunos factores sin embargo, en un plano tedrico, pueden limitar la
eficacia de la DPSA, como son la tendencia a infraestimar hasta en un 10%
el volumen prostéatico por ecografia®®, la conocida variabilidad en la forma de
la préostata, la variabilidad edad-dependiente del epitelio®, o la gran

variabilidad de la relacién estroma-epitelio’®.

Desde los trabajos iniciales de Benson® basados en el conocimiento
de que 1 gr. de HBP produce 0,3 ng/ml de PSA frente a 3,5 ng/ml por gramo
de tejido tumoral (Stamey?®), se establecid la utilidad de un nivel de corte de
DPSA de 0,15 para discriminar entre HBP y CP entre 4-10 ng/ml de PSA.

Desde entonces existen abundantes aportaciones en la literatura
acerca de la validez de la DPSA para incrementar la especificidad del
marcador con la finalidad de disminuir el nimero de biopsias sin un
significativo demérito en el nimero de canceres diagnosticados.

El empleo de la DPSA, sin embargo, no parece haber sido de utilidad
en otras aplicaciones, como éon la estadificacién tumoral o en la prediccién
de la detectabilidad de PSA tras prostatectomia radical®’>.

En nuestro medio las aportaciones son escasas y de desigual
resultado. Para el H. Miguel Servet®® con un 8,82% de CP con < 0,15 y un
42,8% de CP con DPSA = 0,15 (con biopsia sistematica por encima de 4
ng/ml), su utilidad es evidente. Es de destacat que en el intervalo de 4-10
ng/ml son necesarios en su serie 10 biopsias para diagnosticar 1 CP. La

serie del H. Gregorio Maranén'’ que como la nuestra sélo biopsia por encima
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de una determinada DPSA encuentra un limitado valor en el intervalo 4-10
ng/ml, siendo superior su eficacia por encima de 10 ng/ml, validez escasa si
tenemos en cuenta que la biopsia por encima de 10 ng/ml parece imperativa
a tenor de los datos de que disponemos'®. Tampoco parece de utilidad la
DPSA en el trabajo del H. Universitario de Getafe®.

Fuera de nuestro medio los trabajos que encuentran ventaja en la
aplicacién de esta férmula son numerosos, destacando las series de Gohji'*>,
RommelP*®, Seaman?®, Shinohara?®”, Littrup'®, Lepor'”, Ohori®®, Meshref ',
Kalish'*°.

Otros muchos autores no encuentran utilidad del empleo de la DPSA, o
al menos su rendimiento no es superior a la determinacion de PSA aislada.

Para Catalona® la reduccion de un 75% en el nimero de biopsias no
justifica la disminucién en el 48% del nimero de canceres diagnosticados
considerando que por encima de 4 ng/ml la biopsia es mandatoria. En opinion
de Brawer*” la mejora de rentabilidad diagnéstica es ficticia, y solo inherente a
las limitaciones de la ejecucion de biopsias donde a igualdad de tamaro
tumoral la probabilidad de acertar en el foco tumoral esta intimamente ligada al
tamano de la préstata. Otros trabajos que no encuentran una mejora de la

rentabilidad diagnéstica son los de Bare'®, Cookson®, Van-lersel®”’.

Nuestra serie al igual que algunas de las referidas®'¥ tiene la limitacién
de no disponer de los resultados de anatomia patologica en todos los casos
con PSA en el intervalo 4-9,9 ng/ml, por indicacién de protocolo como se ha

mencionado. Por debajo de una DPSA de 0,15, de no haber concurido
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alteracion del tacto rectal o nddulo ecogréfico, es imposible conocer el nimero
de falsos negativos de la serie.

Con DPSA entre 0-0,149 hay 154 pacientes (15,6% de la serie) con un
porcentaje de CP que alcanza el 14,3%, o lo que es lo mismo, un cancer por
cada 6 biopsias negativas. La indicacion de biopsia se realizé por induracién
del TR en 57 casos y en el resto por anomalias ecograficas, lo que supone
una elevada proporcién. Con similar punto de corte, en las series nacionales,
el porcentaje de CP referido es del 6,5%'* y del 8,82%%% con biopsias
obtenidas en el intervalo 4-10 ng/ml. La serie de Littrup'”® con punto de corte
de biopsia por encima de 0,12 obtiene entre un 16 y un 55% de reducbién de
biopsias con una pérdida de tumores no diagnosticados entre 4-25%.

La sensibilidad del test en nuestra serie para un punto de corte de 0,15
es del 94%, correspondiéndose con una menor especificidad del 21% (79% de
falsos positivos), un VPP de 42,8% y un VPN del 85,7%. La Sy E en la serie
de Shinohara?™ fue del 79% Yy 50% respectivamente. Para un corte de 0,18 la
S y E de la serie de Gohji'* es del 70% y 67% con un 30% de tumores
perdidos. Datos contrapuestos se deducen en otra serie®® que con el mismo
punto de corte la S es solamente del 12,5%, el VPP del 6,7% mientras que la
E asciende al 61%.

Entre 0,15-0,199 de DPSA se encuentran 143 pacientes (un 14,4% de
de la serie) siendo la proporcién de CP del 16,1% solamente, muy similar al
intervalo previo. Con 0,20 de punto de corte se obtiene un nimero bajo de
falsos negativos (12%), y una especificidad aun débil, con un 58,7% de falsos

positivos. El VPP es , del 48,3% y el VPN del 84,8%.
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Si en nuestra serie se considerara un punto de corte de 0,20 para
efectuar biopsia en vez de 0,15, se perderian 23 canceres (un 6,1% del

total), habiendo supuesto unicamente un ahorro del 14,4% de biopsias.

El intervalo de DPSA 0,2-0,399 es el mas numeroso de la serie
comprendiendo 312 biopsias, el 31,5% de la serie. La proporcién de canceres
asciende a un escaso 28% frente al 71,8% todavia de biopsias negativas.
Los resultados de probabilidad condicionada para un punto de corte de 0,4
son mas satisfactorios con una S algo baja (65%), una buena E (78%), un
VPP del 64,8% y un VPN del 78%. La serie de Shihohara®”® con punto de
corte 0,3 tiene unos valores de S, E, VPP, VPN del 45%, 85%, 50%, 82%

respectivamente.

En el intervalo 0,4-0,599, que supone el 14,0% de la serie, la proporcion
de CP supera a la de No CP (58,3% versus 41,7%) por primera vez y por
encima de un punto de corte de 0,6 de DPSA la proporcion de canceres

asciende al 78,1% (una biopsia benigna por cada 3,56 tumores).

Como puede deducirse, la incorporacion de la DPSA en ¢
planteamiento diagndéstico en nuestra serie le proporciona una caracter mas
l6gico en cuanto a resultados que el proporcionado por el PSA aislado. En e
caso de la DPSA el ascenso en la proporcién de canceres es progresivo en
los diferentes intervalos de medida, corrigiendo el desequilibrio que aparece en
el intervalo de PSA 4-9,9 ng/ml donde la proporciéon de canceres supera a la

del intervalo 10-19,9 ng/ml, probablemente, como se ha explicado, por €
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sesgo que supone el hecho de no biopsiar a todos los pacientes en ese

intervalo.

La curva de rendimiento diagndstico (curva COR) de la DPSA en este
sentido tiene un comportamiento superior a la curva COR del PSA
aislado. El area bajo la curva de la DPSA es de 0,789 (IC 95% 0,759 -
0,818) frente a 0,700 del PSA.

Son abundantes las aportaciones en la literatura en las que las curvas
de rendimiento diagndstico de la DPSA son superiores en significacion
estadisticas a las de PSA (Bazinet??, Babaian'’, Rommel*®, Shinohara??,
Gohiji''5, Allepuz', Ohori?®, Grupo Cooperativo Europeo®) para predecir €
resultado de la biopsia. Por contra otras curvas (Brawer®’, Cookson®) no
muestran diferencia alguna. La cuestion, no obstante, no se circunscribe a un
mero punto de vista estadistico donde casi todas las series encuentran un
superior rendimiento diagnéstico. El problema radica, al igual que con el PSA
aislado, en buscar el 6ptimo punto de corte con el que podamos disminuir €l
nimero de biopsias sin perder un nimero relevante de canceres. En este
sentido el punto de corte ideal otorgado por la curva, con frecuencia deja de
diagnosticar un elevado porcentaje de pacientes. Asi para el gru‘po del H.
Miguel Servet'® el punto de corte mas adecuado en el intervalo 4-10 ng/ml de
PSA es 0,15, independientemente del TR. En la serie de Gohji'’® el punto
Optimo de corte se situa en 0,18, probablemente por el hecho de que las
prostatas de los varones japoneses son de menor tamafo''® y la densidad

es mayor. El autor considera que dicho punto de corte dejaria sin diagnosticar
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un 30% de canceres por lo que recomienda la biopsia sistematica por encima
de 2 ng/ml. El grupo Cooperativo europeo® sitia en 0,22 su punto de
maxima rentabilidad (S= 742% y E= 74,7%). El grupo europeo de
screening®’ por su parte considera que un punto de corte de 0,10 deja de
diagnosticar un 10% de canceres ahorrandose un 28% de biopsias, frente al
poco admisible de 0,15 que ahorra un 73,8% el nimero de biopsias al costo
de un 43,8% de canceres no diagnosticados. Shinohara®”® recomienda un
punto de corte de 0,10 que otorga una alta sensibilidad (95%) y una baja E
(24%) asumiendo el elevado nimero de biopsias negativas. Catalona® por
su parte encontrando un mayor nimero de CP entre 4-10 ng/ml con DPSA >
0,15 (41% frente a 13%), en poblacién de screening afirma que el incremento
de la especificidad proporcionada no justifica el descenso tan acusado de la

sensibilidad con 48% de canceres potencialmente curables perdidos.

Un analisis pormenorizado de las coordenadas de la curva de
rendimiento diagndstico de la DPSA otorga a un valor de 0,1498 una
sensibilidad del 94,2% y una especificidad del 21% que en su conjunto, a
pesar del elevado niumero de falsos positivos, nos parece bueno en cuanto a
rendimiento diagnéstico en esta patologia.

Un punto inferior de 0,1200 en las coordenadas obtiene una
sensibilidad similar (96%) pero con una especificidad solamente del 13% lo
que elevaria injustificadamente en nuestra opinién el nimero de biopsias
innecesarias. Un punto superior, como 0,2000 tiene un aceptable rendimiento
diagndstico con una especificidad del 41% a costa de un descenso de la

sensibilidad al 88%. En nuestra serie si se hubiera establecido el punto de
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biopsia en una DPSA de 0,20 se hubieran diagnosticado 23 canceres menos
(un 6% del total), con un ahorro de 143 biopsias, un 14% del total. La cifra real
de tumores perdidos en este nivel de corte hubiera sido solamente de 12
canceres (3%) si consideramos que se hubieran desestimado para biopsia

los tactos rectales normales.

El concepto de densidad de PSA referido al adenoma, o zona de
transicion (ZT) o DPSAT fue introducido por Kalish'' haciendo relacién al
cociente entre el PSA y el volumen del adenoma o ZT medido por ecografia
transrectal. Dado que la HBP deriva casi exclusivamente de la ZT los
cambios en el PSA sérico a causa de la HBP pueden atribuirse al volumen
de dicha zona. EIl autor reporté que la DPSAT era superior a la DPSA para
predecir la existencia de CP en el intervalo 4-10 ng/ml en pacientes con TR

normal's'.

En nuestra serie, sobre 595 casos con valores de ZT en el protocolo, el
rendimiento diagndstico obtenido de la mediciébn de la PSADT ha sido
subéptimo con un area bajo la curva de 0,692 (IC 95% 0,642 - 0,742) con
un comportamiento claramente inferior al obtenido con la DPSA (0,789) y
superponible al del PSA aislado (0,700).

La mayoria de aportaciones de la literatura no aportan un rendimiento
adicional de la DPSAT sobre la DPSA. La serie de Allepuz'® asigna un punto
de corte ideal de 0,30 para valores intermedios de PSA con un area bajo la
curva igual que el de PSAD independientemente del tacto rectal. Para Gohji''®

el rendimiento diagndstico de la DPSAT no difiere tampoco del de la DPSA
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(0,754 versus 0,742), superior en todo caso al area bajo curva del PSA
aislado (0,565) a diferencia de nuestra serie. En la serie de screening de la
European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer no se
aprecian diferencias en el rendimiento diagndstico. entre DPSA y DPSAT (0,77
y 0,79 respectivamente), en cualquier caso superior al rendimiento del PSA
(area 0,65)%.La serie de Babaian'” por su parte, no encuentra diferencias de
rendimiento entre DPSAT y PSA total.

Es dificil explicar la diferencia de resultados entre el rendimiento de la
DPSA y la DPSAT, a tenor de que desde un punto de vista conceptual
ambos conceptos provienen de un- cociente matematico con el mismo
numerador y uno de los denominadores (ZT) esta implicito en el otro. La
justificacion en nuestro caso podria estar en relacion con el bajo volumen
obtenido en las planimetrias de la ZT con una mediana para el grupo de
cancer de 8,40 cc respecto a los 41 cc de la glandula total y una mediana de
11,28 cc en el grupo de No CP respecto a los 57,26 cc del global de la
planimetria, situando el porcentaje de la ZT respecto al total de la prdstata en
torno al 20%, con lo que no parece ser el volumen de la ZT un factor

diferenciador.

Durante décadas el tacto rectal (TR) ha sido el soporte Unico de
sospecha del cancer de préstata. Young a principios de siglo propone su
realizacion regular en su institucion®. En la década de los 50, Jewett
demuestra que s6lo aproximadamente la mitad de los nédulos sospechosos

son cancer en la biopsia®. Hasta la introduccion del PSA la deteccion precoz
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del CP descansaba en la exploracion rectal digital, que al margen de tener
escasa reproductibilidad con personal experimentado®®, tenia la particularidad
de diagnosticar canceres cuyo examen patolégico mostraba extension
extracapsular o0 metastasis hasta en el 50% 6 60%°®. La primera serie de
diagnédstico precoz en poblacion referida que incluye la triada diagndstica
PSA, TRy ETR, es la de Cooner en Estados Unidos en 1989 con una
tasa global de deteccion de CP del 14,5% lo que supuso un notable aumento
respecto al indice de deteccién maximo obtenido en series previas con TR y
biopsias por palpacion. Este trabajo, no obstante, subraya el hecho de que
el indice de CP con TR sospechoso es casi seis veces superior al obtenido

con TR normal (32% vs 5,4%).

El VPP del tacto rectal como test independiente es muy variable segun
las publicaciones oscilando entre el 18% y el 73% dependiendo
fundamentalmente de si la poblacidon es sintomatica o asintomatica y en
menor medida de la localizacion geografica?649839.100114137.22  Gg  hg
mencionado asi mismo que si basaramos el diagnostico precoz en el PSA
obviando el tacto, se perderian en tomo a un 25-30% de pacientes con
cancer cuyas cifras de PSA estan por debajo de los habituales puntos de

corte para biopsia®®®,

En nuestra serie disponemos de datos del TR en la base de datos en
946 de los 1016 casos biopsiados. El 40,4% de los pacientes sometidos a
biopsia tenian algun grado de induracion rectal (45% la serie nacional mas

proxima metodoldgicamente a la nuestra)'®’.
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El VPP del TR en nuestra serie es muy alto, del 70,8%, muy superior a
la mayoria de las referencias bibliograficas (ver tabla 76) . La seleccién previa
de pacientes mediante TR y PSA puede explicar estos aparentemente
buenos resultados, si bien series forAneas con similares criterios de biopsia

obtienen resultados inferiores'%.

Existe entre las consultadas una Unica serie, la del H. Gregorio
Marafién de Madrid'®, con un VPP similar (73%). Probablemente influya el
hecho de tener los mismos criterios de inclusion que nosotros, la misma
distribucién geografica y que el tacto ha sido realizado en la mayoria de los
casos por un numero muy limitado de urdlogos. EI VPP en otras series
nacionales con similar metodologia es algo mas bajo, del 54,9%%2 y del
43,6%* . El VPP medio obtenido en series de screening con poblaciéon sana
es muy bajo, situdndose entre el 17%-35%**''% Si nos atenemos a
trabajos fuera de nuestro pais con poblacién referida, el VPP obtenido por
nosotros es significativamente superior a muchos de ellos, que oscilan como

se aprecia en la tabla entre el 29% y el 65% como maximo.
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Tabla 76.- Valores predictivos positivos del TR en las principales series de poblacién
referida

erranz 73%

serie propia 70,3%
Drago ™' 65%
Billebaud * 57%

Sanz ** 54,9%

Grupo Europeo Coop. ™ 43,7%

Fernandez ™ 43,6%
Hammerer 41%
Cooner *° 32%

Gohji ™ 29,5%

Llama la atencion en nuestra serie la diferencia tan importante existente
entre el VPP del TR y el VPP del PSA, como tests independientes, que con
un punto de corte de 4 ng/ml sélo tiene el 39,5%. Incluso con 10 y 20 ng/ml el
VPP es notablemente inferior (41% y 59% respectivamente). Segun se
desprende de nuestro trabajo el presentar un PSA de 20 ng/ml predice menos
la posibilidad de tener CP que el tener aisladamente un tacto positivo.

Sélo con un corte de 40 ng/ml el VPP del PSA supera al del TR.

Similares resultados son encontrados en la serie del H. Gregorio
Marandn con un VPP muy inferior para el PSA, incluso por encima de 10
ng/ml, del 46% frente a 73 %'¥". La otra gran serie nacional también tiene un

menor VPP con 4 ng/ml (46,8% vs 54%) pero sin embargo con 10 ng/ml €l
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VPP del PSA supera, aunque débilmente (57,5% vs 54,9%), al del TR*? El
Grupo Europeo Cooperativo refiere también un mayor VPP para el TR con
PSA de 4 ng/ml y muy similar para un PSA de 10 ng/mi®, Otras
publicaciones también estan en la misma linea®" "',

Por contra, para otros autores®®48% con frecuencia en series de
poblacién asintomatica, el VPP del PSA con 4 ng/ml de corte, supera al del

TR (en el trabajo de Catalona*: 31,5% para el PSA vs 21,4% del TR).

El excelente comportamiento global en el VPP del tacto esta
intimamente relacionado con el PSA en nuestro trabajo, acorde a todas las
aportaciones revisadas. Por debajo de 4 ng/ml de PSA, el 100% de los
pacientes con CP tienen induracion de la glandula, légico por otra parte dadas
las caracteristicas del protocolo. Con menos de 4 ng/ml es donde menos
probabilidad tiene un TR positivo de ser cancer, solo del 21,4%. Entre 4-9,9
ng/ml esta posibilidad sucede en el 48,7%, entre 10-19,9 ng/ml en el 62% y
por encima de 20 ng/ml en mas del 80% de las ocasiones. Es indudable que
la aplicacion conjunta de ambos test aumenta el valor predictivo de ambas

como ha sido refrendado ampliamente en la literatura®® 82137262,

Con independencia del nivel de PSA, en nuestra serie el 74,4% de los
pacientes con cancer tenian un TR sospechoso en alguna medida
(sensibilidad), frente a un 25,6% de falsos negativos correspondiente a los
tumores silentes a la exploracion rectal. En otras series de nuestro pais con
similares caracteristicas poblacionales y de metodologia, la sensibilidad del

TR fue del 75% (Gelabert'®), 79% (Herranz'¥’) , 86% (Isa Kroon'*) del 86,8%
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(Sanz®®?), 85,7% (Fdez®), y 94% (Mtnz. Hurtado®). La utilizaciéon exclusiva
del TR como indicativo de biopsia no hubiera detectado en las series
nacionales entre el 6% y el 25% de canceres; en nuestro caso la cifra se
hubiera elevado al 25,6%. En series foraneas el nimero de falsos negativos
del TR como test aislado estd unido al tipo de poblacién a estudio
fundamentalmente, oscilando entre el 8% y 20% en poblacion referida®''41%

174305 y hasta el 37,5%% 6 el 45%*° en poblacién asintomatica.

Por debajo de 4 ng/ml de PSA todos los pacientes de la serie
presentaban un TR positivo, lo cual es légico dadas las caracterisicas de
nuestro protocolo que no somete a biopsia con los dos tests negativos. Entre
4-19,9 ng/ml la probabilidad de tener un cancer teniendo un TR negativo es
del 35%. En general, por encima de 10 ng/ml esta posibilidad (falsos
negativos) se da en el 25% de los pacientes en nuestro caso. Las series
nacionales consultadas oscilan entre el 13,6%-38%%%. Otras publicaciones
muestran un nimero variable (Hamerer'?10%, Shinohara®325%, Vallancien®*
26% entre 10-20 ng/ml, Cooner® 42%, Catalona*® 43%). Parece obvio a la
vista de estos datos que el TR aisladamente puede omitr un importante
numero de tumores diagnosticables con la adicién del PSA en el algoritmo
diagnéstico, situacion asi mismo fuera de cualquier duda en la comunidad

urologica.

El nimero de falsos positivos del TR en el conjunto de la serie, como
test aislado, es solamente del 20%, bajo si lo comparamos con algunas

series nacionales que alcanzan el 65%'* y el 79%2®. La serie del H. Gregorio
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Marafi6n'® al igual que en otros parametros tiene un comportamiento idéntico
a la nuestra con una especificidad del 79%. La serie del H. Miguel Servet*®
por su parte muestra un 53% de falsos positivos con el tacto y la del H. de
Getafe®™ el 46%.

Solamente por debajo de 4 ng/ml de PSA seis de cada diez tactos
positivos no se corresponde con cancer. La especificidad aumenta de forma
progresiva con el incremento de PSA de forma que entre 10 -19,9 ng/ml s6lo
hay 41 de 301 pacientes con tacto engafioso y a partir de un PSA > 20
ng/ml no llega al 14% el nimero de enfermos en los que sobreestimamos la
positividad de un tacto rectal. En el intervalo 4-10 ng/ml aproximadamente uno
de cada tres tactos es enganosamente positivo, si bien como se ha
mencionado, este intervalo no es valorable al no haberse biopsiado todos los

individuos.

La probabilidad de no tener enfermedad con un tacto rectal negativo se
denomina valor predictivo negativo (VPN). En nuestra serie, el VPN global se
sitia en el 83,4%, en lineas similares con las publicaciones nacionales de
poblacién sintomatica’’. Solamente en una serie® llega al 93%.

En el intervalo 4-10 ng/ml esta probabilidad alcanza una excelente cifra
del 82,6% si bien este intervalo sufre el sesgo comentado. Es interesante
remarcar que en el intervalo 10 -19,9 ng/ml la probabilidad de tener un cancer
con el tacto negativo es unicamente del 12,5%, y por encima de 10 ng/ml esta
probabilidad es tan sélo del 17%. En la serie histérica de Cooner®® se sitGa en

el 5,5% entre 4-10 ng/ml y en el 31,3% por encima de 10 ng/ml. En otras
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series, igualmente, este porcentaje es muy superior al obtenido por
nosotrosssﬂ'g,&ﬂ 00,1 1 4.

Es decir, si en el intervalo 10-19,9 ng/mi se optara por no biopsiar a los
pacientes con TR nomal perderiamos solamente un 12% de canceres con

un ahorro importante de 297 biopsias un 28,5% del total.

Se ha explorado también la interrelacion entre el TR y la DPSA con €
fin de obtener informacion adicional a la conjuncion de TR y PSA. El punto de
corte 0,15 desde los iniciales trabajos de Benson en 1992** ha sido ufilizado
por bastantes equipos con el fin de incrementar la especificidad del

marcador®®:137.20

En nuestra serie, por debajo de un punto de corte de DPSA de 0,15 la
probabilidad de tener una biopsia negativa sextuplica a la probabilidad de
cancer como ya se ha comentado. La capacidad discriminativa del TR en
este intervalo no es buena sin embargo, ya que el 32% de los pacientes
con cancer tendra un TR negativo. La probabilidad de tener una biopsia
positiva con un TR sospechoso es muy baja en este intervalo. No obstante,
al igual que pasa con el intervalo de PSA 0-3,99, no todos los pacientes
fueron biopsiados en este tramo por 10 que no se pueden extraer

conclusiones definitivas.

Interés practico presenta también el intervalo 0,15-0,199 en donde

hasta el 52% de los pacientes con CP tienen un TR negativo (38% en la serie
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del H. Miguel Servet’). La especificidad y el VPN son buenos en este
intervalo (87% y 89% respectivamente) pero el VPP del tacto permanece
bajo, en el 42%, y la sensibilidad es también llamativamente baja, del 47%.
Es decir, en este intervalo de DPSA el TR discrimina bien a la
poblacién sana pero no asi a los enfermos. Si hubiéramos establecido un
punto de corte para efectuar biopsia de 0,20 de DPSA (independientemente
de las alteraciones ecograficas) se hubieran perdido en nuestro caso 12
canceres, que supone solamente el 3,15% del total de la serie, con un ahorro
de 117 biopsias, el 11,75% del total. Sin duda en este planteamiento es
basico el nimero total de pacientes que se posea en dicho intervalo, ya que
un enfermo de cada dos con tacto no sospechoso tendra cancer en la

biopsia entre 0,15 - 0,199 de DPSA.

En general, por encima de 0,15 de DPSA el VPP del TR en nuestra
serie (78%) puede considerarse excelente asi como un VPN del 82%
superiores en todo caso a las referencias publicadas del VPP del 57,5% para
la serie del H. Miguel Servet’ y 67% de VPN en la amplia serie de la

Universidad de Akashi en Japon''>.

Se ha explorado también la probabilidad de CP en funcién del nivel de
induracion de la glandula prostatica en relacion a su extension. Nos parece
interesante este apartado, que incluimos desde un inicio en la hoja de
recogida de datos, habida cuenta que la extension de la induracion ha sido

durante décadas el Unico medio de estadificacion clinica en el CP, con unos
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aceptables resultados en relacién al volumen tumoral y estadio patolégico en
casos de induracién bilateral y malos con induracion unilateral®®’.

Esta diferenciacion sélo es contemplada no obstante en algunas de las
series analizadas?®36:83100122200 y omitido en muchas otras''>'¥2%, En algunas
publicaciones®® el tacto rectal se diferencia en 4 categorias (normal,
asimetria, induracion leve y alta sospecha). Es de interés en este sentido el
hallazgo de que la presencia de una asimetria sin sinduracion en el TR no
incrementaba el VPP para cancer®®, Otros trabajos®'22?® diferencian el TR
en categorias distinguiendo entre “firmeza“ e induracién nodular dividiendo ésta
por estadios acorde con la clasificacion TNM. En otros casos la diferenciacion
se efectiia por el nimero de cuadrantes indurados en la glandula®*®'®. Nuestra
serie es la Unica entre las analizadas que distribuye los hallazgos del TR en

5 categorias porcentuales segun la extension de la induracion.

Nuestros resultados en cuanto a la probabilidad de obtener un cancer
en funcién de la extension de la induracion son acordes a los encontrados en
la literatura. En nuestro caso en ausencia de induracién se obtiene un 24% de
CP. Esta proporcion aumenta de forma arménica y escalonada desde un
64% de CP con un 25% de induracién glandular, hasta el 94% cuando la
extension de la induracion supera el 75%.

La dUnica serie nacional donde hemos encontrado una similar
diferenciacion en la extension del tacto, asigna un VPP para el TR del 51% en
estadio B y del 100% en estadio C*®. Es interesante remarcar que no existia
diferenciacién, en cuanto al VPP, entre el estadio B1 y B2. Oftra serie®, a

semejanza de la nuestra, asignaba un VPP del 37,5% al estadio clinico T2a
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frente al 87,5% del T2b. La serie de la Universidad de Hamburgo'?? distingue
Apor su parte entre un TR firme pero no nodular con un VPP del 41% y un TR
claramente nodular con un VPP del 72%. Los hallazgos clasicos de la
Universidad de Stanford'*® asignan un VPP solamente del 36% a las

préstatas firmes no nodulares.

Los analisis de la literatura en cuanto a la capacidad predictiva del
estadio patoldgico final del PSA como tests aislado son inconsistentes. Si
bien numerosos autores han reportado una correlacion directa entre PSA y
estadio patologico*®?'9%'20 en muchos casos el marcador tumoral no es
predictivo entre estadios, desde una base individual, dado el solapamiento
que se produce entre los mismos'*'%%* encontrando cifras de PSA
superponibles que no discriminan la afectacién tumoral capsular. La razon
puede estar en que el PSA si bien esté relacionado fundamentalmente con €l
volumen tumoral como demostré Stamey?®, otras variables como la cantidad
de HBP existente o el grado tumoral pueden influir de manera importante®®.

En este sentido algunos autores han propuesto la utilizacién de
algoritmos diagnésticos que unen PSA y Gleason de la biopsia con

fines prondsticos®®.

El grado tumoral si se ha comportado como uno de los mas fuertes y
utiles predictores del estadio patolégico final (incluida EEC, invasiéon de
vesiculas y afectacion ganglionar), de la progresion tras cirugia radical y de la

supervivencia segun un buen nimero de estudios uni y multivariantes®-32-8#
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2128  Desafortunadamente el Gleason de la biopsia subestima el grado
tumoral entre el 33% y el 50% de los casos, sobreestimandolo en el 4% a
32% tanto con agujas 14G como 18 G¥4680108163166281 Hay aportaciones
incluso que encuentran un 46% de areas multifocales de alto grado en piezas
de prostatectomia radical donde la biopsia sélo diagnostico tumor de bajo
grado, lo cual haria reconsiderar el hecho de la abstencion terapeitica en las

neoplasias de bajo grado®.

En general el adenocarcinoma de préstata asociado a un elevado PSA
es mas probable que presente un grado elevado y un mayor volumen
tumoral?’*2. Si bien las células de los canceres mal diferenciados producen
menor cantidad de PSA, el incremento celular es tan grande por el mayor
volumen tumoral que el valor final de PSA es elevado®. Esta asociacion
positiva, que ha sido demostrada por algunos autores®*?, no es compartida

por otros grupos®®: 324,

La existencia de trabajos que valoraban la importancia del PSAy de la
DPSA como predictores de la subestimacion del grado tumoral de la biopsia
nos llevd a explorar también la relacion existente entre PSA DPSA vy el
Gleason de la biopsia, asociacion no evaluada en series nacionales. Las
aportaciones de la literatura son contradictorias; en algunos trabajos el PSA y
la DPSA se comportan como buenos predictores de la infravaloracion del
grado de la biopsia respecto al grado de la pieza'®*3?* , mientras que en

otros®%#6 el PSA preoperatorio fracasa en este intento.
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En nuestra serie se observa una importante relacién entre el PSA y €
Gleason de la biopsia pero solamente en los grados tumorales elevados
(Gleason de 8,9y 10).

Los tumores poco diferenciados (2,3,4 de Gleason) muestran una
distribuciéon muy uniforme por niveles de PSA con un 17% de éllos entre 4y 10
ng/ml, un 30% entre 10-20 ng/ml, un 29% entre 20-40 ng/ml, y hasta un 18,2%
por encima de 40 ng/ml. Los 6 Unicos tumores por debajo de 4 ng/ml se
encuadraron en este grupo. Los tumores moderadamente diferenciados (5,6,7

de Gleason) son los mas numerosos de la serie suponiendo el 53,86%.

La distribucién es también muy homogénea por intervalos de PSA con
similar cifra de pacientes entre 10-20 ng/ml y con mas de 40 ng/ml (32,3% vs
30,7%) si bien existe mayor tendencia a cifras de PSA algo mas elevadas
que en los tumores bien diferenciados; el 83% de la serie tiene >10 ng/ml de
PSA. El 62% de los canceres con Gleason 8, 9 y 10 tienen > 40 ng/ml de
PSA y el 16% entre 20 y 40 ng/ml. Es sin duda el intervalo donde la

correlaciéon Gleason / PSA es mas patente.

La aplicaciéon de un ANOVA test en la evaluacion del PSA en funcién
del Gleason por niveles otorga una consistencia estadistica fime a estos

hallazgos.

El analisis de la DPSA en relacion al Gleason de la biopsia muestra
una distribucion similar a la del PSA. Sélamente los tumores mas

indiferenciados (Gleason 8, 9, 10) presentan un sesgo significativo con una
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DPSA superior a 0,60 en el 67,8% de los casos, y Unicamente un 5,8% de
canceres con DPSA inferior a 0,20. Las neoplasias bien y moderadamente
diferenciadas muestran una similar distribucién por intervalos de DPSA. Es
llamativo que tanto Gleason bajos como moderados tengan su mayor
porcentaje por encima de una DPSA > 0,60, un 37% en bien y un 46% en

moderadamente diferenciados.

La Ecografia Transrectal (ETR) ha demostrado en nuestra serie
un buen rendimiento diagnéstico. Aporta como test independiente una
sensibilidad del 72%, una especificidad del 69,7% un valor predictivo positivo
del 59,8% y un valor predictivo negativo del 80%. Es decir, en nuestras manos
la ETR se comporta como un test tan sensible como especifico, lo que
equivale a decir que el numero de falsos positivos es similar al de falsos

negativos, en torno al 30%.

La ETR en nuestra serie se sitla en una posicién intermedia respecto a
los otros dos tests diagndsticos en cuanto a VPP se refiere: tiene un VPP
superior al PSA (59,8% vs 39% 0 41% si tomamos 4 6 10 como punto de
corte) e inferior al VPP del TR que es del 70,8%. La ETR es practicamente
igual de sensible que el TR y menos sensible que el PSA a valores

tradicionales de corte de 4 y 10 ng/mi (98% y 83% respectivamente).

Es interesante comprobar que los trabajos pioneros de ETR atribuyeron
una sensibilidad de la ETR del doble respecto al TR'®. Se comporta la ETR

como algo menos especifica (E) que el TR (70% vs 80%) pero muy superior
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a la E del PSA que como se ha comentado es muy débil en nuestra serie
(27% con PSA =10 ng/ml). Contrasta con el trabajo de screening del NCAP
de Mettlin donde la E de la ETR era inferior a la de TR y PSA%%,

Comparada nuestra serie con las otras dos nacionales de relevancia,
en nuestro caso al igual que el grupo del H. Gregorio Maranén'¥ los tests
clasificados de mayor a menor VPP son : 12 TR, 2° ETR y 32 PSA; €
grupo del H. Miguel Servet®®* obtiene el mayor VPP con la ecografia (63%),
seguido del TR (55%) y en 3° lugar el PSA (46,8%). Son diversas las
aportaciones de la literatura, fundamentalmente americana donde se hace
constar la superioridad del PSA como test aislado en cuanto a VPP364983.100 g

bien con frecuencia son estudios en poblacion asintomatica®9:1%,

La siguiente tabla (77) reflejala S y E de la ETR en algunas de las

series mas importantes.
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Tabla 77.- Sensibilidad y Especificidad de la ETR en series de referencia

serie
Allepuz ™
Carter ™ 52% 68%
Chodak > 90% 40-60%
Ellis ™ 62% 65%
Herranz ™’ 78% 55%
Minez. Hurtado ™™ 80% 31%
Terris =° 53% 75%
Sanchez Chapado < 80%
serie propia o 12% 70%

La mayoria de las series consultadas muestran un menor VPP de la
ETR como test aislado que el obtenido por nosotros®83100.172270302305  Fn
nuestrb caso la existencia de una ecografia positiva para cancer predice la
enfermedad en seis de cada 10 casos (VPP del 60%), cifra que debe
considerarse elevada a tenor de la importancia en el diagnéstico precoz del
CP ftradicionaimente atribuida a la ETR. Es interesante comprobar que
valores predictivos altos sélo se encuentran en las series nacionales con
cifras muy aproximadas a las de nuestro trabajo, mientras que la mayoria de

las series extranjeras examinadas muestran un VPP inferior al

40‘%) 82,83,100,114,302,305
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En lineas generales la ETR se comporta como una técnica con alto
valor predictivo negativo. El concepto de valor predictivo negativo esta
l6gicamente relacionado con la existencia de tumor en areas “éiegas“ a la
ecografia, lo que es lo mismo que el concepto de carcinoma isoecoico. La
introduccion a finales de la década de los 80'' de las biopsias sistematicas
de la glandula y no circunscritas a las areas sospechosas incremento de

manera notable la proporcién de canceres diagnosticados?383 122141260305

En nuestra serie uno de cada cinco tumores se ha detectado en areas
silentes a la ecografia. Cifras similares se encuentran en la literatura nacional
(Sanz Vélez*®? 20%, Herranz'¥” 23%, Isa Kroon'** 16%, Fdez. Glez®* 25%) y
en muchas series internacionales (Ellis® 6%, Flanigan'® 17%, Shapiro®® 12%,
Salo®® 24%, Dahnert”® 30%, Hammerer'?? 16%). Otras series, por contra
muestran un descretisimo VPN, como la de Vallancien®*® con hallazgo de

cancer en areas isoecoicas en el 85% de los casos.

Es interesante destacar que si bien el VPN de la ecografia es del 80%,
la ausencia de induracion eleva este valor al 86%, lo que quiere decir que €l
14% de los tumores se ha encontrado en areas isoecoicas ciegas donde el
tacto rectal no era sospechoso. Este concepto es el equivalente al estadio
T1c. Otro 6% de tumores se encuentra en areas silentes a la ecografia pero
con exploracién rectal subyacente positiva, llegandose al diagndstico a traves

de las biopsias digitodirigidas.
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La siguiente tabla recoge los porcentajes de tumores en areas

isoecoicas ( 1-VPN ) en alguna de las series de mayor relevancia.

Tabla 78.- Valor predictivo negativo de la ETR en series de referencia

Dahnert 70%
Salo ** 76%
Herranz ™’ 77%
serie propia 80%
Sanz *° 80%
Flanigan ™ 83%
Hammerer ' 84%
Isa Kroon ™ 84%
Shapiro < 88%
Ellis 94%

La asociacion entre los hallazgos de la ETR y la induracién en el TR
dividido por categorias, ha demostrado en este trabajo una significativa
correlacion estadistica (p=0,000). Es interesante comprobar como la
proporcion de ETR positivas aumenta desde el 28% en ausencia de
induracion hasta el 93,3% cuando la misma supera el 75% de la glandula. La
situacion inversa ocurre con ETR normales que suponen el 8% si hay > 50%

de induracion frente al 71% en ausencia de la misma.
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Esta correlacion asociada al diagnéstico final de CP/No CP, es asi

mismo significativa (p=0,000).

El TR se comporta, al igual que sucedia con el PSA, como un test de
enorme influencia en el resultado final. En ausencia de induracion la S=43%, la
E=74%, el VPP=24%, y el VPN=86%. Con algun grado de induracién la ETR
pasa a convertirse en un test mas sensible que especifico, con una S=82%,
una E=50%, un VPP=80% y un VPN=53%. Es decir, la probabilidad de que
un ndédulo ecografico sospechoso se corresponda con cancer se multiplica por
3.33 en presencia de induracion, mientras que la presencia de tumor con
ecografia normal es 3.32 veces superior en presencia de induraciéon. Estos
datos son acordes con los de la literatura que arroja unas cifras de VPP entre
4,8%-36% en ausencia deinduracion sospechosa y entre 36%-76% en

presencia de la misma®®141:172.255,

Es explorada asi mismo la asociacion de los hallazgos ecograficos en
funcién de los niveles de PSA con el resultado AP final. Al igual que sucede
con el TR el incremento de PSA, evaluado por niveles, incrementa €l
rendimiento diagnostico de la ETR si bien en menor cuantia que lo hace el TR.

La diferencia de medias obtenidas en la serie global es elevada, de
58,19 ng/ml, confiriéndole significacion estadistica. No obstante, si analizamos
la relacion entre PSA y ETR en funcién de la biopsia, para el grupo de No CP
(a pesar de una diferencia de medias de 12.72 ng/ml entre el grupo de ETR
positiva y el de ETR normal), dicha diferencia no alcanza significado

estadistico (p=0,170).
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El VPP de una ETR sospechosa por debajo de 4 ng/ml de PSA es
s6lamente del 21% y del 38,2% si el PSA es inferior a 10 ng/ml. Por encima de
10 ng/ml el VPP asciende al 66,8% (la probabilidad se multiplica por 1.74) y
por encima de 20 ng/ml es del 82%. En el “oscuro” intervalo 4-10 ng/ml la
existencia de una ETR positiva solamente predice la existencia de cancer
subyacente en el 43% de las ocasiones. Es interesante comprobar que si
tomamos el intervalo 10-20 ng/ml el VPP es practicamente idéntico, del 45%
(el VPP en el intervalo 4-20 ng/ml es del 44,7%). El VPN como es ldgico
disminuye a medida que incrementamos los niveles de PSA. Entre 4-16 ng/mi
es del 81%, y del 85% entre 4-20 ng/ml, si bien esta aparente contradiccion
como se ha comentado pueda deberse al sesgo del protocolo al no haberse
biopsiado todos los casos entre 4-10 ng/ml en nuestra serie. En la serie
clasica de Cooner® al igual que en otros trabajos® 12213722 se gbtienen unos
valores similares con un VPP del 11,7% si PSA <4ng/ml, 42,6% entre 4-10 y
76,2% por encima de 10 ng/ml.

En el analisis de regresion logistica efectuada se incluyeron
como variables los diferentes test diagnésticos efectuados (PSA, ecografia
transrectal y tacto rectal), la edad y la planimetria con el fin de investigar la
significacion y el valor predictivo de cada una de las mismas y su

comportamiento en los diferentes modelos predictivos de cancer de prdstata.
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En nuestra serie el modelo univariante que presenta la mayor
verosimilitud, con diferencia, es el tacto rectal. El odd ratio (OR) del TR
es de 12,24. Es decir, la probabilidad de tener CP se multiplica por 12 ante la
presencia de un tacto sospechoso, cifra muy superior al odd ratio de la serie
de screening de Catalona* que es 2,82. Esta cifra se eleva de manera
notable si consideramos niveles de induracién, llegando la probabilidad de
cancer a un 2000% si la induracion se situa entre el 50-75% y a 4900% si

supera el 75% de la glandula.

El siguiente test diagndstico en nuestra serie en cuanto a verosimilitud
es la ecografia transrectal con un importante OR que casi multiplica por 6 la
probabilidad de cancer ante la existencia de una exploracion ecogréafica
sospechosa (OR =5,96). La mencionada serie de Catalona s6lamente tiene
un odd ratio de 1,73*. Como se ha comentado, la importancia de la ETR en
nuestra serie supera ampliamente la de la gran mayoria de series foraneas
8,4963,86,100,172270302305 v eg relativamente préxima a las dos series nacionales

mas relevantes en numero de pacientes'®"2%,

El PSA al igual que los otros test diagnosticos alcanza significacion
estadistica (p=0,0000), pero con un OR claramente menor (1,0087) lo que
contrasta con el OR de 8,36 de la serie de Catalona*. Supone un 0,8% de
probabilidad de CP por cada unidad de incremento de PSA. EIl area bajo
curva del modelo univariante con PSA aislado es de 0,700 que puede

considerarse subdptimo, si bien en la linea de otros trabajos de referencia® ',
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La categorizacion del PSA por niveles en el modelo univariante (modelo
6) alcanza significacion estadistica en todos los niveles a excepcion del
intervalo de 10-19,9 ng/ml con una significacion insuficiente (p=0,0881).

Sélamente por encima de 40 ng/ml la probabilidad de cancer se
destaca sustancialmente hasta multiplicarse por mas de 30. En el resto de
intervalos esa probabilidad sdlamente se multiplica por 2 6 por 3. Como ya se
comentd previamente el comportamiento de nuestra serie en el intervalo 10-
19,9 ng/ml es un tanto atipico, en relacién a la literatura, con s6lo un 26% de
canceres frente al 74% de biopsias negativas, cifra menor que el 30% de CP
entre 4-9,9 ng/ml, si bien ya se ha hecho mencién al sesgo que introduce
nuestro protocolo. Es de todas maneras indudable que nuestros valores de
PSA en el conjunto de la serie son llamativamente elevados y que como test

aislado ofrece un pobre rendimiento diagnéstico, a diferencia de numerosas

Seriesag,49,83,1 00,1 74.

La tabla 79 muestra por orden decreciente, y de manera simplificada,
las diferentes verosimilitudes y odd ratios de los modelos analiticos
univariantes no categorizados. Todos éllos, como se ha comentado, logran
significacion estadistica. La tabla 80 es una comparativa entre los odd ratios
de nuestra serie y otra de referencia como es la de Catalona*® en poblacion

asintomatica.
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Tabla 79. Modelos univariantes no categorizados por orden decreciente de
verosimilitud

7. EIR 1179 5,96

3. "EDAD” 1258 1,0440
2. "PLANIM” 1265 0,98710

1. "PSA” 1280 1,0087

Tabla 80. Comparacion de odd ratios y significacién estadisticaen los modelos
univariantes con la serie de Catalona

PSA " 8,36 p=0,0001 1,0087 p=0,0000
"TACTO 2,82 p=0,0001 12,24 p=0,0000
"ETR 1,73 p=0,0004 5,96 p=0,0000
"EDAD” 1,02 p=0,1687 1,0440 p=0,0000

Es conocido el hecho de que el PSA se incrementa con la edad,
fendmeno en general relacionado con el aumento de volumen glandular'”'®
208220 y que se ha llegado a estimar en un aumento del 20% por década'”.

Para algunos autores este hecho ha impulsado el desarrollo de
diferentes puntos de corte de PSA en funcion del ajuste etario'®?°%2 con el fin

de incrementar la especificidad del test. Otros autores consideran que la
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merma en la especificidad no compensa la consiguiente disminucion de la
sensibilidad obtenida®®'742%,

Algunas aportaciones de la literatura, sin embargo, asignan una
correlacion positiva entre la edad y el PSA independientemente del volumen
prostatico'®”2?2°, en ocasiones sélo en algunos rangos de edad'®.

Se ha investigado en nuestra serie, en la que no hay diferencias
apreciables entre la edad en CP y en NoCP (mediana de 71 vs 68 anos), al
igual que sucede en la mayoria de series nacionales y foraneas, el efecto de
la edad como variable independiente y unida a otras variables en los distintos

modelos predictivos.

En nuestra serie el modelo univariante con la edad obtiene una débil
verosimilitud, si bien ligeramente superior a la obtenida por PSA y por

Planimetria, alcanzando no obstante significacion estadistica (p=0,0000).

Segun se desprende del modelo, la probabilidad de cancer aumenta
en un 4,4% con cada incremento unitario de la edad. La inclusién de la edad
junto con las variables PSA y Planimetria en modelos multivariantes, con el fin
de analizar fené6menos de confusién e interaccion, demuestra que la edad
sigue manteniendo significacion con unos OR en todos los casos
practicamente idénticos al del modelo aislado. Es decir, aunque débilmente, €
aumento de la edad incrementa la probabilidad de cancer aun después de

ajustar el volumen prostatico y el PSA.
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Al igual que sucede con la edad, se ha descrito tradicionalmente la
asociacion entre PSA y volumen prostatico que se ha llegado a establecer
en un aumento de PSA del 32% por cada 10 cc de incremento volumétrico'.

Segun se desprende de los resultados de nuestro trabajo, las prostatas
tumorales son de un tamano significativamente menor que las hiperplasicas
como se comprueba en el T-test realizado. La Planimetria media obtenida en
nuestra serie para los casos de CP ha sido de 47,63 cc, con una mediana de
41,07 cc. En los casos con No CP los valores son significativamente
superiores con una media de 62,35 cc y una mediana de 57,26 cc. Esta
diferencia de medias y medianas (8,55 y 16,19 cc en nuestro caso), es
similar a la encontrada en la serie de Herranz'¥ con una diferencia de medias
de 12,9 cc 6 de 20,3 cc de diferencia de medianas en la serie de Sanz
Vélez®®®>. También fuera de nuestro medio la incidencia tumoral esta
estrechamente vinculada a la planimetria prostatica. Karakiewitz'*® encuentra
un 39,6% de CP en préstatas < 20cc y sélo el 10% con glandulas entre 80-89
cc Uzzo®** encuentra un 38% de CP en préstatas menores de 50cc y un 23%
en las mayores de esta cifra, parecido a lo que sucede en la serie de
Catalona con un VPP entre 35-51% para CP por debajo de 50cc y de un

15% por encima®,

La planimetria, analizada en un modelo univariante, al igual que la
edad, muestra una débil verosimilitud (-2 Log Likelihood= 1265) con un OR de
0,9810 que supone disminuir la probabilidad de CP un 1,9% por cada
incremento volumétrico, si bien, al igual que el resto de modelos, alcanza

significacion estadistica. Analizada la planimetria junto con el PSA en un
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modelo bivariante, (lo que equivale al concepto de Densidad de PSA), se
mejora de manera notable la verosimilitud respecto al PSA aisladamente y e
rendimiento diagnédstico es superior con un area bajo curva de 0,766 vs 0,700
que obtiene el PSA aisladamente. Como ya se refirié anteriormente en este
apartado, el ajuste del PSA al peso de la prostata muestra una rentabilidad
diagndstica superior al PSA en sintonia con numerosos trabajos®'724201225258 y
en disonancia con otros que no encuentran ventaja en la aplicacién de este
Concept019'37’49’66'137'307.

En todos los modelos en los que se ha incluido la variable
“planimetria”, ésta mantiene su significacion y similares OR, comporta;mdose
como una variable con una débil pero significativa capacidad predictiva (en
este caso negativa) independientemente del resto de variables consideradas,

incluida el PSA.

Si bien existen aportaciones en la literatura acerca del desarrollo de
modelos de regresion para la predicciéon del estadiaje tumoral patolégico del
CP®%' no existe informacién publicada destacada sobre modelos
predictivos diagndsticos de la presencia de cancer de préstata en funcién
de los tests diagndsticos basicos universalmente utilizados. En nuestros pais

no hemos encontrado referencias en este sentido.

El desarrollo de estos modelos estadisticos tratan de explicar o predecir
un resultado final con una variable dependiente, y, (generalmente binaria, 0 6

1, verdadero o falso en los modelos logisticos) que depende de otras
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variables randomizadas, x1,x2,x3...xj, que hipotéticamente pueden explicar o
predecir el resultado final. Lo que hace el modelo es proporcionar una funcion,

f, de tal manera que:

Lo que el modelo logistico nos proporciona es la probabilidad de un
resultado final positivo p(y = 1), no el resultado final en si, y la probabilidad es
un fendmeno continuo que va de 0 a 1, siendo arbitrarios todos los puntos de
corte probabilisticos. Dado que las decisiones binarias se establecen en
unos deteminados puntos de corte nosotros podemos basar la decision en
nuestra estimacion de p(y=1). En este sentido el paciente puede ayudar en
su decision de aceptar la biopsia conociendo que su probabilidad de cancer
es 0,20 (1 de 5) o de 0,05 (1 de 20), por lo que creemos que el modelo

logistico puede ser especialmente Util.

Se han desarrollado sobre la serie objeto de estudio nueve modelos
multivariantes, dos de ellos bivariantes. En la tabla 81 se reflejan todos los
modelos multivariantes en orden creciente de mayor a menor verosimilitud con

las consiguientes areas bajo curva obtenidas.

Los niveles con mayor verosimilitud y por tanto mejor rendimiento
diagndstico son los que incluyen, como es ldgico, el mayor numero de
variables en el andlisis, sobre todo si éstas estan categorizadas. Asi por

ejemplo, el modelo 15 que incluye todas las variables en su forma numeérica o
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binaria obtiene un rendimiento algo inferior al modelo 14 que no incluye una de
las variables (la ETR) pero el resto de variables estan categorizadas.

El modelo mas completo -nimero 16- que incluye “ niv PSA’,
“planimetria”, “edad”, “etr” y “nivel de induracion” obtiene una verosimilitud muy

buena (-2 Log Likelihood = 738) con un area bajo curva de 0,889.

Tabla 81. Modelos logisticos multivariantes por orden decreciente de verosimilitud

8. ‘psa” + "palnimetria
10. "psa” + "planimetria” + "edad” 1107 0,770
9. 'nivpsa” + "planimetria” 1027
12."psa’ + "planimetria” + tacto” 969 0,850
11. "psa” + "planim” + "tacto” + "edad” 898 0,852
13."psa” + "planim” + "edad” + "nivindur” 867 0,855
15. "psa” + 'plan” + 'edad” + ‘tacto” + "etr’ 863 0,858 |
14.- "nivpsa” + "plan” + "edad” + "nivind” 765
16. 'nivpsa” + "plan” +edad” + etr’ + nivind" 738 ~ 0,889 |

Uno de nuestros objetivos, no obstante, consistia en encontrar un
modelo logistico con el menor nimero de variables posible sin demérito
importante de la verosimilitud, a efectos de simplificar el manejo en la practica
clinica cotidiana. Consideramos que el modelo predictivo nimero 12 que

incluye las variables que podemos considerar ejes en el diagnostico basico
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del cancer de préstata, “PSA”, “ planimetria” y “ tacto rectal sin
categorizar”, obtiene una buena verosimilitud (-2 Log Likelihood = 969)
con un rendimiento diagnéstico analizado con curva COR que proporciona un

excelente area bajo curva de 0,850.

Obviamente es sensiblemente inferior a otros modelos mas complejos,
pero en nuestra opinién el ajuste obtenido entre complejidad y rendimiento
diagnostico es el mejor posible. Todas las variables del modelo tienen
significacién estadistica y los OR no difieren de los modelos univariantes con

la excepcion de una ligera disminucion del efecto del tacto rectal.

Como se ha mencionado, la creaciébn de un modelo de estas
caracteristicas permite conocer ante un paciente concreto, no la presencia o
ausencia de cancer de prdstata, si no la probabilidad que tiene de padecerio
en funcion de las pruebas que presenta, en este caso el PSA, la planimetria

y la presencia o ausencia de induracion en el tacto.

La formula matematica a utilizar es:
logit (X;, X5, X3) = B + B1.X; + B2 X5 + B3.X5

Bo + B1-X; + Bo Xy + B3 X5
OR=¢

correspondiendo X, al valor del PSA en ng/ml, X, al valor de la planimetria en
cc, X, al valor del tacto rectal (en este caso 0 6 1 en funcion de la presencia o
ausencia de induracion), 8, al coeficiente para PSA (,0059), g, al coeficiente
de la planimetria (-,0138), B, el correspondiente al tacto rectal (2,2313), siendo

B, la constante (0,9875). El valor de la planimetria es negativo al tratarse de
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un factor predictivo negativo, es decir con el incremento volumétrico se

disminuye la probabilidad de cancer.

La aplicacién de la férmula descrita determinara la obtencion de un valor
(expresado en una cifra concreta entre 0 y 1) que se corresponde con la

probabilidad buscada ante unos parametros concretos.

A tenor del buen comportamiento del modelo en la curva de rendimiento
diagndstico podemos presumir que el valor probabilistico obtenido para cada

caso en concreto tendra una fiabilidad del 85%.

Es indudable que la creacion de un modelo logistico de estas
caracteristicas permite la involucracién del paciente en la decision a tomar en
cuanto al diagnéstico precoz del cancer de prostata al ser conocedor de un

determinado calculo probabilistico de padecer la enfermedad.
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CONCLUSIONES




1.- La tasa de deteccién de cancer de prostata en nuestro area es del

38,8%.

2.- El rendimiento diagndstico del PSA de manera aislada debe

considerarse deficiente (area bajo curva de 0,700).

3.- El punto de corte de PSA para indicacion de biopsia situado en 10
ng/ml nos parece el mas idéneo en cuanto a rendimiento diagnéstico

como test independiente.

4.- El punto de corte de PSA para indicacion de biopsia por debajo de 4
ng/ml implicaria una especificidad no admisible que provocaria un

importante nimero de biopsias innecesarias.

5.- El ajuste del PSA a la planimetria de la préstata (concepto de
densidad de PSA) mejora de manera significativa la efectividad del test
(area bajo curva de 0,789). Un punto de corte de 0,15 de DPSA
proporciona unos adecuados valores de sensibilidad y especificidad

(S=94% y E = 21%).

6.- En nuestra experiencia el concepto de DPSA de la Zona de

Transicion no mejora el rendimiento diagndstico.
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7.- El tacto rectal se comporta como el test aislado con mayor valor
predictivo positivo, superior al del PSA. La Ecografia Transrectal se
comporta como un test con un rendimiento menor, situandose en una

posicion intermedia entre el tacto rectal y el PSA en cuanto a eficacia.

8.- En nuestra serie la tasa de deteccion de cancer de prdéstata con
Ecografia Transrectal negativa es del 20%. El 14% se corresponderia

con estadios Tic.

9.- El modelo de regresion logistica univariante con mayor verosimilitud
es el del “tacto rectal”, alcanzando la mayor significacion cuando es
categorizado por niveles. La menor la proporciona el “PSA”. Entre

ambas se encuentran la “ETR”, la “edad” y la “planimetria”.

10.- De los posibles modelos multivariantes investigados, el
compuesto por “PSA” “tacto rectal” y “planimetria” es el que obtiene
una mayor verosimilitud y valor predictivo destacando su simplicidad de

aplicacion.
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