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1.-INTRODUCCION

a)Epidemiologia del cdncer de préstata;

El cdncer de préstata (CP), con exclusion del cdncer superficial de piel', es el tumor
mds frecuentemente diagnosticado en hombres americanos. Es considerado como la segunda
causa de muerte por cdncer en hombres, después del cdncer de pulmén '. Segiin la Sociedad
Americana del Cdncer, durante 1993, aproximadamente 165.000 nuevos casos fueron
diagnosticados, y ocurrieron mds de 35.000 muertes debidas al cdncer de préstata. Estas
cifras representan el 23% de todos los cdnceres diagnosticados en hombres y el 12% de todas
las muertes cdncer-dependientes en varones’. Su incidencia aumenta alrededor de un 3%
anualmente®, y como consecuencia directa también su mortalidad. En los pasados 12 aiios la
incidencia de cdncer de préstata se increment6 en un 50 %, y las mueries aumentaron un
40%.%. La tendencia hacia el aumento de la incidencia puede deberse: al envejecimiento de
la poblacién puesto que el cdncer de prostata ocurre con mayor frecuencia en pacientes
ancianos; al incremento en la deteccion de tumores que habrian pasado inadvertidos en el
pasado; y al creciente interés y comportamiento mds saludable por parte de la poblacién. El
riesgo calculado para desarroliar un cdncer clinico a lo largo la vida fue de 8.7 % para
hombres blancos y 9.4 % para hombres negros, segin el estudio realizado por el National
Cancer Institute Surveillance en su Epididemiology and End Results (SEER) Program de

1984-86°, estimando el riesgo de morir por cdncer alrededor def 3 %'.



Introduccidén 2

En Estados Unidos un hombre es diagnosticado con cdncer de préstata cada 3 minutos
y una muerte debida a la enfermedad ocurre cada 15 minutos®

Sin embargo parece que la incidencia del CP no es igual en todos los paises,
existiendo diferencias nacionales y raciales. Parece ser que la incidencia es mayor en
Escandinavia y en EE.UU. e inferior en los pafses del lejano Oriente™* Cifras comunicadas
en el iltimo Congreso Nacional de Urologia (mayo 1994), de diferentes grupos espaiioles dan
tasas de incidencia inferiores a las referidas por autores americanos (22,2 por 100.000
varones afio®). Registros uro-oncoldgicos realizados en Espana en diferentes regiones durante
1993, comunican tasas de CP en relacidn con otras neoplasias urolGgicas inferiores a las
encontradas en otros paises. Segiuin estas referencias el CP corresponderia de un 22.8% a un
44.75%'*""de las mismas. La incidencia y mortalidad ajustada a la edad de este tipo de tumor
entre los negros americanos es aproximadamente un 50% mayor que entre los blancos y es
la mds alta del mundo. Esta tendencia estd presente sea cual fuese la edad y el nivel
socioecondémico. Las razones de estas discrepancias no estdn claras pero deben ser resueltas
para permitir una mejor compresién de la fisiopatologia del CP, de su prevencién y de la
identificacién de las poblaciones de riesgo que pudieran necesitar de un tratamiento mds
agresivo. Algunas diferencias en los niveles de incidencia pudieran ser atribuidas a
discrepancias en la deteccién y comunicacion de las nuevas neoplasias. Hutcinson', sugiri6
que las diferencias émicas en la incidencia del CP pudieran existir sélo en la forma
clinicamente activa de la enfermedad y que la prevalencia de carcinoma incidental de prdstata
seria similar entre las distintas razas. En este caso, la mayor mortalidad del CP existente entre

afroamericanos se relacionarfa mds con la pobreza, carencia de educacidn, y de acceso a
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recursos médicos, que a caracteristicas raciales inherentes. Sin embargo otros estudios
desmienten esta hipétesis, sugiriendo que incluso el carcinoma de prostata latente es mds
prevalente entre la poblacion negra®.

E I Ii

Epidemioldgicamente se han demostrado muchos factores que predisponen su desarrollo:
Edad: El primer factor de riesgo es la edad. En Estados Unidos, menos del 1% de los CP
aparecen en varones menores de 50 afios, el 16% en varones entre 50 a 64 afios, y el 83%
en varones con edades superiores a los 64 afios. Por esta razén se opina que cualguier
programa de deteccién precoz debe centrarse en los pacientes mayores de 50 aiios, a menos
que los pacientes con edades menores tengan otros factores de riesgo."*

Historia familiar: El segundo factor de riesgo parece ser la historia familiar. Para
Steinberg® en un estudio sobre 691 hombres, demostrd que teniendo un familiar de primer
grado con CP el riesgo relativo de padecer cdncer es dos veces mayor que la poblacidn
general, también relatado por otros autores®. Cuando se tienen tres familiares de primer
grado con esta enfermedad, el riesgo de desarrollarla aumenta a 11 veces la tasa normal®.
La raza: Los datos del National Cancer Institute indican que en los varones de origen
afroamericano, el riesgo del CP es de 50% mayor que en los varones caucasianos'.
Vasectomia: Recientemente se ha publicado que los pacientes sometidos a vasectomia tienen
un mayor riesgo a desarrollar CP; sin embargo, hacen falta nuevos estudios para sustentar
esta hipétesis. En cualquier caso, el riesgo relativo de desarrollar un CP en este subgrupo de
pacientes seria solamente un poco mds alto (aproximadamente 1,6) que el de la poblacién

general.’®""
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Otros: La exposicion al Cadmio, la dieta rica en grasas animales y baja en fibras®, parecen
ser también factores de riesgo en el desarrotlo del CP°.
b)Screening Deteccién precoz Prevalencia:

El dramdtico incremento en el nimero de tumores de prdstata detectados, junto con
la invariabilidad de las tasas de muerte, y la existencia de un posible tratamiento para bajos
estadios que permita alcanzar una expectativa de vida similar a la poblacion general, lama-
ron la atencién a aunar esfuerzos para intentar el diagndstico precoz de esta enfermedad’.

Los esfuerzos en la lucha contra la enfermedad, morbilidad y mortalidad van
encaminados hacia cada una de estas fases:

1)prevencion;

2)screening y deteccion precoz;

3)diagndstico y tratamiento;

Mrehabilitacién y cuidados®.

El concepto de "prevencidn primaria” ha sido usado para describir los esfuerzos para frenar
la iniciacién mediante }a eliminacién y reduccidn a la exposicidn a agentes carcindgenos. La
"prevencion secundaria” se refiere a evitar la promocién de la enfermedad a través del
screening y la deteccion precoz. La prevencién del cdncer de prdstata (la cual es la
prevencidn de su iniciaciOn, retraso y marcha atrds en su promocion), probablemente afectard
a su biologia celular y molecular.?.

Como ya comentamos screening es el estudio de poblacion asintomdtica para
identificar un subgrupo con alta probabilidad de padecer la enfermedad. Este grupo seria

sometido bajo diferentes tests para confirmar o descartar la presencia de enfermedad®. La
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eficacia del screening deberfa medirse en relacién con la mortalidad especifica de la
enfermedad, que resultaria en ausencia del screening. Los resultados de los estudios de
deteccion precoz, dependen de la respuesta individual de quienes tienen un alto riesgo
debido a factores de comportamiento, biolégicos, hereditarios o genéticos que confieren a
ellos mayor susceptibilidad a la enfermedad®.

Screening del cdncer es a menudo equiparado con deteccidn precoz, creando en estos
casos confusion en términos y en expectativas®

Varias organizaciones, incluyendo la Asociacion Americana de Urologia y la
American Cancer Society, han promuigado recomendaciones para sugerir métodos de
deteccién'®. Uno de estos procesos es ¢l case finding, mediante la aplicacion de un test de
deteccion del CP a un paciente con sintomas o factores predisponentes que hagan suponer un
mayor riesgo para padecer la enfermedad. Desafortunadamente, este proceso €s a menudo
iniitil ya que muchos pacientes con CP, no desarrollan sintomas hasta que la enfermedad es
extraprostdtica o las metdstasis estdn presentes’.

Segiin el American College of Surgeons’surveys, usando correctos métodos de diag-
ndstico, del 15 al 18 % de los nuevos casos detectados tienen enfermedad extraprostdtica
(Estadio C) y del 21 al 26 % enfermedad metastdsica®. Este hecho incrementa el interés en
1a posibilidad de estudio de masas de poblacién mediante screening °, con el fin de detectar
CP mds precozmente. El principal beneficio en un programa de screening viene dado por una
mejora en la supervivencia y la reduccién de la morbilidad de 1a enfermedad debiendo ser

esta disminucién mayor que la morbilidad por el tratamiento’.
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Para que tenga interés el realizar un screening de una determinada patologfa han de
darse una serie de condiciones:

1) Que 1a patologfa a tratar constituya un grave problema sanitario por su inciden-
cia, prevalencia, gravedad y coste econémico.

2) Que existan medios de diagnostico ttiles e, idealmente seguros baratos y féciles
de realizar.

3) Que existan tratamientos eficaces y que aplicados precozmente y en fase
asintomdtica, aumenten la supervivencia y disminuyan la morbi-mortalidad respecto al
tratamiento aplicado en fase sintomdtica.

4) Que el screening tenga un efecto significativo tanto cualitativo como cuantitativo
sobre la esperanza de vida. Seria ideal que el tratamiento no produjese una morbilidad
importante.'®

A lo largo de esta introduccion desarrollaremos estos apartados, con el fin de intentar
conocer estos condicionamientos en relacion con el CP.

Prgvalenci la enferm ;

La eficacia de un programa de screening a menudo depende mds de la frecuencia de
la enfermedad en una determinada poblacién que del test de screening elegido’. Esto es
debido a que cualquier test de screening tiene dos cualidades: sensibilidad y especificidad.

L.os test de sensibilidad tienden a buscar la poblacién con enfermedad, y los test de
especificidad se aplican a la poblacién sin enfermedad. Obviamente el test deseable seria
aquel que tuviese una alta sensibilidad (poder detectar la mayorfa de tumores posibles) y alta

especificidad (detectar los pacientes que no tiene cdncer como libres de enfermedad)’.
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A la hora de realizar screening de una determinada patologia, nos interesa que tenga

una alta prevalencia, para que este sea realmente eficaz. Si imaginamos un hipotético estudio

con un test de screening de sensibilidad y especificidad del 90%, los resultados dependerian

de la prevalencia de la enfermedad a estudiar: como podemos observar en el siguiente cuadro.

Con prevalencia de 10/100.000, necesitariamos realizar 1.111 biopsias para encontrar un caso

de cdncer, sin embargo cuando la prevalencia es de 10.000/100.000 la relacion es de 1:1.

PREVALENCIA DE EA ENFERMEDAD Y EFICACIA DE] SCREENING

PREVALENCIA _ FALSQOS VERDADEROS FALSOS+ /
ENFERMEDAD POSITIVOS POSITIVOS VERADDEROS +
10/100.000 9.999 o 1.111

100/100.000 9.950 90 111

1000/100.000 9.900 900 11

10000/100.000 9.000 S000 1

El problema en relacion con el cdncer de prostata se debe a que la prevalencia de la

enfermedad no es conocida. La incidencia (mimero de casos diagnosticados anualmente) en

1988 era de 87.8/100.000°.

La prevalencia de la enfermedad se calcula segiin la férmula:

Tasa de Prevalencia = Tasa Incidencia x Duracién enfermedad

Si Ia media de Ia duracién de la enfermedad se encuentra entre cinco y quince afios,
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la prevalencia de la enfermedad estaria entre 439 y 1317/100.000. Esta tasa de prevalencia
de la enfermedad estd basada en criterios clinicos’. Estudios mediante autopsias han
encontrado prevalencias mucho mayores. El 40% de la poblacion masculina de edad superior
a 50 afios tiene evidencia histolégica de cdncer de prostata®. A la hora de elegir un test para
la deteccidn precoz o para screening, necesitamos que tenga una alta sensibilidad y
especificidad, para detectar el mdximo mimero de tumores con un minimo de falsos
positivos'. En el caso del cdncer de prdstata, necesitamos una especificidad del 95% o mayor,

para alcanzar una aceptables proporciones de verdaderos positivos y falsos positivos'.

SENSIBILIDAD VERDADEROS + ESPECIFICIDAD FALSOS +
100 1000 100 0
99 990 99 990
F 98 r 980 98 1980
1 -
95 950 95 4950
90 900 90 9900
80 800 80 18000
Incidencia asumida— 1000/100000)

La prevalencia del CP, es el denominador por el cual determinamos la sensibilidad y
la especificidad, es el tanto por ciento actual de CP en una poblacién. En los estudios
realizados hasta la fecha ,la prevalencia ha sido definida como €l porcentaje de sujetos en

estudio en los cuales el cdncer fue diagnosticado positivamente. No coincidiendo con los datos
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obtenidos de autopsias como vimos anteriormente. Esta disparidad entre la prevalencia
estimada y su baja incidencia han llevado a la controversia sobre el screening de esta
enfermedad *. Un test efectivo de screening deberia permitir la distincién clinica entre
lesiones ocultas y otras con potencial agresivo que progresarian con manifestaciones clinicas
si no se trataran®.

Todo lo referido hasta ahora resalta la importancia médica, social y econémica del CP,
que justifica el primer condicionamiento que una patologia debe de tener para ser objeto de
un screening. En el apartado siguiente vamos a tratar los diferentes métodos diagndsticos
utilizados como tests de screening objeto del segundo condicionamiento en la realizacién de
estos estudios de grandes masas de poblacion.

T iagn
Tres test especificos son utilizados actualmente en la deteccion precoz del cdncer de

prostata: el tacto rectal (TR), los marcadores tumorales séricos, y la ecografia transrectal

(ECOTR).
el)Tacto rectal

El TR ha sido el método tradicional en la evaluacion de la gldndula prostdtica para la
presencia de malignidad, sin embargo se trata de una evaluacién subjetiva’.

La habilidad del TR para detectar CP en estadios tempranos, organcconfinados en
pacientes todavia asintomdticos ha sido cuestionada, debido a que la mitad de los hombres con
diagndstico inicial de CP localizado clinicamente mediante TR, tienen un estadio patologico
mayor después de 1a prostatectomia radical’. Esto indica que el TR detecta CP clinicamente

significativos, desafortunadamente s6lo la mitad de estos tumores son potencialmente
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curables'.

El encontrar un gran numero de pacientes detectados por TR con enfermedad en altos
estadios, es debido a que se necesita al menos un volumen de 1 cm®.para ser palpables
mediante TR, estas lesiones pueden ser de un mayor potencial biolégico que lesiones de
menor tamafio™.

Para Cooner’', aproximadamente el 12% de los CP detectables tienen cifras normales
del PSA y un TR anormal. En diferentes estudios de screening, se han encontrado
alteraciones del TR en aproximadamente en un 15%*, detectando en ellos una tasa de CP
alrededor det 10%.

El TR puede detectar pacientes con CP que pasarfan inadvertidos si el PSA fuese
usado como Gnico método de deteccion (un 25% de los CP diagnosticados segiin Andriole™).
La simplicidad, bajo coste, y la ausencia de efectos adversos y la capacidad para detectar en
algunas ocasiones CP potencialmente curables ayudan a defender su utilizacién'. Sin embargo,
el screening realizado unicamente con TR, histéricamente ha sido asociado con bajas tasas
de deteccién®. El rango de deteccion alcanzado con el TR es del 0.78 al 1.7%.", inferior al
alcanzado con el PSA o Ja ECOTR. Esto unido a la poca deteccion de tumores curables (con
gran ndmero de falsos positivos), y la marcada insatisfaccion causada por este examen,
determinan que la utilizacion del TR como vinico método de screening no sea apropiada .

M moral Ti

Son dos los marcadores utilizados en la deteccién del cdncer de prostata. La fosfatasa

dcida prostdtica (PAP), juega poco papel en el screening y deteccion precoz del cdncer de

prostata: su sensibilidad es muy baja (0 al 13 %), y los casos detectados mediante este test
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tienen un alto estadio y no es posible ofrecerles una terapia curativa’.

El antigeno prostdtico especifico (PSA), fue descrito en 1979 por Wang, actualmente
es detectado con diferentes técnicas de laboratorio, siendo distintos los rangos dados como
normales, pero con experiencias clinicas similares®.

Su utilidad clinica inicial fue para estimar el volumen tumoral y evaluar la progresién
de la enfermedad después de la terapia para el cdncer de prostata.”.

La contribucién del PSA en el seguimiento de pacientes que habian sido sometidos a
tratamiento ha sido bien documentada’. Sin embargo, el uso del PSA para la deteccion precoz
del CP ha sido un tema sometido a controversia.

Debido al conocimiento de la historia natural de la enfermedad, particularmente su
hipotético crecimiento lento, la sensibilidad del PSA como test de screening no puede ser
extremadamente alta. La facilidad de extraccidn de un andlisis de sangre y su baja invasibili-
dad, permite realizar determinaciones regulares, y presumiblemente de suficiente efectividad
de deteccién®. Sin embargo la especificidad de tales test debe ser alta para evitar el gran
mimero de falsos positivos, que llevarian a test diagndsticos innecesarios, a un aumento de
los costes de salud y a una esperada morbilidad y muerte por procederes diagndsticos y
terapeiticos. La exactitud de estos valores es limitada, debido a que no todos los pacientes
a los que se les realizé screening mediante PSA tienen sus gldndulas prostdticas examinadas
histoldgicamente. Todos estos pardmetros nos indican que la concentracién de PSA no tiene
suficiente sensibilidad o especificidad para ser considerada el método perfecto para la
deteccion precoz’

Debido a que es producido por todos los tejidos prostdticos (normal, hiperplasia y



Introduccién 12

maligno), el uso del PSA para el screening y deteccidn precoz llegd a tener limitado valor®.
Tanto procesos benignos (HBP y prostatitis) como malignos prostdticos pueden aumentar las
cifras de PSA'. El establecimiento de un rango de referencia normal (4 ng /ml) , ha
resultade en gran mimero de falsos positivos, generalmente por hiperplasia benigna de
prostata (HBP), y tasas de falsos negativos en hombres con estadios precoces, CP organo-
confinado y enfermedad metastdsica.*

Se ha visto en diferentes estudios como al disminuir el rango de PSA normal aumenta
el mimero de tumores detectados a costa de disminuir la especificidad. Considerando niveles
de especificidad entre el 47 al 80 % como inaceptables por el alto nimero de falsos positivos
obtenidos®. Casi la mitad de los hombres con screening por cdncer de prdstata serian
sometidos a biopsia por elevaciones del PSA. El costo, morbilidad y utilidad del estudio,
debido al alto mimero de biopsias seria inadmisibie’.

Catalona® y cols, ha reportado tasas de deteccion mediante PSA del 2.2%, siendo
mejor que la alcanzada por tacto rectal (TR)(1.3 a 1.7). Encontraron que un 21% de los CP
diagnosticados en el grupo control tenfan cifras normales del PSA, es decir todos estos CP
se habrian perdido si el PSA hubiese sido utilizado como tnico método de screening'. Los
autores concluyen diciendo que el TR y el PSA no siempre detectan los mismos cdnceres y
que PSA habria sido mejor que el TR en la deteccién de CP.

Densidad del PSA:

Benson y cols.?** describieron un nuevo factor que correlacionaba la concentracién

del PSA con el volumen prostdtico. Fue definido como el cociente de dividir la concentracion

sérica de PSA por el volumen de la glindula prostitica medida por ecografia transrectal
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(ECOTR), se denominé Densidad del PSA (PSAD). Este factor ha sido utilizado en nuestro
protocolo por lo que se describird en ¢l apartado de material y métodos. Aunque su mayor
utilizacion ha sido en el grupo de PSA entre 4 y 10 ng/ml para intentar aumentar la
especificidad, autores como Andriole®®, la han empleado en pacientes con elevacién de la
media de PSA y biopsias consecutivas negativas. En su es,viendo como eleva la probabilidad
de una biopsia siguiente positiva.

Regresién PSA/volumen, PSA "tedrico™;

Clements”, utilizando una variacién de la densidad del PSA, realizé un estudio
retrospectivo de un grupo de pacientes con HBP confirmada, CP localizado (M0) o metdstasis
por CP (M1). En estos pacientes encontraron una alta correlacién significativa entre el log,,
del PSA y el volumen prostdtico. Cuando esta regresion PSA/volumen pertenecia a HBP fue
utilizada como referencia estdndar. Los pacientes con enfermedad M1 y MO pudieron
diferenciarse ficilmente de los pacientes con HBP.

Correlaciones entre el volumen glandular medido mediante ECOTR en personas
normales y resuitados del PSA, han permitido determinar niveles de "PSA tedrico”.
Hombres con valores por encima del perceptil 95 de su PSA ideal fueron estimados para tener
un mayor riesgo de cdncer.

Yelocidad del PSA:

Carter y cols.?® definieron el término de "velocidad del PSA”, como el cambio en
la concentracion del PSA a lo largoe del tiempo. Estos autores pudieron predecir la existencia
de cdncer de prostata afios antes incluso que pudiera diagnosticarse por otros métodos. Ellos

evaluaron 54 pacientes que habfan sido seguidos en el Baltimore Longitudinal Study of Aging
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(BLSA) por un minimo de siete afios antes del diagndstico de no CP, HBP o CP. El grupo
control consistié 16 pacientes que no tenian enfermedad prostitica, el segundo grupo incluyé
20 hombres que habian sido sometidos a prostatectomia simple y tenian diagndstico
histoldgico de HBP, y el tercer grupo consistia en 18 pacientes con diagnéstico de CP
mediante biopsia. Los autores demostraron que el rango de cambio fue mds util para detectar
CP que la media de PSA. Cinco afios antes de diagnosticar el CP, cuando los datos clinicos
no eran capaces de diferenciar el cdncer de la HBP, la velocidad del PSA fue significativa-
mente mayor en el grupo que posteriormente se detectaria el CP, gue en los controles
(p<0.01) y en el grupo de HBP(p <0.001). Sujetos con HBP tienen un gradual incremento
en el PSA, pero en los pacientes con CP el crecimiento es exponencial aproxtmadamente 10
afios antes del diagndstico™. Los cambios del PSA en el grupo control fueron aproximada-
mente de 0.0ng/ml por aio. Cuando la "velocidad del PSA™ era mayor de 0.75 por aiio®® (o
de 0.80 por afio® para otros autores) se utilizaba como criterio para distinguir el CP de la
HBP. La especificidad mejoré con respecto a la media del PSA pero no su sensibilidad.

Oesterling®”, observé los cambios del PSA existentes en 415 hombres sanos sin
evidencia clinica de CP quienes habian sido seguidos durante al menos doce meses. En este
estudio prospectivo determinaron que la tasa mayor de cambio anual fue de 0.8 ng/ml por
ano. Esto correspondfa a un 70 % de cambio anual porgue la media de PSA alcanzada por
el grupo cohorte fue de 1.3 ng/ml.

El estudio seriado permite observar las variaciones del PSA y realizar biopsias cuando
estas se incrementan ,de esta forma el primer afio se detectan la mayoria de los tumores con

estadio avanzado y en estudios posteriores detectard un alto porcentaje de tumores localizados™
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En un estudio prospectivo llevado a cabo por Brawer’, realizando seguimiento del
PSA encuentra un 20% de incremento de las cifras del PSA en hombres con determinaciones
iniciales inferiores a 4 ng/ml. Mientras el significado e interpretacién de la velocidad del PSA
permanece en interrogante, este estudio detecta un alto porcentaje de enfermedad confinada
al érgano en este grupo que aumentan las cifras del PSA alrededor del 20% o mds pero que
permanecen dentro de los rangos normales®. Elevaciones continuas del PSA o incrementos
significativos en sus cifras parecen ser mds importantes que los valores absolutos de PSA*.
Determinaciones seriadas de PSA estdn en relacién directa con el volumen del tumor y con
la tasa de crecimiento. Correlaciones patoldgicas sugieren que la cifras def PSA no se efevan
significativamente hasta que los tumores alcanzan tamaios superiores a 1 ml*. Determinacio-
nes seriadas de PSA permitiria determinar un {ndice de riesgo en incrementos del PSA que
junto con la edad, score de sintomas prostdticos y otros factores pudiesen determinar
intervalos recomendables de screening para el seguimiento y procederes diagndsticos®.
PSA-Edad;

Es conocida que la media del PSA es diferente con la edad, independiente de otros
factores. En un trabajo realizado por Carter*, en relacién con cambios longitudinales en los
valores del PSA en pacientes sin HBP o cdncer, no encontré diferencias significativas con la
edad, sin embargo, Babaian™ si halld una relacién significativa en la cifras del PSA en
relacion de la edad cuando se consideraba el volumen de la gldndula. Con el envejecimiento,
se producen muchos cambios microscopicos y macroscopicos que afectan a la concentracion
de PSA en el suero. Independiente del tamaiio, otros factores que pueden alterar sus cifras

son la existencia de prostatitis subclfnicas, isquemia prostdtica o infarto. Son muchos los
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estudios realizados a este respecto y que confirman el aumento en la media del PSA con la
edad34,35,36.37 i

El uso de la referencia especifica para la edad da mayor sensibilidad que la media de
PSA en menores de 60 afios y mayor especificidad para mayores de 60",

En refacion PSA-EDAD, el rango que podrfa tomarse como normal para pacientes
entre 60 y 79 aifios es de 0.0 a 4.0 ng/ml disminuyendo este con la edad y aumentando con
ella. De esta forma por un lado, cdnceres de prostata significativos podrian detectarse
tempranamente en estadios curables en hombres jovenes con gran beneficio de terapia
curativa, y por el otro procederes diagndsticos innecesarios no se realizarfan rutinariamente
en hombres con poca expectativa de vida por su enfermedad o que no serfan beneficiados por
la terapia’.

rafi; rectal:

Entre las primeras aplicaciones de la ecografia transrectal (ECOTR}), destaca el cono-
cimiento de la estructura interna de la prostata. Con el desarrollo de transductores de alta
frecuencia y biopsia guiada por ultrasonidos, se creé un gran interés por aplicar esta
tecnologia a los estudios de screening®. En 1971, Watanabe y seguidores generalizaron el uso
de la ECOTR utilizdndola como método para la deteccion precoz det CP. Los resuitados no
fueron muy alentadores

Existen problemas con esta tecnologia. En la mayorfa de las series presentadas
podemos apreciar, como siendo la sensibilidad generalmente alta, la especificidad es
inaceptabiemente baja’. El hecho que el cdncer de prdstata no tenga un patroh ecogrifico

patognomdnico hace que este test diagndstico tenga baja especificidad®. Sin embargo como
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dijimos anteriormente, la ECOTR alcanza unas altas tasas de deteccidn, a expensas de
biopsiar a un gran porcentaje de la poblacion®(Andriole”, da cifras del 30%). Rifkin®
compara los encuentros en ECOTR de pacientes con confirmacién histolégica, encontrando
59% de lesiones hipoecogénicas, 12% de isoecogénicas, 20% mixtas y 10% hiperecogénicas.
En contraste de estos estudios Stamey™ encontré 91 % de pequefios tumores y 97% de grandes
tumores caracterizados por dreas periféricas de hipoecogenicidad. Para tumores no palpables,
la sensibilidad y especificidad de la ECOTR varfa entre el 52 y el 60 %, respectivamente. Es-
tos valores son insuficientes para considerar a la ECOTR como método general de screening’.

Sin embargo, la habilidad de la ECOTR para detectar CP en hombres asintomdticos
ha sido demostrada. Mediante ECOTR se ha conseguido una tasa de deteccion del 2.6% para
pacientes en screening del CP, tasa superior a las alcanzadas mediante TR (1.3 a 1.7%) y
PSA (2.2a2.6%).

Las caracteristicas estadisticas de la ECOTR, asf como TR y PSA, son dificiles de
interpretar porque la tasa de prevalencia del CP es desconocida y no todas las préstatas que
son examinadas con ECOTR son estudiadas bajo evaluacion patoldgica.'.

La mayoria de los autores coinciden que en un estudio de screening del cdncer de
prdstata, el TR debe ser el primer test debido a la simplicidad de su realizacion. La utilidad
de la ECOTR deberia ser considerada en conjunto con el TR.

Los ultrasonidos son una técnica de evaluacién que consume tiempo y como €l TR se
trata de una determinacién subjetiva. Existe controversia en relacién con el coste de esta
prueba diagnéstica. Varios billones de délares anuales se necesitarian para que todos los

varones de edad mayor de 50 afios fueran sometidos a este procedimiento diagnéstico’.
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u 1agndsticos utilizar?
Cuando es utilizado junto con otros test diagnésticos , como €l TR o la ECOTR, el
PSA contribuye a aumentar la sensibilidad y especificidad, aumentando las tasas de
deteccién®. Cuando el PSA es utilizado como método de screening junto al TR, un resultado
elevado en la cifra de PSA mejora las tasas de deteccién alcanzadas con el TR®, En los
resultados obtenidos por el Prostate Cancer Education Council observamos una mayor tasa

de biopsias positivas en pacientes con TR y PSA alterados.

E
+ TR. PSA | +TR NOPSA |-TR +PSA +TR +PSA
1989 5 9 36 62
1990 7 18 28 44
1991 11 23 33 53
| B

En el American Cancer Society’s National Prostate Cancer Detection Project (ACS-
NPCDP), el valor predictivo positivo del TR fue significativamente mejorado por la presencia
de elevadas cifras de PSA*. Como vimos anteriormente el TR y la biopsia guiada digitalmente
han reportado tasas de deteccion desde el 1.3% al 1.7%. Cuando el TR, PSA y ECOTR
fueron usados conjuntamente en estudios de mds de 1000 pacientes, las tasas de deteccidn se
incrementaron a 2.2%-3.6% **'*en la poblacién de screening y al 14.6% en pacientes con
clinica uroldgica® . Segiin algunos autores™, un 37.5%(12/32) de los carcinomas detectados

habrian sido perdidos con el TR sélamente, mientras que para Catalona®, un 32 a un 43%
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habrian sido indetectados si s6lo se hubiese realizado TR o ECOTR. Si por el contrario séio
utilizdsemos el PSA un 25 % de los CP no serfan detectados™. E! estudio de screening
mediante PSA a dejado claramente demostrado que el TR no puede ser utilizado sélamente
como modalidad de screening®. De forma similar el uso de la ECOTR solamente o como
método inicial de screening en el CP ha sido descalificada por algunos de sus primeros
defensores quienes estiman que la utilizacién del TR y PSA conjuntamente consigue cifras
de sensibilidad mayores del 80%, con tasas aceptables de especificidad*. En 1991 el Prostate
Cancer Awareness Week realizé un proyecto de screening, en el que demostré que el PSA
consegufa mayores tasas de sensibilidad que el TR, excepto en estadios avanzados de la

enfermedad en los cuales la sensibilidad esperada por el TR serfa mayor®.
BIOPSIAS POSITIVAS ENCONTRADAS CON TR Y PSA SEGUN EL ESTADIO DE CP
ENCONTRADO.PROSTATE CANCER AWARENESS WEEK. 1991

* Estudio inicial. 21.797 pacientes, de los cuales 1108 fueron sometidos a biopsia, encontrando 317 positivas.

* PSA > =4ng/ml.

A, A, B, B, B, C D, D,

TR + 30/50 14/26 52177 37/47 10/12 20/33 11/12 6/8

(%) (60%) (54 %) (68%) (719%) (83%) (61%) (92%) (75%)
-

PSA + | 37/44 23125 38/42 38/42 9/10 29/30 9/12 7/8

(%) (84%) (92%) (590%) 90%) (90%) (97%) (75%) (88%)

Ni los primeros estudios realizados por Catalona® y ni los practicados por Brawer’',
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los cuales utilizaban el PSA como inico método de screening inicial, han demostrado mayores
tasas de deteccion que la utilizacidén inicial conjunta de PSA y TR®. Catalona en su primer
estudio™, utiliza el PSA sélo como test inicial sin embargo en su segundo estudio utiliza el

PSA junto al TR en la valoracién inicial encontrando diferencias entre los dos grupos®.

PSA SOLO® PSA Y TR*?
TASA DETEC. INICIAL 3 4.5
TASA BIOPSIA(%) 9 20
N°BIOPSIAS/N°CP 3 5
NeBIOPSIAS/N°CP LOC. 4 7

El screening utilizando como test inicial PSA y TR obtuvo una tasa de deteccion del
4.5%. Esta tasa fue conseguida a expensas de un excesivo porcentaje de biopsia, un 20% de
la poblacién de screening. En otras palabras, para detectar un caso de cdncer cinco hombres
tuvieron que ser sometidos a biopsia. Si lo comparamos con la utilizacién de PSA sdlo, tres
pacientes tuvieron que realizarse biopsias para obtener un cdncer. Con el uso de combinacion
de PSA mds TR en el examen inicial, se necesitaron mds biopsias para obtener un cdncer
organoconfinado. Esto ocurre porque los CP palpables suelen estar mds extendidos que los
cdnceres no palpables asociados a elevacion de PSA sélo*.

El ACS-NPCDP reporto que el 93% de los cdnceres detectados fueron clinicamente
organo confinados, similares a los obtenidos por el Prostate Cancer Awareness Week en

1990. 1991.°.
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Gustafson*, encuentra que sélo 2 de 65 cdnceres detectados (3%) tenfan metdstasis
a distancia, comparado con el 24% detectados por este autor en consecutivas series.

La critica al screening de esta alta deteccién de CP en estadios localizados es una
confirmacién del "lead time bias". Sin embargo en algunas series de screening.un gran
mimero de CP organo-confinados son supra estadiados®'.

Esto explica el gran numero de pautas diagndsticas utilizadas en los distintos estudios
de screening realizados en busca de una mayor deteccion, intentando no aumentar en gran
medida el nimero de falsos positivos.

La baja especificidad del PSA cuando es usado sélo como método de screening, puede
indicarnos una falsa interpretacién de su habilidad para detectar CP. Un adecuado algoritmo
en €l cual incluya el TR y la ECOTR, incrementa la probabitidad de deteccion del PSA de
enfermedad maligna prostitica.
¢);En qu icntes debe realizarse el screening?

Los mdximos esfuerzos para conseguir el diagndstico precoz deben dirigirse
directamente a Jos pacientes con mayor riesgo y mayor potencial de beneficio con el
tratamiento. La baja prevalencia de la enfermedad en hombres menores de 50 afios hace que
los esfuerzos por conseguir la deteccion precoz sean innecesarios, en este grupo de edad, sin
la existencia de otros factores de riesgo '.Sin embargo el incremento del riesgo en_mayores
de 50 afios, hace que sea aconsejable la practica de tacto rectal anuval para intentar el
diagnostico precoz'. Se ha sugerido no emplear pruebas de deteccidn precoz en varones
mayores de 75 afios, ya que en este grupo de edad el beneficio del tratamiento local, como

la cirugfa o la radioterdpia, va a ser en general pequefio o inexistente. Sin embargo otros
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autores han argumentado que la deteccién precoz de 1a enfermedad metastdsica también puede
ser beneficiosa, y que el tratamiento hormonal de la enfermedad puede ser iitil,aunque aiin
no esté demostrado®.

En pacientes de riesgo, como hombres de raza negra y en hombres con historia
familiar de cdncer de prdstata el riesgo de padecerlo es mayor, recomendando realizar en
ellos estudios de deteccion anual alrededor de los 40 afios'.

Debido a que €l CP es una enfermedad maligna de crecimiento lento, se recomienda
que el paciente tenga una expectativa de vida mayor de 10 afios, para que se benefie de un

diagnéstico precoz y del tratamiento de la enfermedad confinada al drgano’.

f)Histologia v estadiaje del CP.Cdncer de pristata localizado,

Clasificacion histolégica del cincer de prdstata:

La prdstata normal estd compuesta por gldndulas acinares y conductos dispuestos
radialmente con un estroma fibromuscular que contiene vasos sanguineos, linfiticos y nervios.
Los acinos prostiticos normales estdn revestidos por un epitelio columnar de dos capas
celulares de espesor®®. Los conductos prostdticos periféricos estdn revestidos por una sola capa
de células ciibicas, mientras que los conductos centrales estdn revestidos por un epitelio de

células transicionales que se fusionan con el epitelio de la uretra prostdtica®.

La clasificacién de los tumores malignos de la prostata de la Organizacién Mundial

de la Salud (OMS) . Mis del 95% de los cdnceres son adenocarcinomas acinosos.
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EPITELIALES NO EPITELIALES MISCELANEA
Adenocarcinoma Rabdomiosarcoma Carcinoide
-acinar pequefio
-acinar grande Leiomiosarcoma Carcinosarcoma
-Cribiforme
-Macizo/trabecular Otros (fibrosarcoma, histiocito- | Melanoma maligno
-Otros(endometroide;papilife- | ma fibroso maligno)
ro;cistoadenocarcinoma papilife- Tumor phyllodes
ro;mucinoso; quistico adenoi-
deo)

Ca. clis. transicionales
Ca. escamosas

Ca. indiferenciado

Criterios patoldgicos de diagndstico:

Los CP pueden presentar variedad de caracteristicas histoldgicas anormales, de las
cuales pueden faltar cualquiera y cuando se encuentran presentes en forma aislada no todas
son suficientes para establecer el diagnostico®. Casi siempre el tamafio y forma de los acinos
se ven alterados en los CP e incluso algunos cdnceres no lHegan a formarlos.

1) Disturbios de itectura:

En la préstata normal las gldndulas se sitian de forma radial y lineal alrededor de la
uretra*®. La observacién se realiza mejor con baja magnificacién. Las alteraciones de
arquitectura vistas en el CP presentan una distribucidn al azar e irregular de las glindutas®.
Generalmente los acinos malignos tienden a ser pequefios y a estar estrechamente adosados
con escaso estroma interpuesto entre ellos®. Se encuentran presentes cristaloides eosinofilicos

dentro de los acinos malignos aproximadamente en un tercio de los CP, particularmente en
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los tumores bien diferenciados. Estos cristaloides raramente aparecen en el tejido benigno
prostitico”. En vez de una doble hilera de células (visto en las glindulas hiperpldsicas),
puede observarse en el CP una s6la fila de células de epitelio cibico bajo* | un actimulo de
las mismas*®, o proliferacion del epitelio acinar para producir un patrén cribiforme®. Estas
anomalias del epitelio acinar por s{f mismas no son suficientes para establecer el diagnéstico
de CP, porque los tejidos prostiticos no cancerosos también pueden exhibir esta hiperplasia
epitelial atipica de los acinis. La denominacion de "adenosis prostdtica” ha sido utilizada para
describir estos patrones glandulares displdsicos®. Algunos patdlogos han denominado a las
anomalias del epitelio acinar en ausencia de invasion del estroma como carcinoma "in situ",
mientras que otros creen que estos son cdnceres tempranamente invasivos®.

2) Invasion:

En los acinis normales e hiperpldsicos, las gldndulas se encuentran rodeadas por una
delicada membrana basal. Los acinis malignos no tienen este armazén de tejido conectivo.
El primer signo de invasién es la ausencia de células de la capa basal, pero esto no es siempre
fidedigno debido a que algunos acinis hiperpldsicos carecen de esta placa basal®,

La invasién del estroma puede ser reconocida por la pérdida de la interaccidn acino
estroma. La invasion perineural ha sido una indiscutible evidencia de invasion. Normalmente
bandas nerviosas pueden estar presentes adyacentes a los acinis con una delgada membrana
basal separando los dos*. La invasién vascular y linfética es dificil habitualmente de
reconocer en una biopsia o en el tejido conseguido de una reseccion transuretral (RTU),
debido en parte a la cauterizacidn de los tejidos. A diferencia de los capilares, los cuales se

encuentran en intima retacion con los acinis, los linfdticos son encontrados s6lo en el estroma.
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Se ha demostrado como la invasién intraprostdtica perineural no tiene significado clinico, sin
embargo la presencia de células cancerosas en los espacios vasculares o linfdticos revestidos
de endotelio es un signo prondstico desfavorable®.

En tejidos procedentes de RTU, la invasion del tejido periuretral o dei cuello vesical
puede reconocerse por la presencia de células individuales o pequefios acinis difundiendose
en la ldmina propia®. En tejidos de biopsias, la invasién de tejido periprostitico puede ser
reconocido por la presencia de acinis neopldsicos en un estroma fibroadiposo y en células
ganglionares*,

3) Anaplasia nuclear;

Es el tercer y mds importante criterio en el diagndstico del CP. En el epitelio
prostdtico benigno, las células poseen bordes celulares netos® y se pueden observar pequeiios
mucleos redondos y vesiculares, pudiendo tener pequefios nucleolos*. En el CP las células son
pleomorfas y con bordes vagos®, los nucleos son mds grandes, pueden tener diferentes
formas, y en la mayoria de las ocasiones poseen nucleolos®. La cromatina se condensa en la
parte periférica y hay vacualizacién del micleo. El mds importante criterio para el diagndstico
de anaplasia nuclear es la existencia de un gran nucleolo en las células secretoras. Sin
embargo la presencia de un nucleolo per sé€ no es diagndstico de CP debido a que pequeiios
nucleolos a menudo son visibles en células secretoras y células basales. En muchos CP bien
diferenciados, la presencia de grandes nucleolos si son diagnosticos.

El minimo criterio para el diagndstico de CP es la presencia de uno de los tres

criterios antes indicados. Siendo el mds importante la presencia de nucleolos*
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Criterios para el diagnéstico citolégico del CP

En la hiperplasia, la estructura tipica de las células epiteliales se colocan en ldminas
y racimos. Las células tienen bordes poligonales, resultando en una configuracién en "panal
de abejas”, no se amontonan ni se solapan. Los nucleos son pequefios, con finos grinulos,
distribuyéndose la cromatina con pocos cromocentros y con ausencia de nucleolo o la
presencia de uno de pequefio tamaiio®.

En la_hiperplasia_atipicg existe coexistencia de las células. Estas pueden tener los
bordes borrosos,y los nucleos ser grandes y muy hipercromdticos.

En el CP, muchas células pueden estar dispersas, o formar racimos o ldminas. La
distincién con el grupo anterior depende del grado de diferenciacion. Las células de los
racimos, estan solapadas en una visién poco magnificada dando la impresidn de apariencia
gruesa tridimensional. A menudo en la periferia se encuentra perdida la estructura®.

Ti lul

En el diagnéstico del CP la tendencia ha sido a diagnosticar el CP sin hacer referencia
al tipo de c€lulas encontradas. Con e} microscopio éptico, el citoplasma de las células del CP
puede ser claro, oscuro o eosindfilo. Algunos autores han descrito seis tipos de células®’.
Fundamentalmente dos tipos de c€lulas basales, ambas invasivas, pueden ser observadas: Tipo
I (claras) o Tipo II (oscuras). Las células Tipo I fueron caracterizadas por tener nucleo
redondo con pocos agregados de eucromatina, grandes nucleolos, y citoplasma electrén-
luciente. Las células Tipo II, tiene alto pleomorfismo nuclear, con miiltiples agregados de
heterocromatina, con grandes nucleolos pleomérficos y con nucleoplasma electron-opaco®.

Los CP refractarios a terapia estrogénica tenian més células tipo II. Otra poblacién celular
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que ha recibido considerable atencidn recientemente es la célula endocrina, presentes en
tejido normal, hiperpldsico o CP*.
Andlisis inmunohistoquimico:

El descubrimiento de anticuerpos especificos contra la PAP y el PSA han permitido
la demostracion de ambos enzimas en tejidos fijados con formaldehido. En 1936 la actividad
de 1a PAP fue descrita en metdstasis dseas de un CP, llegando a ser un marcador para su
deteccion. Sin embargo diferentes autores han limitado su uso como monitorizador de las
metdstasis del CP porque elevarse en otras circunstancias como en el infarto prostdtico, el
masaje prostdtico o en las prostatitis*,

En CP bien diferenciados, ia reaccién positiva para PSA y PAP fue demostrada en la
mayoria de las células, pero de intensidad variable. Tumores moderadamente diferenciados
mostraban una fuerte reaccién positiva, siendo mayor con PAP. Los CP pobremente
diferenciados ¢ indiferenciados, en los cuales la hematoxilina-eosina aparece homogenea,
mostraban heterogeneidad con PAP y/o PSA®,

El CP consiste predominantemente en c€lulas con aito grado de anaplasia nuclear
conteniendo pocas células positivas para PSA y/o PAP, aunque algunas células individuales
con marcada anaplasia nuclear si son positivas a PAP y/o PSA. El significado de estas
observaciones es que si la biopsia es negativa para PSA, deberfa de ser estudiada para PAP
antes de ser dada como negativa para matignidad del CP*.

Han sido identificados otros marcadores inmunohistoquimicos como: el 7eli-c5;
citoquetarinas 8 y 18; receptores de lecitina; carcinoma embrionario; gonadotropina coridnica,

inmunoperoxidasa para ras p2l; sustancias producidas por las células prostdticas,...
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Identificando de la misma forma en ellos receptores para andrégenos, estrGgenos y para
progesterona®.
Sistemas de gradacidn

La gradacion de los tumores, ha sido y continua siendo el intento de los patélogos
para pronosticar el comportamiento tumoral*. Los problemas de reproducibilidad y seguridad
de los sistemas de gradacion son bien conocidos. El problema es mayor en el caso del CP.
Estos son generalmente tumores de lento crecimiento. Con o sin tratamiento los pacientes
pueden vivir durante muchos afios. Estos tumores presentan una amplia variedad de tipos
celulares, patrones de crecimiento y grados de anaplasia. Al menos 30 sistemas de gradacion
han sido propuestos.

Casi todos los sistemas se basan en el aspecto y disposicidn de las glandulas malignas,
el grado de anaplasia de las c€lulas cancerosas 0 ambos®.

Debido a que cerca del 50% de los CP expresan mds de un patrdn histologico, ha sido
necesario considerar si el patrén asignado deberfa ser el del patrdn histoldgico predominante,
el del peor patrén o el del patrén promedio®. Sin embargo muchos patdlogos simplemente
graddan los CP como bien, moderada, o pobremente diferenciados, alegando que los sistemas
simplificados de gradacion proporcionan tanta discriminacién prondstica como los sistemas
mds complejos y son mds reproducibles®.

Existen diferentes sistemas de gradacién. En 1979, en un esfuerzo para estandarizar,
el National Prostatic Cancer Project recomendé que el sistema Gleason fuera utilizado sobre
otros sistemas®. Este sistema habia sido propuesto en 1966. El sistema de Gleason (1977)

considera iinicamente el grado de diferenciacion glandular y la relacion de las gldndulas con
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el estroma prostdtico visto a bajo aumento despies de estudiar todo el material disponible.
La anaplasia celular no es tenida en cuenta.

En 1975, Mostofi*’propone un sistema puesto basado en la anaplasia y diferenciacion.
La Organizacién Mundial de la Salud aceptd esta propuesta y recomendé que los sistemas de
gradacion se basaran en el grado de anaplasia nuclear (grados nucleares) y el grado de
diferenciacién glandular (grados histolégicos). Tanto el sistema de Gleason como de Mostofi
han sido los utilizados en el diagndstico histologico en nuestra serie por esta razon serdn
analizados mds detenidamente en el apartado de material y métodos.

La Organizacién Mundial de la Salud posteriormente considerd la clasificacion de
Schroeder™ def gradiente histol6gico basada en la diferenciacion glandular. Tumores formados
por gldndulas simples pequefias o grandes fueron considerados como bien diferenciados; los
tormados por gldndulas complejas, gldndulas fusionadas o glandulas en glandulas (cribifor-
me), moderadamente diferenciados; y los constituidos por pequedias gldndulas, pobremente
diferenciados; y los que poseian columnas, cordones o ldminas sélidas, indiferenciados. Ex-
presados numéricamente se denominan grados histologicos 1, 2, 3, y 4 respectivamente. Los
dos pardmetros, grado nuclear y grado histoldgico, individualmente o combinado con el
estadio clinico, consiguen mejorar el fndice prondstico de supervivencia.

Otros autores como Boecking®™, han reportado los resuftados de combinar grados
histolégicos (grados de diferenciacion) y grados citolégicos (anaplasia nuclear). De esta forma
se consideraron cuatro grados histoldgicos y tres grados nucleares.

Autores como Gaeta determinaron el grado final como el peor de los dos grados de

diferenciacién *. El sistema de gradacién de Gaeta también considera tanto el patron
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glandular como la anaplasia celular. Los tumores son agrupados en cuatro grados. El tumor
es graduado en relacion con los elementos mds malignos presentes por lo menos en un tercio
de la muestra®.

La Clinica Mayo mediante un sistema de gradacidn toma en consideracién la estructura
acinar, la estructura celular, las caracteristicas nucleares, la presencia de nucleolos, las
caracterfsticas citopldsmicas, la actividad mitética y el grado de invasividad. Los tumores son
clasificados de uno a cuatro. Pool y Thompson informaron que este sistema de gradacion se
correlacionaba con la sobrevida del paciente®,

El sistema de gradacién del Hospital M. D. Anderson se basa en la relacién con el
porcentaje del tumor que produce glandulas. Los tumores son clasificados en tres categorfas
principales. Brawn alegd que este sistema era mds preciso para determinar la sobrevida que
el sistema de Gleason o de Mostofi®.

Diamond v cols utilizaron el andlisis de imdgenes asistido por computadoras de los
cordones histoldgicos de los cdnceres prostiticos para clasificar los tumores en base a la
redondez nuclear®

El sistema de gradacién de la OMS fue adoptado por la Union Internacional contra
el Cancer y el Comité Americano en el Estadiaje Clinico de los tumores. Para satisfacer este
requerimiento algunos centros han etiquetado Gleason 2, 3, 4 y 5 como bien diferenciado;
grados 6, 7, 8 como moderadamente diferenciados y grados 9 y 10 como pobremente
diferenciados. Esto puede llevar a confusiones ya que al agrupar los patrones de Gleason en

dos grados no incrementa su capacidad prondstica®.
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Otras formas histolégicas
in 1 I :
Son responsables del 5% de los CP. Existen cuatro tipos:1.-Carcinoma de células (cls)
transicionales (incluye carcinoma de cles escamosas); 2.-adenocarcinoma intraductal; 3-
carcinoma mixto; 4.-carcinoma endometroide. Clinicamente los carcinomas de cls escamosas

y transicionales se comportan de forma similar.
1.-Carcinomas de cls transicionales y escamosas:

Estos tumores surgen de los conductos prostéticos centrales. El examen citolégico frecuentemente es
positive y el sintoma de comienzo suele ser 1a hematuria. Los titulos de fosfatasa son normales. Estos tumores
no responden a la terapia de supresion androgénica. Los canceres de cls escamosas y transiopales se comportan
de forma agresiva. La cistoprostatectomia es el tratamiento preferido y la terapia radiante ha brindado algunos
resultados en el estadio C.*
2.-Adenocarcinoma intraductal:

Surge del epitelio columnar de los conductos periféricos. Pueden Henar Jos conductos prostiticos y
producir el patron histolégico de comedocarcinoma. Algunos tienen niveles elevados de fosfatasa acida. La
mayoria de ellos no son andrégeno dependientes. El pronéstico es peor que los pacientes con adenocarcinoma
acinar.*,
3.-Carcinomas mixtos:

Contiene combinaciones de elementos ductales malignos.
4.-Carcinomas endometricides:

Son tumores papilares originados en la uretra prostitica y cerca del veru montanum. Similares en
histologia a los carcinomas endometriales de la mujer. Se ha cuetionado el origen utricular de estos tumores.
Producen fosfatasa icida. Actualmente se cree que los tumores endometriales se originan en los conductos

prostiticos.

Se comportan de forma més indolente que los carcinomas acinares. Recomendando la cistoprostatecto-
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mia en los tumores confinados a la prostata. La terapia radiante externa puede ser dtil en pacientes en estadio

C. La terdpia de supresion androgénica puede ser beneficiosa en pacientes en estadios D*.

Carcinosarcoma;

Contiene elementos malignos epiteliales y mesenquimatosos incluyendo condrosarco-
ma, rabdomiosarcoma, osteosarcoma, fibrosarcoma o mezcla. Los niveles de fosfatasa dcida
sérica son normales y la terapia endocrina no proporciona beneficios. El prondstico es pobre.
La exanteracidn pelviana anterior ofrece la mejor posibilidad de curacion si el tumor estd

limitado a la prostata.

Metdstasis:

Los tumores s6lidos mds frecuentes que dan metdstasis en préstata son el cdncer de

pulmén y el melanoma maligno®.

Variantes del adenocarcinoma acinar:

Adenocarcinoma mucinoso:

Aunque el 65% de los adenocarcinomas pueden tener mucina intraluminal sélo se han publicado 50
casos de la variedad mucinosa. Para considerarlo asi debe demostrase la secrecion de moco extracelular (lagos
de moco), en al menos 25% del volumen tumoral extraido. Actualmente se cree que es mis agresivo que el
acinar.®,

Carcinoma de células en anilio de sello:

Es infrecuente, y sélo se debe considerar asi si al menos un 50% de la poblacibén celular son de este

tipo. Es un tumor muy agresivo®.
Carcinoma peuroendocring;
Su aspecto puede oscilar desde el tipico carcinoma de célular pequetias hasta el carcinoide. Casi siempre

se identifican zonas de adenocarcinoma y las células junto a grinulos argirSfilos o argentafines expresan PAP,

PSA, cromogranina, eolasa neuronal especifica e incluso ACTH y serotonina. Las células neuroendocrinas se
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encuentran normalmente en los acinos y ductos, y se cree que su origen ¢s més la consecuencia de una
diferenciacion divergente de las células normales que de la cresta neural. Recientemente se ha sugerido que estas

Zonas son hormonorresistentes™.

Displasia intraductal prostitica
(Prostatic intraepithelial neoplasia-PIN)

En la literatura existe cierto confusionismo en relacidén con las lesiones epiteliales
prostdticas con atipia celular, tanto en criterios diagndsticos como en implicaciones biolégicas
prondsticas, por esta razon en muchos articulos se mezclan los conceptos de hiperplasia
microglandular atipica y displasia intraductal (PIN).

Hiperplasia atipica adenomatosa: Corresponde a una lesién microglandular de la zona de
transicién, y por lo tanto se relaciona con la hiperplasia prostdtica. Se trata de una forma
evolutiva intermedia entre la biperplasia glandular y el adenocarcinoma bien diferenciado.

Es dificil indicar en que momento debe dejarse la denominacidn de simple hiperplasia
glandular y cambiarla por la de hiperplasia atipica microglandular, ya que en algunas
ocasiones se pueden ver formas de hiperplasia que empiezan a desarrollar abundantes
microgldndulas que van separdndose de la estructura lobular y que resultan altamente
sospechosas de malignidad®.

Cuando las imdgenes de proliferacién microglandular son muy patentes, ya se les
denomina de forma distinta siendo diferentes las nomenclaturas, ya que oscilan desde el
término de adenosis hasta el de hiperplasia atipica adenomatosa o microglandular®.

Estas lesiones plantean dos problemas, en primer lugar distinguirlas del adenocarci-

noma y en segundo conocer la repercusion clinica que significa su hallazgo en un tejido
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extraido por hiperplasia de prgstata®.

A diferencia del adenocarcinoma no existe infiltracidn estromal ni atipia nuclear. En
relacion a la repercusidn clinica, hoy en dia hay indicios indirectos de la relacién causa efecto
entre esta lesion y los carcinomas bien diferenciados de la zona de transicién, y por lo tanto
de los que son de hallazgo incidental. Estas lesiones han de ser reconocidas pero no deben
implicar ninguna actitud terapéutica y en todo caso sélo comporta un seguimiento mds
estrecho del paciente™.

Displasia intraductal prostdtica (PIN)

A diferencia de la hiperplasia microglandular la PIN corresponde a los cambios el
epitelio de los ductos y de las gldndulas de mayor calibre luminal localizdndose generalmente
en la zona periférica por o que no tiene porqué imbricarse con la hiperplasia de prostata®.

Por esta razon la lesion de PIN se ha correlacionado con el adenocarcinoma de
prostata clinico (de 1a zona periférica) y se han encontrado cambios en el fenotipo, la
expresion del DNA, y los AgNor (argirophilic nucleolar organizaers) y que la sitian en una
forma intermedia entre la prostata normal o hiperpldsica y los adenocarcinomas, con lo que
adquiere la naturaleza de auténtica lesion precursora de CP.

Estos cambios celulares se han gradvado de 1 a 3, segin la intensidad de las
alteraciones citoldgicas, y asi:

El PIN 1 se caracteriza por cierta disminucion del citoplasma , nucleos algo mayores de lo normal y
concentracion nuclear focal. Esta variante es dificil de reconocer y es la gue menos se ha correlacionado con
los cambios neopldsicos™,

EL PIN 2 puede ser reconocido a pequefio aumento porque destaca del resto por una moderada basofilia

celular. A mayor aumento destaca un epitelio biestratificado, con proyecciones papilares hacia la luz, compuesto
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por células de nucleo mayor de lo normal, de cromatina granular dispersa, ocasionales nucleolos excéntricos
y concentracién nuclear™.

El PIN 3 corresponde a glandulas en las que la hipercelulanidad es mds manifiesta y esto es
consecuencia de un verdadero desarreglo arquitectural, con células de nucleos grandes v nucleolos (finicos o
multiples) de gran tamafio en la mayoria de las células, con tendencia a colocarse en una zona central. Para
algunos autores es considerado carcinoma "in situ".%,

Aunque la evolucién de lesién de PIN 3 hacia carcinoma no estd aceptada por todos los patdlogos, si
que es innegable la gran frecuencia de la concomitancia de ambas lesiones, ya que en un 82 % de los carcinomas
de l1a zona periférica hay édreas de PIN 3. La duda se plantea si existe una relacién causal o simplemente una
expresién conjunta por un mismo agente cancerigeno, ¥ por lo tanto méas que una lesién premaligna sea una

lesién de advertencia o sefal de cambios neopl4sicos™.
Significado clinico de la lesion PIN.

La lesion PIN es propia de la zona periférica, siendo infrecuente en la zona de
transicion, lo cual explica que en una serie de 481 hiperplasias de pristata (401 resecciones
transuretrales y 80 adenomectomias) sélo se encontrase una incidencia global de PIN del
5,4% (PIN1 2,7%; PIN 2 2,3% y PIN3 0,4%)*.

De esta forma podemos ver como la utilidad prictica de estas lesiones de PIN es
limitada, ya que son raras en las piezas de hiperplasia, siendo mds frecuentes en las biopsias
de la zona periférica, pero a su vez estas sélo se realizan por la sospecha de un carcinoma,
por lo que al encontrar un PIN 3 en una de ellas es imprescindible el volver a biopsiar el
paciente, dada 1a alta incidencia de concomitancia de ambas lesiones™.

Estadiaje clinico y patol6gico
Al contrario del estadiaje clinico, el cual es estimado esencialmente de la extension

local del tumor, el estadiaje patolégico estd basado en el examen actual del tejido.



Introduccion 36

La clasificacién clinica de los CP en los iltimos 10 afios ha sido objeto de
controversia, generando grandes dosis de confusion.

iste ificacién de Whitmore- :

Es el sistema mds cominmente utilizado en EEUU, fue introducido por Whitmore
(1956) y modificado por Jewett (1975). Con esta clasificacion los pacientes eran agrupados
en 4 categorias identificadas con las letras A hasta la D.

El estadio A identifica los tumores no sospechados en el TR pero detectados en el
examen histolégico. Corresponde al 10% de los pacientes sometidos a adenomectomia.
Incrementando la incidencia al 20% si se examinan cortes seriados. Posteriormente Jewett
subclasificé este grupo en gsiadio A, (cardcter focal), y gstadio A, (caracter difuso)®. Las
lesiones focales del estadio A que no son diferenciadas, también son clasificadas como
pertenecientes al estadio A,. En general 1a mayorfa de los tumores focales del estadio A, estdn
bien diferenciados (aproximadamente el 85%), mientras que la mayoria de los tumores
difusos del estadio A, estdn moderada o pobremente diferenciados (aproximadamente el
75%). Los titulo de fosfatasa dcida en este grupo son normales.

El gstadio B identifica los tumores palpables con el tacto rectal y confinados dentro
de la cdpsula. El estadio B también ha sido subdividido asignando como estadio B, a todo
nédulo menor de dos cm de didmetro y estadio B, a todo tumor mds grande confinado dentro
de la cdpsula. Otros autores como Catalona designan como B, a todo tumor que no alcanza
a comprender un Iébulo y estadio B, a tumores que presentan induracién de uno o ambos
I6bulos de la préstata® . Titulos de fosfatasa dcida normales.

El estadio C identifica tumores que se han extendido mds alld de la cdpsula pero no
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han producido metdstasis a distancia. Los titulos de fosfatasa dcida son normales en la
mayoria solo se eleva en un 35% que se incluyen en el estadio Dy. Los tumores del estadio
C se subclasifican en estadio C, (extension extracapsular minima) o C, (extension extarcapsu-
lar mds extensa, con obstruccién vesical o ureteral) *.

El estadio D identifica los tumores que han dado metdstasis a distancia. El subestadio
Dy identifica los tumores clinicamente localizados con PAP elevada. El estadio D, define
pacientes que presuntamente padecen enfermedad en estadio clinico A, B, o C pero que en
la operacion o mediante el examen citologico por aspiracién presentan metastasis en los
ganglios linfdticos pelvianos. El estadio_D, identifica pacientes con evidencia clinica de
metdstasis a distancia en huesos u otros organos a distancia. El estadio D, comprende los
pacientes de CP con estadio D, que han recidivado despies de una terapeiitica endocrina
correcta®,

CLASIFICACION DE WHITMORE

ESTADIO A No detectado clinicamente

ESTADIO B Detectado clinicamente;no
excede los limites de la glandu-

la prostética

ESTADIO C Extension local extraprostatica.

Clasificacion TNM:
LA American Join Committee on Cancer (AJCC), Union International Contre le

Cancer (UICC) y European Organization of Research in Treatment of Cancer (EORTC) han
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coordinado esfuerzos para conseguir un unico sistema, adoptando el sistema tumor (T),
nédulo (N) y metdstasis (M).
Uno de los puntos claves de esta clasificacion es conseguir equivalencias entre esta y

la clasificacion de Whithmore.

ESTADIO A= T, ESTADIOB=T, ESATDIO C= T,

En 1992, Schroder™ propone una nueva modificacion al sistema TNM tradicional gque
es la utilizada en nuestro estudio por 1o que serd detallada en el apartado correspondiente a

material y métodos.

g)Sigaificado clinico del cdncer de prostata detectado

{Los cdnceres identificados mediante métodos de deteccion precoz son clinicamente
significativos, o son tumores indolentes que permanecen asintomaticos a lo largo de la vida
del paciente?

El objetive fundamental de un programa de screeming es disminuir la tasa de
mortalidad por cancer. Esto lleva consigo la necesidad de diagnosticar cdnceres activos que
sean responsables de la muerte del paciente (cdnceres que estén en situacion bioldgica de
curabilidad), obligando a disponer de armas terapéuticas capaces de curar.

Como ya comentamos al inicio de esta introduccién existe una gran diferencia entre
la prevalencia de la enfermedad y su incidencia (relacion estimada en 10 a 1) implicando que
un gran nimero de CP permanecen latentes (bildgicamente inactivos) no siendo por lo tanto

responsables de la muerte del paciente. De todo esto se deduce la transcendencia que para
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el éxito de un programa de screening para CP tiene la identificacion de pacientes con
cdnceres bilégicamente activos.

En este sentido para estimar el comportamiento biolégico de un CP tendremos que
valorar una serie de pardmetros:
1.-Volumen tumoral;

Estudios de McNeal han resaltado una gran importancia del volumen tumoral en
relacion con su significado clinico. Este autor correlaciona volimenes grandes con invasién
local, potencial metastdsico y pérdida de diferenciacion histolégica'. Resume diciendo como
tumores mayores de 0.5 ml de volumen son clinicamente significativos. Con el TR
unicamente podemos detectar el 70% de los CP, los situados en la zona periférica. Y de ellos
la gran mayorta sélo los que son mayores de 0.5¢c™. Tumores menores de 0,5 c¢ podrian ser
considerados como inactivos, dado que nunca infiltran la cdpsula prostdtica ni las vesiculas
seminales, ni se asocian a adenopatias patolégicas 0 a metdstasis a distancia. Por otra parte
el tiempo de duplicacidn de estos tumores es muy lento: superior a dos afios. Tumores entre
0.5 y 1.4 cc pueden infiltrar {a cdpsula y las vesiculas seminales pero raramente se asocian
a la aparicion de adenopatias patoldgicas o a metdstasis a distancia. Se trataria de tumores
presuntamente curables. Es a este grupo donde se dirigirfan los programas de screening. Las
posibilidades de afectacidn ganglionar y metdstasis a distancia son crecientes a vohimenes
tumorales superiores a 4 cc y las opciones de curacion limitadas®. Tumores no palpables
identificados nicamente por elevaciones del PSA pueden ser clinicamente significativos y
estar bajo consideracion terapeitica.

La evaluacién del volumen tumoral representa un problema. La ECOTR parece ser
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el método mds adecuado. Aunque se han encontrado resultados contradictorios en la
medicién del volumen mediante ECOTR vy los obtenidos en las piezas de prostatectomia, de
cualquier modo, la ECOTR representa una exploracién orientadora en la valoracién del
volumen tumoral, La ECOTR puede detectar lesiones de aproximadamente 7 c¢ de didmetro.
Esto permite detectar tumores todavia localizados, permitiendo detectar lesiones inferiores a
0.2cc algunos de los cuales son ciinicamente insignificantes.

2.-Niveles de PSA:

Catalona encuentra correlacion entre los niveles de PSA y el caracter intra o
extracapsular del tumor. En el 59% de los pacientes con niveles de PSA entre 4 y 9.9 ng/ml
el tumor fue intracapsular. En ¢l 87% de los pacientes diagnosticados de CP y niveles de PSA
superiores a 10 ng/ml, los tumores fueron extracapsulares. En pacientes sometidos a
prostatectomia radical Palken encuentra que €l 92% de los tumores menores de 3cc se asocian
a niveles de PSA inferiores a 10 ng/ml. Cuando los niveles de PSA se hallan dentro de los
limites de la normalidad el volumen tumoral es inferior a 1.8 cc.

Estas observaciones no permiten establecer la actividad o inactividad biolégica. El
PSA orienta respecto de la extension intra o extra capsular pero es incapaz de establecer el
grado de actividad del tumor. El ajuste del PSA en relacién con el volumen (densidad del
PSA) PSAD quizds sea capaz en el futuro de identificar tumores bioldgicamente inactivos®.

Se ha considerado como un factor de prediccién del comportamiento bioldgico del
CP. En estudios realizados en la Universidad de Stanford se observa una progresiva

desdiferenciacion celular a medida que auvmenta el volumen tumoral. También se ha
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relacionado con una mayor presencia de adenopatfﬁs, con la progresion y muerte por CP*.

En pacientes prostatectomizados Dnohue no hallé adenopatias tumorales en los tumores
focales, en tanto que el porcentaje de tumores difusos con adenopatias difusas se situé en 22-
37.5%. En un 56,4-71% de los estudios necrdpsicos se detecta tumores focales. En el 50%
de los pacientes sospechosos sometidos a biopsias miiltiples se identifican tumores miltiples.
En el 85% de los pacientes prostatectomizados donde los tumores son activos se detectan
tumores difusos. Tambien la multiplicidad se relaciona con el grado citolégico: 80 -92% de
los tumores focales son también bien diferenciados en tanto gue el 67-80% de los tumores
difusos son moderada o pobremente diferenciados. Los tumores focales y bien diferenciados
exhiben un comportamiento bioldgico mds favorable que los difusos o indiferenciados, con
tasas de progresién de la enfermedad no tratada del 6-16%.

L.a multicentricidad es una caracteristica del CP. Pueden ocurrir 4 6 5 CP en una
misma glindula. Estas observaciones han sido confirmadas por miltiples publicaciones. El
significado de la multicentricidad es que cuando se realice una biopsia simple, el material
obtenido puede no ser representativo de todos los tumores que estdn presentes. Las biopsias
sextantes pueden resolver este problema®,
5.-Ploidfa:

El contenido de DNA se correlaciona con el comportamiento bioldgico. Debido a su
estrecha relacion con el grado de diferenciacion, su verdadera utilidad radica en el estudio de
pacientes con tumores moderadamente diferenciados permitiendo definir una variedad de

tumores de comportamiento m4s agresivo™.
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6.-Localizacidn, Distribucidn zonal

Con la division zonal de McNeal®’, la prdstata es dividida en tres zonas principales:
transicion central y perif€rica. Este autor cree que existe una cdpsula separando la zona
central de la zona de transicidn. Aunque en algunas prdstatas, hay una banda fibromuscular
entre la zona transicional y central, la mayoria de las préstatas no la muestran.

Desde un punto de vista prictico, el material obtenido de la RTU representa el CP en
la zona periuretral y los obtenidos en biopsia representan tumores de la zona periférica®.
Obviamente el tamafo del tumor y el método quinirgico elegido debe ser considerado en
relacion con la determinacion de la localizacion del tumor.

La zona periférica que constituye el 70% del tejido glandular prostdtico, es el asiento
del 68% de los CP. La zona transicional que constituye el 8% del tejido glandular, es
responsable del 24% de los CP. La zona central que comprende un 25% del tejido glandular
prostatico es relativamente resistente al desarrolle de patologfa, considerando que un 5-10%
de los CP asistan en esta zona*®,

En la zona de transicion, se localizan principalmente tumores no agresivos, raramente
invaden los tejidos periprostaticos*. Son preferentemente indicentales y subclinicos™. Los
tumores de zona periférica son mds agresivos y tienden a invadir los tejidos periprostiticos.
Estas observaciones no han causado sorpresa debido a su localizacion. Tumores en la porcion
posterolateral tiecnen mds facilidad de invadir tejidos periprostdticos, independiente de su
tamano o grado de diferenciacion. Sin embargo, tumores en el drea periuretral estdn m4s lejos

para invadir tejidos periprostdticos, pero mds cerca de uretra prostdtica o cuello vesical®.

7.-Invasidn capsular v vesiculas seminales
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Muchas referencias de Ia literatura refieren la importancia de la cdpsula prostdtica en
la progresidn del CP. Segiin diferentes estudios se ha visto que la préstata no posee una
verdadera cdpsula pero si existe una banda fibromuscular en la periferia.

La cépsula prostitica es una estructura irregular que dista mucho de la cdpsula cldsica
de drganos como el rifidn, ya que no sélo es el resultado de la condensacién de bandas
coldgenas, sino que estd totalmente ausente en algunas zonas, como en el caso de la
trapezoidal (dpex prostdtico)®.

Los estadios de invasién capsular se pueden dividir de la manera siguiente: el tumor
puede extenderse a la cdpsula (20%); puede invadir, pero no penetrar la cdpsula (35%}); o
puede penetrar o extenderse a través de la cdpsula (16%). La penetracion capsular es un
fendmeno tardio e indica peor prondstico®.

La invasion neopldsica de las vesiculas seminales puede hacerse a través del conducto
eyaculador (40%), a través de la infiltracién perineural o directa de la cdpsula (30%), o ser

un hallazgo sin evidencia de contigiiidad con el CP (30%) indicando un peor prondstico®.

Categorizacién patolégica del cincer detectado no palpable. Tumor significativo.
Basado en los encuentros patoldgicos de la prostatectomia radical, los tumores no
palpables pueden ser divididos en cuatro categorias:

1.-Tumor insignificante:

Incluyen tumores con caracteristicas patoldgicas muy favorables. No son de alto grado son pequefios
¥ deberian ser candidatos a una terapia expectante. El volumen de 0.2 cm?, para estos tumores fue basado en
un andlisis previo de cohortes en tumores palpables, No invasién de nidulos linfiticos. Gleason patrones entre

4y5%,
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2.-Tumor_minimo:

Son minimos fumores con caracteristicas patoldgicas idénticas a los fumores insignificantes excepto que
su volumen se encuentra entre 0.2 a 0.5 cnr®.

Stamey y Mc Neal®, afirman que CP de volumen de 0.5 cm® o mayores son apropiados para 1a terapia
vy que menores de 0.5 cc no precisan tratamiento. Se encuentran confinados, no invaden nédulos linfaticos.
Gleason patrones de 4 y 53.%.

3. -Tumor moderado:

Pacientes con tumores moderados tiene un bajo riesgo de progresion (menor del 15%) a los diez afios
desplies de la prostatectomia radical, basados en un estudio previo de tumores estadio T2, Estos tumores tienen
significacién bioldgica pero la mayoria de ellos son curables.

Son tumores confinados mayores o iguales a 0.5 crm®. Penetracién capsular focal , Gleason < 7. & penetracién
capsular establecida, Gleason <7 y margenes negativos .
4.-Tumor avanzado:

Penetracion capsular focal o establecida con Gleason > o = a 7, 6 penetracidn capsular establecida
y mérgenes positivos,. 6 invasion de vesiculas seminales, ¢ nddulos linfiticos positivos.®. El riego de
progresién con penetracion capsular fue de 40-50% a los 8 a 10 afios seguido de prostatectomia radical. Invasion

de vesiculas seminales y nodulos linfiticos con un riesgo de progresion del 83 al 100% a los 6 afios.

h)Tratamiento del cdncer de préstata localizado:
-Prostatectomia radical
-Radioterapia

-Vigilancia

El aparente incremento en la incidencia y mortalidad del CP junto con el crecimiento

de la poblacidn y ¢l aumento de la expectativa de vida han hecho del CP un problema
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médico y socioeconomico.
Son muchas las propuestas terapeiiticas utilizadas en el CP localizado. La prostatecto-

mia radical, radioterapia y observacion expectante son las mds defendidas.

Prostatectomia radical:

La prostatectomia radical {PR) popularizada por Young(1905), fue el primer
tratamiento para el CP.

leccidn de | ientes:

Los candidatos mds adecuados para la PR son los pacientes con tumores confinados
dentro de la cdpsula prostdtica. Algunos de los pacientes con compromiso de las vesiculas
seminales (C1) y algunos con metdstasis minimas de los ganglios linfdticos pelvianos (D1),
han logrado una sobrevida libre de tumor a largo plazo despies de la PR combinada con la
linfadenectomfa pelviana®. Sin embargo su utilizacién en estos iltimos estadios es
cuestionable si las probabilidades de curacién justifican la morbitidad y sacrificios funcionales
que pueden asociarse con la PR*.

Estadio A:

La gran mayoria de los tumores en estadio Al ( en especial los mds viejos) no
requieren tratamiento definitivo. Sin embargo los pacientes mds jovenes en estadio A1 pueden
tener un periodo mds prolongado de riesgo de progresion del CP. En algunos pacientes la
primera evidencia clinica pueden ser las metdstasis a distancia. La reseccion transuretral
repetida no proporciona una solucién satisfactoria al problema de como tratar mejor a los

pacientes jovenes con enfermedad en estadio A1. Puede esperarse que una PR correctamente
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realizada que conserva los nervios mantenga al paciente continente, sexualmente potente y
libre de cancer y pueda considerarse como una opcion legitima. Sin embargo la PR puede
ser una sobreprestacion terapeutica en muchos de los pacientes con enfermedad estadio Al.
La PR ayuda a reducir las tasas de progresién y muerte por cdncer en los pacientes con
tumores en estadio A2.%.

El argumento en contra de la PR en estadio A es que cerca del 25% de los pacientes
con tumores en estadio A2 tienen metdstasis ganglionares linfdticas y muchos también pueden
presentar tumores mal diferenciados. En ninguno de los dos casos la curacién es probable.

Estadio B:

Los indices de sobrevida conseguidos por la PR en pacientes con estadio B no son superados
por ningtin otro tratamiento® . Los candidatos ideales son pacientes en estadio Bl de los cuales
aproximadamente 90% tiene tumores confinados a la prostata. Solamente cerca del 10% de
estos tiene metdstasis en los ganglios linfdticos de la pelvis. El indice de sobrevida de este
grupo de pacientes a los 15 afios es del 51%%.

Los pacientes con tumores en estadios B2 anteriormente no eran considerados
candidatos ideales para Ia PR debido a que la mayoria de ellos presentaban invasién de las
vesiculas seminales. El estado de los ganglios de la pelvis puede predecir con precisién la
extension local del tumor en los pacientes con tumor en estadio B2. El tumor primario estd
confinado dentro de la cdpsula prostitica en el 86% de los pacientes que no padecian
metdstasis ganglionares linfdticas pelvianas.

Los ensayos clinicos realizados en relacion con la PR para el CP en los estadios A

y B han proporcionado resultados conflictivos. EL estudio 2 de¢ VARCURG® (Byar y
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cols.,1981) comparg la PR con el placebo y concluyé que no se obtenian beneficios
significativos de la PR. Sin embargo este trabajo es criticado por diferentes razones: la
inclusién de pacientes en estadio Al; el pequefio tamafio del grupo que impidid la deteccidn
de diferencias importantes en la sobrevida; el seguimiento limitado; las exclusiones excesivas
del grupo placebo y la inadecuada estadificacién de los pacientes. A pesar de todo esto los
resultados demostraron una reduccién del 39% en el indice de progresion del cdncer en
pacientes con tumores en estadio A y una reduccién del 59% en el indice de progresidn del
cdncer en los pacientes en estadio B. Estos resultados no alcanzaron significacion estadistica.

En el estudio prospectivo realizado por el Uro-Oncology Research Group (Paulson y
cols.1982)%, que comparaba la PR con la terapia radiante externa en los pacientes con CP
en estadio A2 o B., la sobrevida libre del tumor fue significativamente mejor en los pacientes
tratados con PR.

El incremento en el uso de la PR en relacidn con otras décadas es inequivoco: las
razones de este incremento son multiples. Entre ellas encontramos: la evolucién de una mejor
técnica de PR que ha hecho la operacion mds aceptable en términos de morbilidad y
mortalidad; los programas de entrenamiento de los urdlogos; la concienciacion en los
pacientes y en la comunidad médica que 1a PR es terapéuticamente superior a la irradiacion
externa y a la observacion; el incremento en la deteccién precoz del CP ; las indicaciones mds
amplias de la PR que incluye los estadios C(T3); y la mayor deteccién de cénceres
localizados por los urélogos®.

Lu-Yao et al® examiné las diferencias geogréficas en el tiempo del uso de la PR.

Observé como existe un incremento de 5.75 veces entre 1984 y 1990 en los diferentes grupos
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de edad. Las variaciones geogrdficas en el uso de la PR son dificiles de explicar. Pueden
deberse a diferencias en la incidencia del CP, o a una diferente concepcidn por parte de los
urdlogos. En E.E.U.U. se defiende el "pronto y tratamiento agresivo”.Es indiscutible que el
tratamiento radical es innecesario para algunos pero insuficiente para otros.

Técnicas de la PR:

Actualmente la PR se lleva a cabo como un procedimiento en un tiempo a través de
un abordaje retropubiano ¢ como un procedimiento en dos tiempos incluyendo una
linfadenectomia pelviana para estadificar a través de una incisién abdominal seguida de 1a PR
a través de una incision perineal.

Ei abordaje retropubiano ofrece la ventaja de una operacidn a través de una incision
y la disponibilidad de una técnica que conserva la potencia sexual (Walsh y cols 1983). La
desventaja del abordaje abdominal es que el cirujano debe confiar en el examen de los cortes
por congelacién de los ganglios linfdticos pelvianos. La ventaja del abordaje perineal es que
se dispone de cortes permanentes de los ganglios linfiticos pelvianos antes de tomar la
decision de realizar la PR y la anastomosis vesicouretral es algo mds fdcil de realizar desde
el abordaje perineal®.

Complicaciones de la PR;

La mortalidad operatoria informada en relacién con la PR oscila hasta un 5%
(Culp,196
8;Jewett y cols, 1968;Kopeecky y cols, 1970;Boxer y cols 1977; Nichols y cots, 1977; Cochran
y Kadesky,1981; Middleton 1981); sin embargo varios autores han informado tasas de

mortalidad menores del 1% (Kopecky y col,1970; Boxer y col.,1977; Middleton,1981).
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El porcentaje de incontinencias ha oscilado entre el 2 y el 57% (Culp,1968;Jewet y
col, 1968; Kopecky y col,1970; Boxer y col,1977; Nichols y col.,1977; Kraus y Persky, 1981;
Middleton,1981;Linder y col. 1983). En manos experimentadas virtualmente todos los
pacientes deberian seguir siendo continentes. La clave para mantener la conservacion de la
continencia consiste en evitar el dafio del mecanismo del esfinter externo del diafragma
urogenital durante la reseccion®.

L.a estenosis de la anastomosis vesicouretral ocurre en el 2 al 23% de los pacientes
(Culp, 1968; Jewett y col,1968; Kopecky y col.,1970;Boxer y col.,1977;Nichols y cols, 1977;
Kraus 1982;Linder y col,1983). Kopecky y col.(1970) informaron que las estenosis
anastomoticas eran mds comunes en los pacientes que se utilizaron suturas de Vest que en
aquellos que tenian anastomosis directa. En manos experimentadas, la incidencia de estenosis
de la anastomosis es menor del 10%. La clave para evitar la estenosis anastomdtica es
aproximar la mucosa vesical a la mucosa de la uretra y no cerrar el cuello vesical demasiado
fuerte.®.

Se han informado lesiones rectales hasta en un 7% de los pacientes (Culp,1968;
Jewett y col.,1968; Nichols y col.,1977; Bass y Barrett,1980; Middleton,1981, Winder y
col.1983). En muchos casos la lesion rectal fue cerrada primariamente (Culp, 1968; Jewett
y col.,1968; Middleton,1981); la medida mds prudente puede ser la realizacion de una
colostomia de descarga a demds del cierre primario®.

Otras complicaciones de la PR inciluyen fenémenos tromboembdlicos, linfocele,
linfedema e infeccién de la herida quirirgica. Estas ocurren en menos del 10%.

Se ha informado impotencia erectil hasta en un 90% de los pacientes sujetos a PR
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(Culp,1968;Jewett y col. 1968; Zincke y col. 1982). Finkle y Taylor(1981) informaron que
el 43% de los pacientes conservaron su potencia despiies de una PR perineal. La impotencia
postoperatoria se debe al dano recibido en la inervacion parasimpdtica de los cuerpos
cavernosos (Walsh y Donker,1982).

Walsh y col.(1983) desarrollaron una modificacion de la PR retropibica que
conservaba la potencia sexual en la mayoria de los pacientes®.

Fowler®, en un estudio randomizado de 840 pacientes sometidos PR desde 1988-1990
entrevistados telefGnicamente, refiere que las tasas de complicaciones reales son altas.
Alrededor de un 30% de los entrevistados refirieron llevar pafales o clamps para impedir la
incontinencia, un 40% refirié goteo urinario cuando tosfan o sus vejigas estaban llenas, un
60% refirio no tener erecciones completas o s6lo parciales despies de la cirugfa, Unicamente
un 11% de los pacientes presentd erecciones completas al mes de la cirugia, 6% fueron
sometidos a cirugia de la incontinencia despdes de la PR, 15 % tratados o precisaron ayuda
para combatir la disfuncion sexual, 20% reportaron haber sido sometidos a cirugia de
estenosis uretral postratamiento,. Un 16%, 22% y 28 % respectivamente precisé tratamiento
postcirugfa (radiacidn, o terdpia de deprivacidn androgénica), a los 2, 3 y 4 afios de la PR.

Recidivas local 1 tumor;

Las recidivas locales del tumor despies de 1a PR se han informado en el 4 al 22% de
los pacientes, con variaciones en relacion con el estadio del tumor primitivo(Turner y
Belt, 1957; Flocks,1973; Schroeder y Belt,1975; Nichols y col.,1977; Bass y Barrett,1980).

Las recidivas pueden no hacerse clinicamente evidentes durante muchos afios®.
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Terapia radiante:
Terapia radian Ina.;
ntrol _local del I

Se ha informado que con la terapia actinica se ha alcanzado el control del tumor local
en el 80 al 90% de los pacientes de CP en estadio A o B*.(Neglia y col.1977,1980;Pérez y
¢0l.1977; Leibel y col,1980). Sin embargo en la mayoria de estas series, el control tomoral
local no fue documentado histolégicamente mediante biopsia por puncion.

Fracasos del mien

En la mayoria de las series el fracaso terapéeutico ocurrié en el 20 a 35% de los
pacientes®. La regresién tumoral no se hace clinicamente evidente hasta despiies de completar
la terdpia radiante, pudiéndose apreciar durante 6 meses en el 80% de los pacientes. El
control local ocurre mds comunmente en tumores de bajo grado. Un 70% de los fracasos
terapeuticos ocurren dentro de los 24 meses.

brevida total:

Segun la serie de la Universidad de Stanford, la sobrevida total calculada para los
estadios clinicos A y B combinados fue de 78% +/- 4.8% a los cinco afios, 57% +/- 6.4%
a los 10 afios y 39% +/- 8.4% a los 15 afios®. Siendo menor en los estadios C (59%, 40%,
30%) y D1(58%) en los diferentes afios de seguimiento.

revida libr m

A los cinco afios fue del 70% en tumores estadio B1, y del 39% en B2. La mayoria

de los estudios sugieren que una demora de la terapia radiante tiene un efecto adverso sobre

el prondstico®.
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E la 1 1 nsuretral previa:

McGowan (1980) informé que la sobrevida libre de tumor a los 5 afios en pacientes
con CP en estadio B 0o C que habian sido sometidos a la reseccion transuretral previa fue
significativamente menor que la de aquellos que no habian sido intervenidos y su diagndstico
se habia realizado mediante biopsia. Sin embargo Hoffman (1983) observé como estas
diferencias no existian si los pacientes eran estratificados de acuerdo con el estadio tumoral,
grado tumoral y grado de los sintomas obstructivos®.

Terapia radiante extern lvamen és de 13 PR:

Se debe administrar en los pacientes con mdrgenes positivos, recidiva tumoral local
después de 1a PR, o pacientes con metdstasis ganglionares. Diferentes autores han sugerido
como los resultados son mejores si el paciente es tratado dentro de lo 4 meses de la PR¥.

mplicacion la terapi iante ex

Los efectos colaterales gastrointestinales agudos ocurren en el 30 a 40% de los
pacientes y se suelen desarrollar durante la cuarta semana del tratamiento. I.as complicaciones
gastrointestinales crénicas ocurren en el 12% de los pacientes y consisten en diarrea crénica,
ulceras rectales estenosis y fistulas. La intervencién quinirgica se requiere en menos del 1%.

Los efectos colaterales urinarios incluyen polaguiuria, disuria y hematuria
macroscopica y microscdpica. Se debe interrumpir el tratamiento debido a estos sintomas en
el 5% dnicamente. Los sintomas crénicos de las vias urinarias persisten en el 10% de los
pacientes. Entre ellos destacan la estenosis uretral (4-8%) y en un 8% incontinencia®,

Para demorar las complicaciones de la terapia radiante es aconsejable demorar la

iniciacién de la terapia hasta cuatro semanas despies de la reseccién transuretral o seis
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semanas luego de la cirugia a cielo abierto.

Infrecuentemente ocurre linfedema de los genitales, de las extremidades inferiores o
de ambos en pacientes que reciben irradiacion de ia pelvis total en ausencia de recidiva
tumoral. Las complicaciones cutdneas son raras excepto el eritema que puede ocurrir en
pliegues intergluteos. Se ha informado Ia pérdida de potencia sexual en el 40%*.

Terapia radiante intersticigl:
Tratamien implantacién de Iodo'*
Se observé como los pacientes con estadios A después de RTU no eran candidatos a

la implantacién de '

debido a que la corteza prostidtica no podria contener las semillas. Se
ha utilizado para controlar tumores estadio B voluminosos y estadio C y para tratar recidivas
tumorales después de la terapia radiante externa definitiva. Con estas indicaciones existian
complicaciones al aplicar semillas de gran intensidad en pacientes con volumenes prostdticos

grandes. Por ello la aplicabilidad del implante de 1'*®

se limita a los pacientes que padecen
pequenos tumores en estadio B.

A'l%

198

La combinacién de Au™ y terapia radiante externa ofrece la ventaja de administrar
una dosis concentrada de radiacidn a la préstata, que puede ser complementada con seguridad
con la irradiacion externa sin un aumento marcado de las complicaciones. Son candidatos los
pacientes con tumores A2, B y C1. Debido a su vida media corta (2,7 dias), se puede aplicar
un tratamiento actinico externo complementario con la posibitidad de interrumpir la terapia

si los efectos toxicos asf lo aconsejan. La linfadenectomfa pelviana se realiza de forma

rutinaria antes de la implantacién del Au'®
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Implantacién interticial de Ir'®?

Esta técnica inserta agujas huecas que contiene tubos de pldstico vacios dentro de la
prostata, a través del periné, en el momento de la linfadenectomia pelviana. E1 momento del
posoperatorio se cargan las agujas con alambres de Ir'*2. Esto da como resultado la

implantacién de 6000 a 7000 rads en forma dosis bajas durante 6 dias aproximadamente®.

Biopsia prostdiicas posirradiacion;

Debido al bajo indice de regresion del CP después de la terapia radiante, las biopsias
obtenidas antes de ur afio no son significativas; sin embargo después entre el 35 y el 67%
de los pacientes tienen biopsias positivas(Grout y col 1971; Rhamy y col 1972; Molekamp
y col 1974; Sewell y col 1975; Cox y col 1977; Nachtsheim y col 1978; Bagshaw 1979;
Leach y col 1982). Cox y Stoeffel® (1977) sugirieron que la incidencia de las biopsias
positivas posirradiacién continda declinado durante 3 aos, al final de los cuales cerca del
20% de los pacientes tienen biopsias positivas.

La biopsia con aguja no debe realizarse en forma rutinaria después de la irradiacién
terapeiitica debido a que una biopsia negativa no excluye el cdncer residual y una biopsia
positiva no da pruebas de un tumor bioldgicamente significativo, sino que mds bien crea
ansiedad tanto para el paciente como para el médico®,

Vigilancia

La seleccién del tratamiento para pacientes con cdncer localizado requiere conocer
los resultados obtenidos por diferentes grupos de trabajo mediante el tratamiento conservador

de la vigilancia expectante.
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Chodak,G. y cols®, en Enero de 1994 publican un estudio multicéntrico en relacién
con el tratamiento conservador ¢n el CP. Realizan un andlisis de 828 casos referidos por 6
estudios no randomizados publicados desde 1985 de hombres tratados conservadoramente
(con observacidn y terapia hormonal retardada pero no cirugia radical o radiacién) en CP
localizados clinicamente. Realizaron un andlisis de regresion de Cox para determinar los
factores que influian en la supervivencia en pacientes que no murieron por otras causas que
el CP. Estos autores encontraron factores que tenfan un efecto significativo en la superviven-
cia especifica por la enfermedad que fueron: el grado de tumor 3 (ratio 10.04), residencia en
Israel (ratio 2.48) o Nueva York (ratio 0.37) y la edad menor de 61 afios (ratio 0.32). A los
diez afios después del diagndstico la supervivencia especifica de la enfermedad fue del 87%
para hombres con grado 1 o 2 de tumor, y 34% para tumores con grado 3 ; la supervivencia
libre de metdstasis fue del 81% para el grado 1, 58% para el grado 2, y 26% para el grado
3. Los autores concluyen diciendo que la estrategia de utilizar tratamiento inicial conservador
y terapia hormonal retardada es un manejo razonable para algunos hombres con grados 1 o
2 de tumor clinicamente localizado, particularmente para estos que tienen una expectativa
media de vida de 10 afios 0 menos®.

Johansson®, en Febrero 1994, publica un estudio de supervivencia de CP con
tratamiento conservador realizado en una pequeiia poblacién de Suecia (Orebro) entre Marzo
de 1977 y Febrero de 1984. Durante este periodo 654 nuevos casos fueron diagnosticados.
Incluyeron en el estudio 233. A los diez afios un 66% de los mismos habian muerto pero sélo
23 (10%) por CP. El riesgo de progresién y muerte debido a CP fue mayor para ¢l grado 3

comparado con el grado 1 y 2. Se encontré una mortalidad excesivamente baja y una alta tasa
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de supervivencia {(91% de supervivencia especifica después de 10 afios). La tasa de
progresién libre de enfermedad fue alta durante los primeros 5 afios (68 %) bajando at 55%
a los diez afios y supervivencia sin metdstasis.. La supervivencia sin metdstasis fue del 90%
después de 5 afos y 83% a los diez. Este estudio a pesar de los buenos resultados obtenidos
con la terapeitica conservadora ha sido criticado. Entre las razones sometidas a discusion
destacan la no aplicacién de determinaciones de PSA en la primera parte del estudio; el no
utilizar seguimiento mediante ECOTR; la media de edad de los pacientes era alta, y muchos
de los tumores eran de estadio bajo(T0)*.

En un estudio del Karolinska Hospital, en Suecia®, el 14% de los 122 pacientes con
tumores palpables (T1-2) desarrollaron metdstasis y 7% murieron de CP. En el estudio de
George‘s®, en Gran Bretaiia, a los 5 afios la supervivencia fue del 80% y un 11% de los
pacientes desarrollaron metdstasis. En USA ,Whitmore™ encontrd altas tasas de supervivencia
en €l 75% de los pacientes no tratados con tumores con estadio clinico B. En estos tres
ultimos estudios, la tasa de mortalidad debida a enfermedades intercurrentes excedia en
mucho de la mortalidad debida al CP.

Mangjo:

Debido a la imposibilidad de determinar la expectativa de vida individual y el curso
natural de la neoplasia en cada caso particular, ha llevado a la obligacién de proponer
decisiones terapeiiticas generales®.

Terapia radical, irradiacién o manejo expectante suelen ser la terapias mds utilizadas,
pero la criocirugia, la hipertermia, la terdpia con ldser y la endocrina son otras modalidades

de tratamiento, algunas de las cuales todavia en experimentacion en este grupo de pacientes.
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Han surgido controversias en la eleccion de las diferentes modalidades terapeiticas,
no solo con respecto a la supervivencia sino también a la calidad de vida que ofrecen® El
cldsico articulo de Fleming”' realiza un andlisis de decision examinando el impacto de las
iniciales alternativas de tratamiento ajustadas a expectativa de calidad para pacientes entre
60 a 75 afios con clinica de CP localizado. Los autores concluyen diciendo que 1a PR y Ia
terapia radiante pueden ser beneficiosos en un grupo de pacientes con CP localizado,
particularmente pacientes jévenes con tumores de alto grado. Pero debe considerarse también
fa observacion expectante como alternativa razonable para muchos pacientes con CP
localizado.

En el modelo realizado por Fleming™, las diferencias en la expectativa de vida
ajustada a la calidad entre tratamiento agresivo y expectante decrecen con el incremento
de la edad; del mismo modo pacientes con tumores bien diferenciados recibieron menos
beneficios de la terapia agresiva que los pacientes con tumores mds indiferenciados. En
pacientes menores de 70 afios los beneficios en términos de calidad de vida fueron menores
de un afio, y en pacientes mayores de 75 afios el tratamiento agresivo no confirié benefi-
cios™. A diferencia de otras revisiones de la Literatura en el trabajo de Fleming los resultados
para los distintos tratamientos al menos a los diez afios son similares. Muchas han sido las
criticas referidas al modelo de Fleming; entre ellas destaca considerar la prostatectomia
radical y la radioterapia como técnicas equivalentes, cuestion no refrendada por muchos
urélogos americanos; la incorporacion de viejas series; la utilizacién de un grupo de edad
avanzada; la utilizacién de determinados pardmetros no ideales para calcular la calidad de

vida...todo esto puede afectar a los resultados finales™.
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Una amplia revisién de la literatura, realizada por Wasson y col.”, revelan que no
existen estudios definitivos que soporten un beneficio de la terapia agresiva sobre la
observacién expectante a los 10 afios de seguimiento despies del diagnéstico, observando una
mayor morbilidad y mortatidad con el tratamiento quirirgico. La edad de los pacientes fue
el factor mds influyente en modificar la supervivencia, el grado tumoral fue el mds importante
en la aparicion de metdstasis y muerte especifica por la enfermedad.

En otra revision de la Literatura de los resultados del tratamiento radical en
comparacién con el tratamiento diferido en el CP localizado (Steineck™ Adolfsson™)
encontraron tasas de supervivencia después de diez afios del 93%, 84% y 74% respectiva-
mente para la cirugia radical, tratamiento diferido y terapia radiante. Las tasas de metdstasis
en los pacientes tratados con PR respecto a los otros procedimientos fueron menores. Los
pacientes con mejor prondstico fueron los que tenfan tumores grado 1. Estos pacientes son
los que suelen encontrarse en estudios de screeping tratados con PR. La tasa alta de
supervivencia especifica de la enfermedad para este grupo de tumores pone en duda la
utilizacion de un incontrolado tratamiento para este grupo de pacientes y la necesidad de
estudios randomizados comparando ia PR y el tratamiento diferido. Dos de estos estudios
randomizados se estan realizando en paises Escandinavos®, uno en Alemania y otro en la
parte norte de Suecia, comparando el tratamiento de irradiacién con el tratamiento diferido
en pacientes sin metdstasis linfdticas y otro, en Suvecia y Finlandia, evaluando tratamiento
diferido con PR. Diferentes autores opinan que sin la realizacion de estudios randomizados
el tratamiento del CP en estadios precoces permanece en fase experimental® . Todo esto hace

de la eleccién de un tipo de tratamiento una tarea dificultosa.
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1)Controversia del screening:
i SE DEBE REALIZAR EL SCREENING DEL CANCER DE PROSTATA ?

Como ya comentamos la realizacion del screening en la poblacion general es un tema
sometido a debate. Son muchos los argumentos a favor y en contra. A lo largo de los
siguientes pdrrafos vamos a exponer teorfas de diferentes autores defensores y detractores.
El principio guia en la terapia del cdncer es que la deteccion temprana seguida de un
tratamiento agresivo ofrezca verdaderas ventajas para la curacién™. Para ello nos basamos en
el hecho que la terapia curativa para estadios avanzados no existe”. Un problema para su
diagndstico temprano se debe a que raramente produce sintomas hasta que la enfermedad estd
avanzada.

Es conocido el hecho que el desarrollo de enfermedad microscdpica antecede al
desarrollo de los sintomas, a la enfermedad metastdsica, y a una eventual muerte debida a
carcinoma’. El principio de los estudios de screening y detecccion precoz consisten en
identificar el periodo entre el desarrollo de micrometdstasis y el de los sintomas, mediante

el diagndstico temprano en este periodo donde la curacién pueda ser efectiva y prolongar la

supervivencia’®,
La historig natural del CP parece ser muy variable’, y debido a ello se comienza a

establecer una polémica en cuanto a la necesidad y eficacia del screening. Bumpus en 1926,
en un grupo de 485 pacientes quienes no recibieron tratamiento por su enfermedad reporto
supervivencias a los 2 y 5 afios del 30 al 12 %’°. Con el comienzo de la terapia endocrina,
Nesbit y Braum en 1950 encuentran solamente un 31.2% a los 5 afios de supervivencia en

los enfermos sin evidencia de metdstasis sometidos a orquiectomia’” .
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Han sido muchos los autores como Hanash™, y Barnes™ en 1976, quienes presentaron
series de pacientes con cdncer prostdtico localizado que recibieron tratamiento "no curativo”
(reseccidn transuretral u orquiectomia en algunos pacientes), encontrando en el dltimo
supervivencias a los cinco, diez y quince afios de 71, 58 y 28%, resultados comparables a
otras series empleando prostatectomia radical o radioterapia’. Mds recientemente Madsen et
cols. en 1988 reportaba 15 afios de seguimiento de la Veterans Administration Cooperative
Urologic Research Group s en un estudio randomizado empleando prostatectomia radical m4s
placebo versus placebo solamente en estadios To, T1, T2 (estadios A y B) de cdncer de
prostata, comprobando que no existfan ventajas en la supervivencia de prostatectomia radical
sobre placebo solamente®. Si el seguimiento se realiza por un periodo de tiempo suficiente,
fa mayoria de los pacientes con cdncer de prostata desarrollaran progresion de su
enfermedad. Sin embargo es conocido, que no todos los pacientes que desarrollan metdstasis
van a morir de su enfermedad®. Hasta la fecha, para algunos autores, no hay ninguna prueba
indicando un beneficio en la expectativa o en la calidad de vida, como resultado de un
diagndstico precoz y del tratamiento mediante la prostatectomia radical o radioterapia®. Otros
como Jewett y cols. decriben como en la enfermedad confinada al organo, la prostatectomia
radical consigue a los 15 afios tasas de supervivencia comparables con los de la poblacién
control sin cdncer'. Sin embargo, la morbilidad de los tratamientos, como explicamos en el
apartado anterior, es relativamente alta.

Numerosos estudios de autopsias han revelado que aproximadamente el 30% de los
hombres mayores de 50 afios tienen evidencia histologica de cdncer de préstata, o que

sugiere que la mayoria de los cdnceres permanecen no detectados o latentes'. Sélamente un
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tercio de los pacientes diagnosticados con cdncer, tenia enfermedad potencialmente curable
en el momento del diagndstico, en contraste con los dos tercios de pacientes con enfermedad
en estadios C o D',

Los defensores del screening como Andriole®?, refieren que hasta la fecha, tradicional-
mente ¢l examen digital, la sintomatologia, o ambos han sido usadas como indicacidn para
la biopsia de prostata. Usando estas indicaciones, sélamente alrededor del 65% de los
pacientes que han sido diagnosticados de CP han tenido tumor que ha sido clinicamente
localizado a 1a deteccion. Histéricamente se ha comprobado como en la mitad de los CP
localizados clinicamente al diagndstico, ha sido encontrada enfermedad érgano-confinada
comprobada patolégicamente despues del estadiaje quirirgico™. Con los métodos tradicionales
aproximadamente un tercio de los pacientes diagnosticados por primera vez son diagnostica-
dos en un estadio curable”. Consecuentemente hasta que la terapia para CP no confinados se
desarrolle, la dnica forma de disminuir la mortalidad y morbilidad es el intento de
diagnosticar enfermedad organo-confinada con mds frecuencia®. Debido a las recientes
mnovaciones del PSA, y las técnmicas de biopsia prostdtica realizdndose guiadas mediante
ecografia transrectal, nos ayudan a detectar tumores en estadios organo confinadas. Al mismo
tiempo los mejoramientos en las técnicas de ecografia transrectal han mejorado la morbilidad
y eliminaba practicamente la mortalidad asociada®.

Seguin Chodak™, habria que considerar tres cuestiones:

- ¢ El screening reduce la mortalidad?
- ¢ El screening desencadena tratamientos innecesarios?

- ., El screening beneficiard 2 mas hombres que a los que se "dafia™?
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*;El screening reduce la mortalidad?

El screening de rutina no es justificable. En el caso del CP los resultados nos ayudan
a mejorar la deteccidn precoz y en un incremento en la supervivencia. Desafortunadamente,
hasta la fecha no existe ningin estudio que demuestre el impacto del screening en la
mortalidad por cdncer de prostata™. Se estdn desarrollando importantes estudios en Europa
y en EEUU por el Instituto Nacional del Cdncer que tratan de explicarlo. En ausencia de esta
informacion es dificil recomendarlo cientificamente.

La deteccion temprana mejora la supervivencia sin reducir la mortalidad. Esto se
puede explicar con tres teorias:

-Cuando la supervivencia del enfermo con CP diagnosticado mediante screening, es
comparada con el paciente con CP no en screening, vemos que el diagnostico mds temprano
se produce en ¢l primer grupo. Debido a que la supervivencia es medida como el tiempo de
diagndstico hasta el tiempo de muerte, el paciente en screening siempre tendrd mayor
supervivencia incluso cuando la historia de la enfermedad no esté alterada. El sesgo de tiempo
de anticipacion ("lead-time bias™), es la diferencia existente entre el diagnéstico por screening
y el diagndstico por métodos convencionales™. Los programas de screening pueden detectar
CP no 6rgano confinados (que no son potencialmente curables)..

-La segunda teoria es e! "length-time bias”. Hombres asintomdticos que participan en
un programa de screening tienen mis probabilidad de tener un estadio temprane de cancer de
prostata que hombres sintomadticos que estdn siendo vistos en revision médica™. El screening
del CP es propenso a inducir length-time bias porque aproximadamente el 30% de los

hombres mayores de 50 afios tienen evidencia histolégica de CP, pero menos del 5% mueren
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de ella®.

-La dltima explicacidn es la sobredeteccion.Como dijimos en el pdrrafo anterior, el
30% de hombres de 50 afios y mds del 50% de mayores de 80 afos tienen evidencia
histoldgica de esta enfermedad. Solamente un pequeiio porcentaje morirdn por esta causa’™.

Debido a que la gran mayoria de estos cdnceres histolégicos son muy pequeiios,
pocos serdn detectados mediante métodos de screening. Al ser sometidos muchos hombres a
biopsias rutinarias, la probabilidad de detectar algunos de estos cdnceres no letales se
incrementa’™. Cuando esto ocurre, el resultado del screening aparece con una alta tasa de
supervivencia, mientras que los pacientes reciben un tratamiento que no necesitan”. Por ello
el screening puede no ser enteramente beneficioso.
*;. El resultado del screening se traduce en un innecesario tratamiento?

Dependiendo de la edad y el estado de salud individual, muchos hombres gue son
diagnosticados por métodos convencionales, pueden recibir un tratamiento que no necesitan”™.
Como ya vimos al hablar de la historia natural de la enfermedad, muchos investigadores han
demostrado como la observacion seguida por terapia diferida resulta en una mortalidad similar
a los diez aios del diagnostico, comparada con terapia agresiva. Debido a que la observacién
es dificil de aceptar en algunos paises, como en USA, muchos hombres que tienen 10 afios
o menos de expectativa de vida son tratados innecesariamente”. A pesar que la American
Cancer Society sugieren limitar el screening para pacientes con expectativa de vida mayor de
10 afios, realmente muchos hombres en esta categoria contimian bajo screening y tratamiento.
* ¢ El screening beneficiard a mds pacientes que a los que se les "dana™?

Existen gran mimero de complicaciones derivadas del tratamiento del CP. Una forma
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de determinar el beneficio relativo del screening es comparar el numero de pacientes que
estdn beneficiados, con el numero de hombre que se les dafian. Esto se puede analizar mejor
en términos de expectativa de vida, descontando los factores que tienen un efecto negativo
en la calidad de vida.

Otro condicionante a afiadir a la realizacion de un screening es que sea asumible su
coste econémico. Se calcula que si sometiésemos a screening a toda la poblacién masculina
estadounidense entre los 50 a los 80 aios, el coste se incrementaria enormemente hasta 17.5
millones, el TR(45 $) supondria 787 millones, la ECOTR (160%), 3.000 millones y la
determinacién de PSA{60%) mds de un millén de ddlares; el coste total se elevaria a casi
5000 millones de délares( mds de 65.000 millones de pesetas®). A ello hay que afiadir la
dedicacidn casi exclusiva que exigirfa esta patologfa por parte de los urélogos: cada urélogo
contando que existan 10.000 en USA deberfa ocuparse cada afio de 1750 pacientes.Chodak
y Schoenberg han calculado como costo de detectar un tumor de prostata de 6300 délares.
Chodak estimo que el costo del screening en USA en varones mayores de 50 afios (incluyendo
biopsia en el 30% de los casos) serfa de 7 billones por afio. Esto no incluye el costo del
tratamiento de la enfermedad, del seguimiento, ni de las complicaciones del tratamiento®*.
Es conocido que aunque el costo de un TR 0o de ECOTR sélo son minimos, el coste de las

implicaciones de su implantacién son mayores.

Como expusimos en el segundo apartado de esta introduccidn existen 4 requisitos
necesarios para poder realizar el screening de una determinada patologia. Los dos primeros,

que como recordamos se refieren a que la enfermedad constituya un problema de salud serio
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y grave, y a la existencia de medios diagndsticos ttiles, se cumplen en el CP. Las restantes
condiciones no estdn tan claras. Como hemos podido ver no existe un tratamiento definitivo
y de eleccion undnime en el CP localizado. La PR no estd exenta de morbi-mortalidad , no
es seguro el aumento de supervivencia que podria conseguirse, y como hemos podido ver no
es predecible siempre la historia naturai del CP dejado a su libre evolucion.

Existe una enorme controversia sobre la realizacién del screening para el diagndstico
precoz del CP. La desconocida historia natural del CP supone una gran incégnita respecto a
la utilidad de tratar a tumores en estadios iniciales, que quizds no precisen terapia alguna pues
no llegardn nunca a matar al paciente. El screening puede producir, como hemos visto, en
estos casos un sobrediagndstico, un sesgo de la supuesta supervivencia lograda (al
diagnosticar antes el tumor) y un afloramiento de casos "benignos” no comparables con los
"malignos” que dan sintomas y provocan la consulta del urélogo. Si esto se une el enorme
coste sanitario y terapettico, asi como las secuelas posibles tras el tratamiento habria que ser
pesimista sobre la implantacion del screening.

Por otro lado cada vez es mayor la expectativa de vida y esta puede ser bloqueada por
la aparicién de un CP que limitaria su vida antes de tiempo. Ademas es conocido que el tnico
cdncer curable es el descubierto de forma localizada y esta es mucho mds frecuente si se
diagnostica en un screening. La respuesta verdadera respecto a la reduccién de la mortatidad
vendrd dada, como expusimos anteriormente, con estudios randomizados con control de
pacientes sometidos 0 no a screening. Sin embargo estos estudios tardardn al menos catorce
afios mientras tanto se plantea una duda dificil de resolver.

Los dos extremos son claramente negativos, realizar siempre screening ¢ nunca.
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Quizds un mejor balance de las caracterfsticas individuales sea mejor que un estudio a toda
la poblacién. En ausencia de definitiva informacion sobre si el screening es capar de salvar
vidas, los pacientes deberian ser informados a cerca de las ventajas y de los riesgos del
screening, y participar en la decisién™. Al mismo tiempo debe tratarse de minimizar estos
riesgos desde que el paciente va a entrar en screening. Dependiendo de la edad y de su estado
de salud algunos pacientes deberian no entrar en el estudio. Screening en hombres jévenes,
en particular africanos, o con historia familiar de cancer de préstata, deberfa ser el mejor

camino para reducir la mortalidad en estos grupos™.
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2.-HIPOTESIS DE TRABAJO

Los estudios de deteccién precoz del cdncer de prdstata, y mds concretamente los
trabajos de screening, son un tema sometido a debate en la actualidad. Su prevalencia todavia
desconocida y su historia natural ayudan a aumentar la polémica. Actualmente se estin
realizando estudios randomizados y controlados, como el del Instituto Nacional del Cdncer
Americano, que tratardn de demostrarnos la eficacia de los trabajos de screening para
disminuir 1a mortalidad en el cdncer de prostata.

Sin embargo, hasta que estos estudios de larga duracion finalicen, en paises con una
alta incidencia de cdncer de préstata demostrada, como en EEUU y Escandinavia, se estdn
realizando programas de screening consiguiendo tasas de deteccion de un 5%, diagnosticando
tumores clinica y patoldgicamente localizados en mayor mimero que con los métodos
tradicionales.

Es conocido como la incidencia del CP no es igual en todos los paifses, existiendo
diferencias nacionales y raciales, destacando la baja incidencia detectada en pafses del lejano
Oriente’®. En comunicaciones sobre registros urooncoldgicos nacionales presentadas en el
ultimo Congreso Nacional de Urologia (Mayo 1994), se podfan observar tasas de incidencia
inferiores a las comunicadas en otros pafses no siendo en todos los casos la neoplasia
uroldgica mds diagnosticada.

Por todas estas razomes mos propusimos ia realizacion de un estudio de estas
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caracteristicas en nuestra drea sanitaria y valorar los resultados obtenidos. Los objetivos que

nos marcamos fueron los siguientes:

Qbietivos principales:

1.- Conocer la tasa de deteccion alcanzada en un estudio de screening realizado en
el dmbito de un drea de salud de una poblacién espaniola, determinando las caracteristicas
de los tumores detectados.

2.- Conocer la eficacia diagnéstica de los métodos de deteccion utilizados, en nuestra
serie.

QObjetivos secundarios:

1.- Valorar la respuesta a la participacion de la poblacion estudiada en estas
campafias de deteccion precoz.

2_- Valoracion de las alteraciones del antigeno prostatico especificoy del tacto rectal
en la poblacién examinada.

3.- Valoracion de la sintomatologia miccional baja encontrada en la poblacion de
estudio.

4.- Valorar las relaciones entre edad, volumen, y las alteraciones del antigeno

prostdtico especifico.
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3.-MATERIAL Y METODOQS

Presentamos en este estudio los datos obtenidos en un programa de screening del
cdncer de prostata, en 1091 pacientes, realizado en un municipio de la provincia de Madrid
(Getafe). El reclutamiento de los participantes comenzo en Junio de 1993 y finaliz6 en Agosto
de 1994,
a)Poblacion:

La invitacién a participar fue realizada a partir del censo electoral de 1993 cedido por
el Ayuntamiento de Getafe entre la poblacidn de varones mayores de 49 afios. Este Iimite
de edad fue debido a la baja deteccion del CP en varones menores de 50 afios, menos del 1%,
en estudios previos en EEUU™. No se establecid previamente un limite superior debido a la
intencitn inicial de determinar un indice de prevalencia en esta poblacién. Sin embargo si
influyé la edad, y mds concretamente la expectativa de vida, a la hora de decidir el
tratamiento'.

El mimero total del grupo de varones mayores de 49 afios eran 18197 hombres.
Durante ¢l tiempo de inclusion, fueron invitados a participar, mediante carta personal
explicativa, enviada por orden alfabético, 7346 varones (un 40.36% de la poblacidén total).
Han respondido a la invitacién 1493 lo que corresponde a un 20.32% del grupo llamado.
Participacién inferior a 1a documentada por otros autores (34.1-74%)**en estudios similares.

Los pacientes con el estudio finalizado completo, que fueron objeto de este estudio eran 1091
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participantes .

El drea de trabajo corresponde a una poblacion principalmente urbana con algunos
distritos rurales.
b)Invitacién:

La invitacion se realizo mediante carta personal en la cval indicdbamos: 1a intencion
del estudio, como su participacion podria disminuir su riesgo al detectar tumores en estadios
bajos, y que pruebas se les realizarian.

En la primera visita el participante respondfa un cuestionario sobre: datos de filiacidn,

demogrdficos; antecedentes personales, familiares; y sintomatologfa uroldgica actual.

CUESTIONARIO DE PRIMERA VISITA;

Datos de filiacion:
Nombre:
Apellidos:

Numero de historia/ N© de afiliacién 8S/6 N°® documento nacional de identidad:

Fecha de nacimiento: Edad:
Domicilio: Teléfono:
Antecedentes:

Personales: Enfermedades e intervenciones urolégicas y no urolégicas.
Familiares: Antecedentes familiares de CP en primer, segundo y tercer grado
Profesion, nivel cultural y hdbito al tabaco

Profesion: Agricola, industrial, servicios, otros.
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Estudios: Universitarios, bachiller superior, primarios
Hdbito al tabaco: Fumador, exfumador, no fumador.
Sintomatologia urolégica actual:
Dificultad de inicio de la miccién: Si /No.
Disminucién de 1a fuerza y el calibre de la orina: Si/No.
(Desde cudndo?: Menos de un mes; menos de un aio; de un afio a cinco; m4s
de cinco afos
Episodios de retencion aguda de orina: Si/No
Portador de sonda a permanencia: Si/No.
(Desde cudndo?: Menos de un mes; menos de seis meses; menos de un afio;
mds de un afio
Episodios de infeccion urinaria: Si/No.
Escozor al orinar: Si/No
Frecuencia miccional diurna (FMD): cada cuarto de hora; cada media hora; cada dos
horas; mds de dos horas
Frecuencia miccional nocturna (FMN): Ninguna; de una a dos veces; de tres a cuatro
veces;, mds de cuatro veces.
Episodios de hematuria anteriores: Si/No
Goteo terminal: Si/ No
Pérdida de peso en ultimos meses: Si/No
Ingestion de tranquilizantes de forma habitual: Si/No

Consideramos la existencia de sintomatologfa miccional baja en la actualidad ante la
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presencia de: dificultad de inicio o disminucién de la fuerza o calibre; portador de sonda a
permanencia; escozor intenso al orinar; FMD menor de dos horas; FMN mayor de dos veces.
No hemos considerado el goteo terminal debido a la gran subjetividad referida por nuestros
participantes en relacion a este signo urologico.

En gran mimero de los participantes se ha cuantificado la calidad de vida y
sintomatologia uroldgica segiin la Valoracién Internacional de Sintomatologfa Prostdtica
(I-PSS)

En 1991, el Comité de Consenso Internacional reunido en Paris, bajo la direccion de
la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), acordé utilizar el indice sintomdtico de la
hiperplasia benigna de préstata (HBP). Esta valoracién fue desarrollada por el Comité de
valoracion de la Asociacién Americana de Urologia (AUA), como instrumento oficial de
valoracién de los sintomas a nivel mundial de los pacientes que padecfan prostatismo®. Hace
un afio fue aprobada por el Consejo Nacional de Salud Prostdtica®®.

Valoracion de los sintomas:

La valoracion Internacional de los Sintomas (I-PSS) se basa en la respuesta a siete
preguntas relacionadas con los sintomas urinarios. Cada pregunta permite al paciente elegir
una de las cinco respuestas que indican grados de incremento en la severidad del sintoma en
cuestién. A las respuestas se les asignan puntos desde 0 a 5. La valoracién normal puede
variar desde 0 a 35 (de asintomdtico a muy sintomdtico)®.

La cali Vi
El Comité de Consenso Internacional recomendé utilizar una sencilla pregunta para

estimar la calidad de vida. La respuesta a esta pregunta abarca desde placentero hasta terrible
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de 0 a 6.(es importante la traduccién de la terminologfa anglosajona empleada con el paciente

procurando que esta sea inteligible para €I).

Yaloracién Internacional de la_Sintomatologia Prostitica (I-PSS)

Ninguna Menos Mesnos Alre- Mais de Casi
de una de la dedor de | 2 mitad stempre
vez cada mitad de la mutad de las
cinco las veces de las veces
veces veces

1.-Durante el altimo mes. ;con que fre-
cuencia ha tenido la sensacion de no
vaciar complctamente su vejiga al 0 1 2 3 4 5
acabar de orinar?

2.-Durante el dltimo mes.;con qué-
frecuencia ha tenido que orinar de
nuevo menos de dos horas de haberlo 0 1 2 3 4 5
acabado de hacer?

3.-Durante el Gltimo mes.;con qué
frecuencia ha interrumpido y reapuda-
do varias veces el chorro mientras 0 1 2 3 4 5
orinaba?

4.-Durante el dltimo mes.;con qué
frecuencia ha tenido dificultad para 0 1 2 3 4 5
retrasar o aguantar las ganas de orinar?

5.-Durante el dltimo mes.;con qué
frecuencia ha temido un chorro con 0 1 2 3 4 5
menos fuerza de lo habitual?

6.,-Durante el tltimo mes,;con qué
frecuencta ha tenido que esforzarse o 0 1 2 3 4 5
apretar par comenzar a orinar?

} Ninguna Una vez Dos Tres Cuatro Cinco
VeCes VECes veces VECES O
mds
7.-Durante e] dltimo mes,;con qué
frecuencia ha tenido que levantarse
para orinar desde que se acuesta por la 0 1 2 3 4 5
noche hasta que se levanta por la ma-
fiana?

Valor total de 1a I-PSS=
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li de vi I i los sintomas urinari
Pla- Agrada- Acep- Entre Inacep- Desgra- Terri-
centero ble table acep- table cado blemen-
table e e mal
inacep-
table

1.-St tuviera que pasar el resto de
su vida con los problemas urina-

rios que ahora tiene,;cOmo se 0
sentiria?

L =

Indice de estimacién de la calidad de vida L=

Todos los datos del cuestionario de filiacidn, sintomatologfa y antecedentes fueron
introducidos en una ficha elaborada para el andlisis de los resultados mediante un programa
informdtico que posteriormente comentaremos.

En la misma sesion se le realizé un tacto rectal y se le citd, dias después, para la

prdctica de una analitica de sangre con el fin de determinar el PSA.

c)Test diagndsticos utilizados:
1)Tacto rectal (TR):

La importancia de un tacto rectal cuidadoso hasta un mivel tan elevado como pueda
alcanzar el dedo del examinador es aiin mayor en el paciente de edad avanzada®. El tacto
rectal debe incluir la totalidad del interior rectal. La rutina metddica en el tacto rectal, es
importante a la hora de disminuir las probabilidades de errores diagndsticos serios. Es
necesario tener en cuenta los siguientes factores en el orden indicado: la tonicidad del esfinter
rectal; la ampolla rectal; el tamaiio; la forma; y la consistencia de la prostata, juntamente con

las observaciones relativas a la presencia de nddulos, quistes, asimetrias, induraciones y
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fijaciones. Los surcos laterales y el rafe medio prostdtico deben ser cuidadosamente palpados
y debe tenerse en cuenta el tamafio, la forma y la consistencia de las vesiculas seminales.
Posteriormente el examinador gira su dedo 360° en el interior del recto para detectar la
presencia de lesiones ocupantes'®,

La posicion del paciente para el TR depende de las preferencias del examinador.
Nosotros hemos elegido, en la mayorfa de los casos, la posicion del paciente en posicion
erecta descrita en el apartado de metodologia empleada en el examen rectal.

En el adulto, la préstata normal tiene el tamaiio aproximado de una moneda mediana,
pero su forma es generalmente descrita como similar a Ia de una avellana. Sus bordes
laterales son discretos y puede predecirse un grado variable de movilidad cuando el dedo
indice alcanza el borde superior de la glindula y se mueve hacia arriba y hacia abajo. Es
importante tener en cuenta que sélo los bordes laterales de la prdstata son palpados mediante
el TR y que estos Iébulos son palpados a través del 16bulo posterior,el cual consiste por lo
comiin en una ldmina delgada que se extiende hacia arriba desde el vértice prostdtico”’. El
l6bulo anterior no se percibe y raramente el Iébulo medio.

La congistencia de la gldndula prostdtica normal del adulto es firme y eldstica, y ofrece
la resistencia de una pelota de goma al dedo del explorador. Normalmente puede palparse una
zona plana mediana. Esta se acentua en los estadios iniciales de una hiperplasia de los 16bulos
laterales, pero puede desaparecer a medida que aumenta la hiperplasia. La prostata puede
mostrar una consistencia blanda si se encuentra congestionada debido a 1a falta de actividad
sexual o una inflamacién crénica con trastornos del drenaje. Puede ser indurada debido a una

infeccién crénica o puede ser pétrea debido a un carcinoma o una enfermedad litidsica® .
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Existen falsos positivos, incluso para el examinador mds experimentado: al intentar distinguir
una fibrosis debido a una infeccién inespecifica, una prostatitis granulomatosa, nédulos
generados por una infeccién tuberculosa, dreas firmes debidas a cdlculos o a un carcinoma
en una fase temprana de su evolucién®.

La forma de Ja prdstata es muy variable. Tanto la simetrfa como la asimetria de los
Igbulos pueden ser patrones normales en una HBP,

Las yesiculas seminales cuando son normales raramente son palpables, dado que su
consistencia es muy similar a la de los tejidos circundantes. Cuando las vesiculas seminales
se encuentran distendidas por secreciones retenidas pueden ser palpables ficilmente, y su
consistencia puede ser blanduzca o casi fluctuante. La compresion de estas vesiculas
distendidas pueden determinar la obtencion de una secrecion clara que usualmente comprende
s6lo unos cuantos leucocitos. Las vesiculas seminales aumentadas de tamaiio pueden
enmascarar los contornos de la prdstata subyacente, y a menudo se comete el error de
confundirlas con la prostata. La extension lateral hacia arriba generalmente ayuda a
identificarlas. Si las vesiculas estan comprometidas por un proceso ¢anceroso prostatico
presentaran una consistencia pétrea. Si estdn afectadas por una infeccion tuberculosa pueden
ser nodulares?’,

La HBP, por lo comin produce un agrandamiento prostitico liso, firme y eldstico. Es
dificil determinar con exactitud su tamafio mediante TR. El tamafio de la préstata en ¢l tacto
rectal, sin embargo, no permite estimar el grado de obstruccién del cuello vesical.

El CP tiene en general una consistencia dura y puede producir un nédulo discreto o

una consistencia glandular uniformemente firme. En los pacientes que presentan propagacién



Materialy métodos 77

extracapsular del tumor, los mdrgenes pueden volverse indefinidos y las vesiculas
seminales,que como antes dijimos, normalmente no se palpan, se vuelven firmes, aumentando
su tamafio y fijacion®.

M logi 1 1 examen L

Todos los tactos rectales fueron realizados por médicos urdlogos. Dos tercios de los
mismos por una misma persona (A.H) y el otro tercio por otros tres médicos (J.M; J.A;
E.S). El tacto rectal se practicd con el dedo indice enguantado y bien lubricado, llevando
a cabo una exploracién digital de 360 grados.

Elegimos en la mayoria de los casos la posicion del paciente con el cuerpo erecto, con
los dedos de los pies dirigidos hacia adentro y con el cuerpo flexionado sobre el extremo de
una mesa de examen. Esta posicion nos permitia una mejor exploracion digital y mayor
rapidez en su realizacion, al evitar el continuo cambio de sdbanas después de cada
exploracion que conlleva la utilizacion de otros métodos. En el caso de pacientes de edad
avanzada o enfermos, fue necesario examinarlos en dectbito supino o lateral.

En algunos casos los pacientes refirieron dolor intenso cuando se intentaba introducir
el dedo explorador en el recto, permaneciendo el esfinter contraido. Esto solfa estar
relacionado con una fistula anal, impidiendo en algunos la realizacion de esta exploracion.

Ante la existencia de un esfinter rectal anal relajado o dilatado nos hacfa pensar en la
existencia de alteraciones similares en el esfinter urinario que pudieran ser un indicio de
enfermedad neurogénica.

El tamafio de la gldndula se valoré en una escala de tres. Considerando pequedia

(cuando era como una avellana o era dificilmente palpable por sus pequefias dimensiones);
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grande (cuando era dificil palparla con el dedo en su totalidad por su gran tamafio); y
mediana (cuando el agrandamiento prostdtico fue intermedio entre los dos).

La consistencia fue considerada como adenomatosa {cuando era firme, eldstica, y
ofrecia la resistencia de una pelota de goma al dedo del explorador); consistencia aumentada
(cuando existia una zona, un l6bulo o era la totalidad de la gldndula la que se encontraba
indurada); nddulo pétreo (cuando se localizaba un nédulo duro y fijo en una zona de fa
glandula); 6 pétrea (cuando casi la totalidad d la glindula estaba dura, fija y desestructurada).

La forma fue definida como regular (cuando la glindula tenia los bordes bien
delimitados, lisos, no existian nédulos, y ambos 16bulos tenia crecimiento simétrico); e
irregular (cuando no se cumplian esas circunstancias).

Todos los datos del examen rectal fueron introducidos en una ficha, elaborada con las
variables previamente comentadas, para permitir un posterior andlisis mediante un programa
informdtico.

Después de la realizacién del examen fue considerado como posifive ¢ sespechoso ante
cualquier alteracion de la consistencia que no fuese adenomatosa, independiente de su tamafio

o forma. En estos casos independiente de los resultados del PSA se realizaba ECOTR.

2) Antigeno prostdtico especifico (PSA):
El antigeno prostdtico especifico (PSA), fue descrito en 1979 por Wang’.
Previamente, esta misma protefna habfa sido identificada por otros autores refiriendo

distintos nombres:

- Hara y cols.(1971)®,lo identificaron en el plasma seminal humano y Ilamaron gammaseminoproteina.
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- Li y Beling(1973)®, lo aislaron a partir de plasma seminal humano, llamédndolo antigeno E1.

- Sensabaugh y Crim(1978)", determinaron sus caracteristicas y la composicién de su molécula,
denomindndola p30 por su peso molecular de 30 kD.

-Papsidero y cols(1980)%, 1a detectaron en el suero de los pacientes de cdncer avanzado y demostraron
que tenia identidad inmunolégica y fisioguimica con el aislado del tejido prostatico.

-Wang y cols(1982) *2,demostraron la identidad inmunolégica y bioquimica entre €l PSA det liguido
seminal y el de la prostata.

-Posteriormente se ha demostrado que el PSA es idéntico a la proteina p30 en sus propiedades
fisioquimicas y antigénicas™, y ademds de su secuencia de aminodcidos®™. De la misma forma son

iguales a la fraccién M de la gamma-seminoproteina®..

Se trata de una proteasa sérica {glicoproteina inmunogénica). Su pesc molecutar es de
33-34 KD, codificada en un gen de 6Kb, compuesto por cuatro intrones, cinco exones y
localizado en el cromosoma 19°%%7-. El peso molecular de PSA en suero es de 90-100 kD,
estimado por la filtracién en gel, sugiriendo que el PSA se debe polimerizar y/o unir a otras
protefnas del suero **%. En el liquido seminal, el PSA permanece en un 30% como forma
enzimdticamente inactiva, al hidrolizarse por el extremo carboxiterminal de la lisina 145'®.
La molécula de PSA tiene 240 aminodcidos, en el extremo N-terminal tiene una isoleucina
y en ¢l C-terminal una prolina, y su serina-186 le sirve como punto de unién al sustrato™.

El PSA estd localizado en las células epiteliales de los conductos y acinis prostdticos,
concentrado en el citoplasma apical, no en el nucleo, ni en los componentes intranucleares.

Se libera "in vitro” en el sobrenadante de cultivos de células de cdncer de prdstata, e "in

vivo" en suero de ratones inoculados con estas mismas células. La concentracién de PSA es
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similar en la prostata normal, en la hiperpldsica y en Ia maligra, y se ha estimado en 95
ng/ml/mg de tejido'®. Se detecta en el 100% de los casos de hipertrofia benigna, de cdncer
de prostata y de sus metdstasis, aunque su deteccién varia de unas células a otras, entre
distintas dreas y de un tumor primario a metastdsico'®. El epitelio prostdtico es el inico que
sintetiza PSA, y no otros tejidos normales o neopldsicos.'®.Sin embargo algunos tejidos no
prostiticos han mostrado algiin tipo de reactividad para el PSA: en pélipos uretrales benignos
de tipo prostitico; en células aisladas de adenocarcinomas de vejiga urinaria; en teratomas
ovdricos con tejido prostdtico; en glindulas parauretrales de Skene y en adenocarcinomas de
estas glandulas, consideradas la prostata femenina; y en células acinares no mucosas de las
gldndulas anales normales en el hombre, no en mujeres, como un epitelio derivado de la
cloaca. En todos estos casos habria que distinguir entre las verdaderas tinciones positivas y

las inespecificas de fondo'®.

recién de PSA:

Normalmente, el PSA es segregado a la luz de las gldndulas prostdticas desde donde
pasa al plasma seminal alcanzando concentraciones muy elevadas, entre 0.24 y 5.5. mg/ml'®,
El paso a la sangre se produce por:

-Pérdida de la capacidad de excrecion hacia la luz acinar.

-Obstruccidon y pérdida de la estructura ductal normal'™.

Sinha y cols(1987)'%, sugirieron que parte del PSA procedente del sistema ductal, o

de las metdstasis de cdncer de préstata, es fagocitado por los neutréfilos y macréfagos que

lo liberan en el higado, donde se conjuga con la globulina fijadora del PSA (PSA-BQG) antes
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de su liberacion en el suero.

Los niveles séricos del PSA no estdn relacionados con su expresion tisular, por lo que
las elevaciones en pacientes con cdncer de prdstata no se deben a una mayor expresion por
el tumor'™. Existen datos que sugieren que la expresion de PSA se encuentra bajo el control
de los andrégenos: distribucién por edades siguiendo los niveles de testosterona; los genes
de la calicreina son andrégeno dependientes; en pacientes con CP metastdsico bajo tratamiento
hormonal se han observado niveles normales de PSA a pesar de existir progresién de la

enfermedad, indicando disminucion de su expresién sin relacion con la actividad antitumo-

ral...'%
Excrecién de PSA;

En hombres jévenes sanos, el PSA se acumula en la uretra durante las micciones y
es eliminado con la primera porcion de la orina. En general se observa una variacién a lo
largo del dia en la concentracién urinaria de PSA, con valores mds altos al final del dia o tras
la eyaculacién. Estas concentraciones oscilan entre 27 y 496 ng/ml. Las mujeres y los nifios
excretan cantidades indetectables, alcanzando en mujeres niveles de 0.4 ng/ml en relacion con
el coito reciente’™. En pacientes con HBP, su excrecién es mayor que en individuos jévenes,
con una media de 216 +/- 389 ng/ml, sin relacién con el tamafio prostitico. En el CP los
niveles son inferiores a los de la HBP y disminuyen mds despiies del tratamiento hormonal.
Se ha observado en la mayoria de los pacientes niveles urinarios bajos junto a los S€ricos
elevados, pudiendo indicar buena respuesta prostdtica al tratamiento mientras que las
metdstasis no responden. Asf, la comparacién de los niveles séricos y urinarios podrian

indicar qué pacientes responden local y globalmente o si no existe respuesta’.
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Eliminacién del PSA sérico;

En pacientes sometidos a prostatectomia radical se ha observado que el PSA se elimina
del suero segiin un patrén logaritmico bifdsico:

- El la primera fase la eliminacién es rdpida con vida media de 12.6+- 19.7 horas.
Desde la prostatectomia hasta seis horas después.

- El la segunda fase aumenta la vida media a 2,2 +- 0,8 dfas. En la mayoria de los
pacientes el PSA es indetectable a los 14 dias de la operacién'.

Las vidas media encontradas por los diferentes autores han sido las siguientes:

-2.2+- 0,8 dias®™

-3.15+-0.09 dias'®

-45,5+-4.9 dias'”

PSA ¢n mujeres;

Algunos autores han detectado concentraciones de PSA en mujeres. Rock et
al.'® encontraron concentraciones de PSA < 0.2 microgr./L en 89 de 91 mujeres, pero en
dos de ellas excedia de 0.2 microgr./L Ellos concluyeron que la excepcién podria ser el
resultado de artefactos. Como hemos referido, las mujeres poseen una glindula prostdtica
equivalente. Estos conductos y gldndulas parauretrales fueron primariamente descritas en 1672
por Graal y redescubiertas por Skene en 1880, conociéndose actualmente como glandulas de
Skene. Tienen diferente variabilidad individual, estando bien desarrolladas en algunas mujeres
y conteniendo alta actividad de fosfatasa dcida'®.

Técni ndlisis del PSA:

Wang et al., identificé y cuantificé el PSA usando inmunodifusion, e inmunoelectro-
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foresis. Actualmente es detectado con diferentes técnicas de laboratorio, siendo diferentes
los rangos dados como normales, pero con experiencias clinicas similares’. Se han
desarrollado diferentes kits comerciales para su determinacion rdpida.

Técnicas de R1As (radioinmunoandlisis), IRMAs (andlisis inmunoradiométrico), y EIA
(andlisis inmunoenzimdtico), se han realizado para determinacion del PSA.

The Pros-Check assay (Yang Laboratories,Bellevue, WA) es un método policlonal de
RIA que fue ampliamente usado en el pasado pero existieron problemas para su aprobacién
por la Food and Drug Administration (FDA).

EL test Tandem-R_para ¢l PSA (Hybritech San Diego,CA) es un IRMA, y estd
aprobado por la FDA, y es reflejado en la Literatura como el mds utilizado en los EEUU'®,
Actualmente se comienza a reemplazar por los test no radioisotdpicos. El rango lineal de este
test es de 2-100 microgr./L con un limite inferior de deteccién de 0.1-0.2 microgr./L El
coeficiente de variacion (CVs) del test, después de analizados 100 muestras, es del 4%.'%°.

Ambos Pros-Check y Tandem-R PSA fueron usados rutinariamente y considerados
bastante reales, sin ofrecer ventaja uno sobre &l otro. Sin embargo los resultados obtenidos
con RIA son tipicamente 1.4-1.9 veces superiores a los obtenidos con IRMA. Un método de
comparacion fue establecido por Hortin et al ''® mediante una ecuacién de regresién lineal:
Tamdem-R = 1.85 Pros-Check - 0.41, r=0.988. Estas diferencias se comprobd, posterior-
mente, que eran debidas a los diferentes kits d e calibracién'®. Recientemente Lilja et al.*,
sugirieron que el anticuerpo monoctonal de PSA utilizado en el Hybritech Tamdem-R assay
ligaba a un complejo inactivo enire el PSA y alfa,antiquimiotripsina (80.000-90000 Da) de

mayor peso que la forma libre activa enzimdtica de PSA (33.000 Da). La mayor implicacién
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de este hecho se debe a que la mayor parte del PSA encontrado en el suero es la forma
compleja de PSA unida a esta proteasa inhibidora. '®,

Las listas realizadas de valores normales de referencia en varones son de 0-4
microgr./L (para Hybritech Tandem-R) y de 0-2.7 microgr./L(para Yang Pros-Check). El
desarrollo de un buen limite bajo de deteccion de un andlisis, y la precisién de este valor, son
mds dtiles que los esfuerzos para conseguir un rango normal de referencia'®.

Actualmente se estd utilizando ampliamente una version de EIA (andlisis inmunoenzi-
mitico) de Hybritech IRMA Tandem-E PSA, aprobada por la FDA. Este método ha sido el
utilizado en nuestro trabajo y por lo tanto serd desarrollado en el apartado de metodologia
utilizada en el PSA.

Reconocido el impacto clinico del PSA, muchos fabricantes tienen test comerciales y
diferentes principios analiticos bdsicos.

El anticuerpo monoclonal de Hybritech para el PSA ha sido adaptado para el
Stratus™ . un analizador con sistema de inmunofluorescencia (F1A){Baxter-Dade, Miami, FL),
habiendo sido aprobado por la FDA. Este representa un método quimico basado en la
utilizacidn de un reactivo liguido con papel seco de fibra de vidrio, es decir etiquetas
impregnada con anticuerpo. Ei complejo anticuerpo-PSA es marcado con fosfatasa alcalina
y el sustrato es la fosfatasa 4- methylumbelliferyl (4-MUP) . La fluorescencia de la 4-MU
es mediada por fluorometrfa. El fabricante da cifras de limite bajo de deteccion de 0.24
microgr./L con CVs menor del 5%. y un rango de andlisis de 0-50 microgr./L. El andlisis

no muestra efecto de atrape a concentraciones menores o iguales a 580.000 microgr./L ',

El PSA ha sido recientemente adaptado al analizador IMx™ (Abbott; Abbott Park 1),
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habiendo sido también aprobado por 1a FDA. Esta basado en la utilizacién de una microparti-
cula capturada mediante EIA. El anticuerpo monoclonal para el PSA es cubierto en
microparticulas inertes. El PSA del paciente se une a la microparticulas, las cuales son ambas
atrapadas en un matriz de fibra e vidrio. Un segundo anticuerpo para el PSA, marcado con
fosfatasa alcalina, se une al PSA y a las microparticulas. Una solucién de sustrato 4-MUP
es anadida y el producto fluorescente, 4-MU, es medido mediante un fluorémetro. El rango
lineal es de 0-100 microgr./L y el limite bajo de deteccién es menor del 0.1 microgr./L El
fabricante refleja la gran sensibilidad de este test. El método IMx ofrece un rdpido andlisis
en poco tiempo y requiere $6lo un pequefio volumen de muestra. Las curvas de calibracién
almacenadas son estables por 4 semanas'®,

El andlisis IRMACount PSA (Diagnostic Products Corp., Los Angeles, CA), ¢s otro
método IRMA. En este método los tubos, cubiertos con biotina, son utilizados a modo de
sandwich en la fase lfquida de la unién ['*-Anticuerpo-PSA, inmovilizéndolo en la pared
celular después de la formacidn del complejo. El limite bajo de deteccidn es aproximadamente
de 9.1 microgr./L, con CV s menor del 6.7% y un rango lineal de 0-200 microgr./L. El
andlisis no muestra fenémeno de atrape para concentraciones menores o iguales a 2080
microgr./L. Se puede comparar IRMACount con Hybritech Tandem-R mediante la ecuacion:
IRMACount = 1.04 Tandem-R + 0.42, r = 0.995.'%,

La FDA aprobé un inmunoandlisis quimicoluminiscente para el PSA mediante un
analizador_ACS 180™ (Ciba-Corning,Medfield, MA). El andlisis consiste en anticuerpos
policlonales para el PSA marcados con ester de acridium y un segundo anticuerpo unido a

particulas paramagnéticas. Se utiliza un método de luminescencia ( reactivo Lite-solucién de
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H,0, ) medido por un luminémetro. El limite bajo de deteccidn es de 0.2 microgr./L, con
CVs menor del 5.4%, y un rango lineal entre 0 y 200 microgr./L.  Su automatizacién y
perfeccion son ventajas de este test'®.

Otro test aprobado por la FDA, enteramente automatizado FIA para el PSA, es el
realizado mediante el analizador AIA-1200™ (Tosoh, San Francisco, CA). Un anticuerpo
monoclonal para el PSA, cubierto por bolas magnéticas, forma un complejo con el PSA y un
anti-PSA-Fosfatasa alcalina. El sutrato es 4-MUP; el producto es 4-MU. El Iimite bajo de
deteccion es de 0.05, 0.08, 0.2, y 0.3 microgr./L., con CVs menor del 8.4% y un rango
lineal de 0-100 microgr./L. Se correlaciona con Hybritech Tandem-R pero da valores 1.3
veces mayores debido a diferencias de calibracién. La automatizacién y perfeccién son
también ventajas de este test'®”.

Un EIA no comercial ha sido desarrollado por Zundel et al.'"'. Se utilizan dos
anticuerpos monoclonales, uno de ellos marcado con peroxidasa de rdbano, y adadido al
sustrato tetrametilbenceno. El limite bajo de deteccién es menor de 2 microgr./L con un
rango de 2 -60 microgr./L.

Los tests Hybritech Tandem-R y el Diagnostic Products IRMACount para ¢l PSA
tienen un alto ¢fecto de atrapamiento. Este efecto ocurre con altas concentractones inusuales
de PSA, produciendo falsos bajos valores. Mediante dilucidn se consigue conocer los
verdaderos datos. La explicacidn a este fendmeno se debe a! exceso de antigenos que saturan
las uniones con los anticuerpos. Una solucidn para evitarlo es el andlisis en dos pasos, otra
es comparar pacientes con fracciones diluidas y otras no diluidas. Ambos métodos requieren

mds tiempo, esfuerzos y reactivos que el tests rutinario y son innesarios en la mayoria de los
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casos, pero obviamente requiere una informacién previa sobre los pacientes con altas
concentraciones de PSA. Hybritech reconoce el problema y con concentraciones menores o
igual a 5000 el test responderd indicando que es mayor de 100 microgr./L Esta cifra requerird
la necesidad de realizar diluciones para obtener valores mds concretos. El tests IMx para el
PSA parece no ser afectado por ¢l efecto de atrapamiento en concentraciones menores 0

iguales a 15.000 microgr./L.'%

Variabilidad bioldgica del PSA:

La PAP presenta grandes variaciones individuales (CV-22%) en un periodo de 3 dias
en 10 pacientes con CP; el PSA muestra una variabilidad individual de sélamente 6.2% en
el mismo periodo. Se ha demostrado que el PSA no tiene un ritmo circardiano a lo largo del

7a 109

dia'®. Stamey et al’, encontré que las concentraciones de PSA en suero en pacientes

hospitalizados decrecian del 18-50% a las 24 horas después de la admisién, quizds en relacién
con la posicion supina del paciente.
Como ya referimos anteriormente, existe una clara relacion entre ia edad y el PSA

112

documentada por diferentes autores. Babaian''* encontré que el 10.7% de los hombres

menores de 60 afos tenfan PSA mayor de 4 microgr./L, y que el 40% de los hombres

mayores de 60 afios tenfan PSA mayor de 4 microgr./L. Hoare y Alexander1'”

reportaron
PSA mayor de 4.2 microgr./L para el 3% de hombres entre 40-49 afios, del 9.7% entre 50-
59, del 10.5% entre 60-69 aiios y del 15.3% para hombres de 70-86 afios.

El PSA parece también reportar una variabilidad étnica. Kuriyama et al.'"*, encontrd

un lfmite superior normal para hombres japoneses de 1.2 microgr./L (n=158) y de 2.5
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microgr./L para hombres americanos (n=68). Martin et al.'" reporté la concentracion de
PSA por volumen prostdtico en diferentes poblaciones €tnicas; asidticos con valores medios
de 0.037 microgr./L; blancos 0.053 microgr./L; y negros 0.068 microgr./L.

Efectos del examen prostitico en las cifras del PSA;

Arai et al''*reportaron incrementos significativos en las cifras de PAP y PSA después
de la manipulacién prostdtica. Stamey et al” informaron de concentraciones ¢ PSA y PAP
incrementadas de 1.5 a 2.0 veces un minuto después del masaje prostdtico.Yuan et al'’’
encontraron que la biopsia prostdtica podia ocasionar marcados incrementos del PSA en suero
en alrededor 25% de los pacientes. Huges''®, sugiere que la cantidad de incremento del PSA
después del TR podria estar en relacién con la "vigorosidad de las exploraciones”.

En contraste existen muchas referencias en la Literatura que demuestran que no existen
incrementos significativos del PSA después de la exploracitn rectal. Brawer et al'’°cuantificé
el PSA 30 minutos antes del TR, inmediatamente después del procedimiento , y 30 minutos
después del TR, no encontrando aumento en las concentraciones séricas. Otros tres grupos
de autores reportaron que no existen incrementos significativos clinicos en el PSA sérico
después del TR'®2! Yyan et al 7 y Hughes'® no encontraron incrementos en el PSA
después del TR ni de la ECOTR. Incluso en pacientes después del masaje prostitico.EL
Shirbinyet al'* no encontré aumentos significativos en et PSA, y cualquier incremento fue
tfransitorio retornando a las cifras de premasaje en 24 horas.

Estabili ! PSA in vitro:
In vitro la estabilidad del PSA es igual que en los tejidos. Se ha informado que el PSA

es estable a temperatura ambiente durante 24-48 horas; incluso después de cuatro dias a la
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temperatura ambiente la recuperacion es del 96%'®. A 4° C, el PSA es estable durante 14
dias; si se congela a -20°C, permanece asi durante 6 meses a 12 afios. Sin embargo algunos
autores creen que mds de un ciclo de congelacién si pueden variar las cifras det PSA'Y,
Densidad del PSA:

Benson y cols.?**, describieron un nuevo factor que correlacionaba la concentracion
del PSA con el volumen prostdtico. Fue definido como el cociente de dividir la concentracién
sérica de PSA por el volumen de la glindula prostdtica medida por ecografia transrectal
(ECOTR), se denomind Densidad del PSA (PSAD). Su utilidad se aplicé en la "zona
gris”,con valores de PSA entre 4 y 10ng/ml*, en la diferenciacién entre tumores de prostata
pequeiios confinados al 6rgano con fa HBP, en busca de mejorar la inaceptable baja
especificidad del PSA en este grupo®. En un estudio sobre 533 hombres encontraron que la
media de PSAD fue de 0.19+/-0.10 para pacientes sin evidencia clinica de cdncer y de
0.30+/-0.15 para el grupo de pacientes con cdncer(P < (0.0001). Mediante cdlculos estadfs-
ticos y curvas de probabilidad vieron que con una PSAD de (.15 la probabilidad de tener
cdncer era del 12% y como al aumentar la PSAD se incrementaba esta probabilidad. Prdstatas
malignas pequefias tienen generalmente mayores cifras de PSAD que la HBP**?. Otros
autores como Andriole?®, han utilizado la PSAD en pacientes con elevacion de la media de
PSA y biopsias consecutivas negativas. En su estudio, demuestra como hombres con PSAD
mayor de 0.15 tiene un 82% de probabilidad de tener seguidamente una biopsia positiva.

Una importante utilizacion de la PSAD, se ha conseguido en pacientes con TR rectal
benigno para diferenciar hombres con alta probabilidad de cdncer de prdstata de otros con

baja probabilidad con valores de PSA entre 4.0 y 10.0ng/ml. Existen problemas a la hora de
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establecer la validez y eficacia de la PSAD como método de screening.*. No existen estudios
que comparen el volumen estimado por tacto rectal y ECOTR, para establecer {a PSAD en
base a estos métodos®.

Metodologfa utilizada para la cuantificacién del PSA:

En la primera visita, después de responder el cuestionario de sintomatologia y de
reatizarle €l examen rectal, se les solicitaba la analitica de sangre para la determinacion del
PSA.

La extraccion de sangre y la cuantificacion del PSA se realiz6 por el Servicio de
Bioquimica. No fue necesaria una preparacion especial del paciente para la extraccion. Se
extrajo un tubo entero de sangre procurando que la técnica fuera correcta. Separando, poste-
riormente, el suero por centrifugacion. El método de determinacidn utilizado ha sido un
andlisis inmunoenzimdtico comercial (Tandem®-E PSA). Para este método sélo se requierfa
el suero (el plasma no debifa ser usado). El suero extraido fue analizado en 24 horas después
de la extraccidn, siendo almacenado en un refrigerador de 2°C a 8°C. Las muestras que
debifan permanecer mds tiempo fueron congeladas a -20°C o mds. Las extracciones con suero
turbio o conteniendo particulas fueron centrifugadas antes de su uso.

E] principio del an4lisis es el mismo que para el Tandem-R excepto que es marcado
con fosfatasa alcalina en vez de 1'%,

Los reactivos son enviados en dos sets diferentes. Por un lado anticuerpos antiPSA
conjugados con fosfatasa alcalina, y por el otro anticuerpos anti-PSA cubiertos por bolas.
Existen dos fases bien diferenciadas en el procedimiento:

- una fase sdlida: Las muestras conteniendo PSA reaccionan: con unas "bolas” de
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pldstico cubiertas con anticuerpo monoclonat directamente en un lugar de la molécula de
PSA; y con una enzima (fosfatasa alcalina) marcada con anticuerpo monoclonal contra un
antigeno diferente situado en la misma molécula de PSA'®. Se constituye de esta forma una
fase solida PSA/ anticuerpo.

- fase liquida: Las "bolitas” son lavadas para eliminar el anticuerpo marcado no ligado

y después se incuba con el enzima sutrato en forma liquida (fosfatasa p-nitrofenil)'®.
La cantidad de sustrato removido es determinado colorimétricamente por la medida de la
absorcion de la reaccién apagada a 405 nm y 450 nm . Para ello se utiliza el analizador
Hybritech Photon™ o cualquier otro espectrofotémetro. Se construye de esta forma una curva
mediante seis calibraciones (0-100 microgr./L). La absorcién colorimétrica es proporcional
a la concentracion de PSA en la muestra test desde 0 a 100 ng/ml. El cdlculo de las
concentraciones de la muestra se basé en los test de PSA calibradores, control y diluyentes
cero’?

Se ha confirmado como limite minimo de deteccion de 0.3 microgr./L y se observa
dia a dia CVs menores del 5% con la utilizacion del Photon semiautomadtico. El Hybritech
IRMA y EIA pueden compararse mediante una ecuvacién : Tandem-E= (.977Tandem-R-
0.231, r=0.977, n=106. Normalmente se utiliza un analizador automatizado, Hybritech
Photon ERA™ | que puede procesar 60 muestras. Dfa a dfa los CVs son muy aceptables
medidos con los Kits de control: a 3.0 microgr.L, CV= 4.7%; a 40 microgr./L,
CV=3.7%(n= 80)'®.

Este método tiene el inconveniente del efecto de atrapamiento. Una concentracion

entre 100 a 5000 ng/ml dard como respuesta concentracion de PSA mayor de 100 ng/ml.
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Si las muestras encontradas fuesen mayores de 100 ng/ml, serfa necesario ta dilucién
con dituyente cero/ calibradores. El factor de dilucion deberia ser incorporado en el cdlculo
de resultados. Las diluciones recomendadas son 1:10, 1:20; o 1:100.

Los resultados cuando eran normales fueron comunicados mediante carta personal,
cuando estos no estaban en el rango normal se les enviaba una carta-citacién para la

realizacién de ECOTR.

3)Ecografia transrectal (ECOTR):

La ECOTR es una técnica relativamente vieja desarrotlada inicialmente en 1950 para
evaluar la pared rectal. Sin embargo con el desarrollo de los equipos esta ha sido la técnica
m4s aceptada para evaluar los cambios tisulares de la préstata'.

Las sondas endorrectales han tenido una gran evolucidn desde los cristales rotantes
hasta la aparicién en la década de 1980s con los traductores "biplanos”. Estos instrumentos
utilizan una gran variedad de técnicas para visualizar la prostata en miiltiples orientaciones.
La sonda biplana verdadera evalia la prostata en orientacién axial y longitudinal, y la mds
frecuente tecnologfa incorpora dos transductores distintos separados en una simple sonda
endorrectal'®. Otras tecnologias incluyen la incorporacién de un simple cristal que puede
rotar en diferentes posiciones. Este ha sido ltamado transductor "omnidireccionai”. Un
simple cristal localizado al final de la sonda también puede ser usado, pero tiene el
inconveniente de requerir manipulacién de rotacién manual durante la exploracién'®. Este
equipo puede visualizar la prdstata en una orientacidn coronal oblicua. Los equipos mds

sofisticados utilizan traductores de alta resolucion, y alta frecuencia. El uso de una variedad
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de imdgenes planas permite la visualizacion de la prostata en tres dimensiones , permitiendo
una localizacién mds exacta de anormalidades y de extension de la enfermedad'*.
Preparacién del paciente:

En 1a mayorfa de los casos no se requiere preparacion para el diagndstico endorrectal
sonogrdfico. Sin embargo en algunas circunstancias, cuando existe gran cantidad de material

fecal detectado en el examen rectal, un enema de limpieza puede ser requerido’.

Posicién del paciente:

Los pacientes pueden ser examinados en muchas posiciones, incluyendo dectibito,
posicién de litotomia, con las piernas en el pecho. Las preferencias del paciente y del
examinador son las que determinaran la decisién'*.

Estudio sonogrdfico endorrectal normal;

El estudio endorrectal normal (el cual es usualmente visto en hombres por debajo de
40 afios), es diferente a la gldndula patolégica. Sin embargo el conocimiento de la estructura
normal es esencial para el entendimiento de su patologia'®.

La pristata normal interna es generalmente hipoecogénica comparada con la gldndula
externa. Cuando se explora la préstata usando la orientacién axial, el transductor es localizado
en ¢l recto, justo por encima de las vesiculas seminales. LLos cortes iniciales demostraran los
vasos deferentes, cerca y anterior a las vesfculas seminales. Los vasos deferentes y las
vesiculas seminales son hipoecogénicas debido a su componente liquido. Con el transductor
localizado en la base de la prostata se identifica la glindula interna hipoecogénica. La zona

central y periférica tiene similar apariencia sonogréfica'®. Cuando la sonda se retira

caudalmente podremos observar otra zona, el estroma fibromuscutar. En la orientacién axial
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el dpex es pobremente identificado aunque la musculatura que lo rodea si puede ser vista'>*,

En la exploracién longitudinal, la sonda es situada en la zona media de la prdstata.
En esta posicion la zona central hipoecogénica o la gldndula interna pueden ser identificadas.
Una pequefia cantidad de fluido procedente de la vejiga penetrando en la prostata ayuda a
identificar la base de la vejiga con mds exactitud. Las dreas hipoecogénicas que se extienden
a nivel del verun montanum son la zona central y glandula interna terminal. La prostata
periférica es relativamente homogenea en la ecografia. Las vesiculas se visualizan cruzando
la préstata como dreas mds hipoecogénicas. La observacion de la dreas laterales de la prostata
se realiza en posicion longitudinal rotando a un lado y al otro, a favor y en contra de las
manecillas del reloj'*. Al comenzar la rotacién se pierden la gléndula interna y las estructuras
hipoecogénicas centrales. Alrededor de la prdstata aparece un tejido homogeneamente
ecogénico gue corresponde a la grasa periprostdtica, que rodea la gldndula excepto en la zona
del apex donde el esfinter externo estd presente y en la porcion media superior de la gldndula

en la base de la prostata™

. Con un transductor oblicuo pueden conseguirse imdgenes
coronales en diferentes dngulos. En la parte anterior de la prostata los plexos venosos de
Santorini pueden ser identificados'®.

La reflexidn del sonido en 1a zona periférica serd de intensidad media, dando por lo
tanto una apariencia isoecoica ultrasénica; este grado de ecogenicidad de la zona periférica
nos servird como referencia para examinar las otras dreas anatdmicas.

La grasa ¢ las calcificaciones reflejan mds el sonmido, apareciendo una imagen

hiperecogénica. El tejido fibroso, el miisculo, la zona de transicién, son hipoecogénicos.

TR en ncer pr
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La utilidad de 1a ECOTR en el CP reside en el diagndstico, estadiaje, monitorizacion
del tratamiento, biopsia ecodirigida y estudios de screening.

El CP tiene una gran variedad de apariencias ultrasénicas debido a ios cambios en la
diferenciacidn celular, el tamafio tumoral y el componente de fibrosis.

McNeal demostré como la zona periférica que constituye el 70% del tejido glandufar
prostatico, es el asiento del 68% de los CP. La zona transicional que constituye el 8% del
tejido glandular, es responsable del 24% de los CP. La zona central que comprende un 25%
del tejido glandular prostdtico es relativamente resistente al desarrollo de patologia,
considerando que s6lo un 5-10% de los CP asientan en esta zona®®.

Shinohra y Scardino (1989) en un estudio, ya cldsico, sobre 70 prostatectomias
radicales en las que se practicé ecograffa preoperatoriamente, encontraron que el 60% de las
lesiones fueron hipoecogénicas, et 39% isoecogénicas y el 1% hiperecogénicas.

La forma mds cldsica de aparicion es una zona hipoecogénica en la zona periférica.
Estas zonas pueden desde no tener ningin eco interno a tener alguno incrementando su
ecogenicidad. Usualmente son irregulares y tienen pobres mdrgenes de definicién. Suelen
estar adyacentes a la cdpsula prostdtica. La erosién y rotura es un signo claro de proceso

invasivo!**

. Las dreas isoecogénicas son mds dificiles de diferenciar de tejido prostitico
normal ecogrdficamente. Sin embargo se puede observar en ellas disrupcion capsular. Los
cambios existentes de la ecogenicidad suelen estar debidos a cambios en la diferenciacion
celular, tamafio del tumor, reaccién fibrosa u otras causas.'

Se ha demostrado como tumores bien diferenciados son en general mds hipoecogénicos

que los tejidos normales, las lesiones isoecogénicas son moderadamente diferenciadas, y las
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lesiones mds anapldsicas presentan caracteristicas mixtas o hiperecogénicas'.

El valor predictivo de que una lesion hipoecogénica situada en zona periférica sea
maligna es del 25 al 30%'*.

Los tumores menores o iguales a 10 mm de didmetro se visualizan en un 18%. Los
tumores mayores de 10 mm se visualizan en un 77%. En la mayoria de los casos el patrén
histolégico suele ser 4.8mm mayor que et ecogrifico.

Existen CP palpables que no pueden ser identificados claramente por ecografia al
tratarse de lesiones isoecoicas, en estos casos es recomendada !a biopsia digitat .***
Biopsia prostdti

Las técnicas mds habituales utilizadas son la transperineal y la transrectal.

La biopsia transperineal requiere que el paciente esté en posicion de litotomia, y requiere
anestesia local. La orientacion longitudinal del ecografo nos sirve para la biopsia guiada
transperineal. A través de esta via se puede obtener tanto citologfa como biopsia.

La técnica se realiza de la manera siguiente. El perine es rasurado y limpiado con solucién
antiséptica. Se inyecta 1% xylocaina como anestésico local lo que puede provocar disconfort
en el paciente. Posteriormente se procede a introduccién de la gufa bajo control ecografico.
Se localiza la lesion y se procede a la puncién con aguja simple o acoplada a pistola
automdtica de multiples biopsias o de un sélo uso.'™ La biopsia perineal no requiere
antibicticos profildcticos, al ser una técnica estéril, ni tampoco preparacion por del paciente.

La técnica de biopsia transrectal es la que hemos practicados en todas nuestras biopsias y serd
explicada en el apartado de metodologifa utilizada en 1a realizacion de la ECOTR..

Las diferencias entre los dos abordajes radican en que la técnica perineal no requiere
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antibidticos profildcticos, ni preparacién previa teniendo menor riesgo de infeccion. Sin
embargo produce al paciente gran disconfort y la biopsia de lesiones menores de Icm son
dificiles. El abordaje transrectal estd actualmente mds utilizado a pesar de sus riesgos sépticos
que pueden ser disminuidos con cobertura antibiética profildctica y vaciado de ampolla rectal
cuando sea preciso. Otras complicaciones comunes a los dos abordajes inciuyen hematuria,
hemospermia, rectorragia , sin embargo 1a mayoria de ellas son insignificantes.'
Estadiaje transrectal del CP:

I.a ECOTR en un CP ya conocido permite: la asignacion de un estadio clinico y la
determinacién de su localizacion y extension

Scardino(1989) establece el patrén ecogrdfico del CP localizado y extracapsular:

| LOCALIZADO EXTRACAPSULAR
Forma prostata: 1 simetria, semilunar asimetria, distorsién
Eco interno: homogéneo, hipoecoico - heterogéneo, difuso
Eco capsular: bien definido disrupcion, wregular
Vesiculas seminales: simétricas en tamaiio, asimétricas , signo de
forma y patrén ecogrdfico { adhesion.

La existencia de una lesién hipoecoica adyacente a la cdpsula incrementa la
probabilidad de extension extracapsular de un 18% a un 64%. Una gran lesién hipoecoica

suele ser el mayor signo indirecto de extensidn extracapsuiar. Si lo sumamos al abombamien-
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to o irregularidad del eco capsular sobre la lesion hipoecoica, supondr4 una lesion altamente
sugestiva de extensidn extracapsular.

1.a ECOTR no puede definir la invasién de ganglios linfdticos pélvicos'*.

Green(1991) en una serie de 100 pacientes sin evidencia de metdstasis compara la
ECOTR con el TR, y juzga la seguridad del estadiaje con referencia al estadio quirdrgico.

El estadiaje mediante TR s6lo fue seguro en el 52%. El TR fue pobre a la hora de
determinar la situacién localizada o extracapsular del tumor. El TR fue mds seguro cuando
se trataba de un tumor extracapsular, el porcentaje de acierto se elevaba a 79%, existiendo
un 21% de sobre estadiaje en los estadios C.

La ECOTR fue m4s segura que el examen rectal, con un 75% de estadiajes correctos;
siendo también mds sensibles en la deteccion de tumores extracapsulares. El porcentaje de
prediccion de los tumores localizados con ECOTR es de un 70% y si es un estadio
extracapsular asciende al 78%.

Existen tres tipos de invasién de las vesiculas seminales segin Wheeler (1989):
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Tipo I:

* Es el mds frecuente. El tumor se extiende desde la zona periférica a través de los
conductos eyaculadores.

Tipo II:

* El tumor localizado en la base de la préstata atraviesa la cdpsula e invade por
contiguidad, obliterando el espacio fibroadiposo que existe entre la préstata y las
vesiculas seminales.

Tipo II:

* Es el menos frecuente. El tumor produce micrometdstasis desde la préstata a las

vesiculas seminales.

Existen tres signos ecograficos especificos de la infiltracidn de las vesiculas seminales:
1.-Signo de la adhesidn: Se visualiza en el tipo I, en una seccién axial; se observa una
obliteracion del tejido fibroadiposo hiperecoico.
2.-Pérdida del dngulo prostdtico: También se da en el tipo II y se observa en una seccion
Iongitudinal, siendo el resultado de una obliteracion del tejido fibroadiposo por infiltracién
tumoral.
3-Convexidad posterior: Se da en el tipo I de invasion; aparace una convexidad y rigidez de

las vesiculas seminales en su parte posterior.
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Metodologia empleada en la realizacidon de la ECOTR v 1a biopsia;

Todas las ecografias transrectales y las biopsias fueron realizadas con un equipo de
ultrasonidos de tiempo real (SIEMENS SONOLINE® SI-450), equipado con transductor
transrectal "biplano” de 7,5 MHz de frecuencia.

El $1-450 posee un sistema de representacion y aplicacidn a diferentes especialidades,
realizando mediciones y protocolos de forma automdtica.

I.a sonda endo-multiplanar utilizada tiene una longitud total de 43 cm, la longitud del
extremo introducible es de 25 c¢cm con un didmetro de 2 cm. Ademds del plano de corte
transversal de 360°, permite realizar un gran mimero de planos de 240°, situados
perpendicularmente al plano de corte transversal. Ei control de los planos se Heva acabo
mediante pulsadores funcionales y el regulador esférico. El monitor permite mostrar en cada
caso una seccion de 100° 6 150° del plano de corte en cuestion.

En la mayoria de los casos no fue necesaria la preparacion del paciente salvo en los
casos de existencia de gran contenido rectal, comprobado mediante TR previo, a los que se
les administraba enemas de limpieza para una préxima visita.

Los pacientes fueron examinados en posicion de decibito lateral izquierdo con las
piernas flexionadas. Previamente el TR era nuevamente comprobado en busca de alguna
anormalidad o para comprobar la normalidad de la misma.

El transductor es lubricado y cubierto con un protector de latex desechable. Previa
dilatacion del esfinter con el dedo,el transductor es introducido en el recto. Posteriormente
se realiza un exploracion completa de la glindula en dos planos, longitudinal y axial o

transversal.
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Para la exploracidn en el plang transversal introduciremos la sonda por encima de las
vesiculas seminales a nivel del cuello vesical. La visualizacién de la gldndula en este plano
se realizard de dentro a fuera, desde vesiculas y cuello vesical hasta el dpex. Realizamos
distintos cortes anatémicos:

1.-Seccién a nivel del cuello vesical: Visualizamos las vesiculas seminales, ampollas
deferenciales, y el cuello vesical. A este nivel procederemos a medir el didmetro antero
posterior de las vesiculas seminales, su estructura y la posible invasion desde la préstata de
un CP, con persistencia 0 no del d&ngulo prostatovesicular; y la existencia o no de lesiones
ocupantes de espacio en cuello vesical (Neoplasia vesical, prostdtica o 16bulo medio).

2.-Seccion a nivel de la base prostdtica: Podremos delimitar 12 gldndula interna con
la zona central, la zona transicional, el estroma fibromuscular, la uretra y parte de la zona
periférica. A este nivel observaremos la existencia o no de lesiones que nos hagan presumir
la existencia de un proceso maligno en gldndula interna. Visualizaremos la estructura de la
cdpsula a este nivel. La diferencia entre adenoma y glindula prostdtica total (separados
generalmente por calcificaciones periféricas).

3.-Seccidn a nivel det tercio medio prostdtico: Delimitaremos las mismas estructura
que en la seccion anterior mds los conductos eyaculadores desembocando en el veru
montanum. Debemos fijarnos en las mismas alteraciones descritas en al seccidn dos. Si este
corte 0 el anterior corresponden a las zonas de mayores dimensiones procederemos a su
medida. En el plano axial mediremos e! didmetro antero-posterior y el transversal de mayor
longitud.

4.-Seccidn a nivel del apex: Se puede observar las gldndulas periuretrales, la zona
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periférica y el estroma fibromuscular. Es importante la visualizacién en esta zona del drea
trapezoide (entre uretra membranosa, recto, zona periférica y misculo recto uretral),en la
cual el carcinoma puede hacerse extraglandular.

En el plano longitudinal realizamos cortes ecogrdficos a los 0°, 20°, 40°, y 60°.
Visualizaremos cualquier patrén heterogeneo en glandula interna o externa, alteracién de la
ecogenicidad normal, existencia de nédulos (nmimero, estructura y dimensiones), existencia
de quistes, calcificaciones, alteraciones capsulares (abollamiento, erosion, invasion, ruptura},
persistencia 0 no del dngulo vesiculo-prostdtico, visualizacion del espacio invaginado
extraprostdtico anexo a los conductos eyaculadores y observacion del drea trapezoide. En caso
de gran sospecha de cdncer intentamos determinar el estadio clinico en Ja misma sesion.

1:Seccidn a 0¢: Delimitaremos toda la gldndula, desde el cuello vesical y las vesiculas
seminales hasta el apex, pasando por las dreas intermedias. En este plano procederemos a la
medida del didmetro longitudinal desde el cuello hasta el dpex

2:Seccitn a 20°: Visualizaremos las mismas estructuras con un diferente dngulo.

3:Seccion a 40°: Se observan las vesiculas seminales, la zona de transicion y la zona
periférica.

4:Seccién a 60°; Sélamente de identifica las vesiculas seminales y la zona periférica.

Posteriormente retiramos el ecégrafo. Consideramos como ECOTR positiva o
sospechosa de CP la existencia de ndédulos (hipo-excepto quistes- o hiperecoicos-excepto los
facilmente distinguibles de calcificaciones por su localizacién o estructura); focos de
anormalidad ecogénica en zona periférica o central; asimetria en la ecogenicidad de zona

periférica; distorsion, rotura, o invasion capsular; pérdida de la normal diferenciacion entre
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zona periférica y gldndula central; invasion de vesiculas seminaies.

Independiente del resultado de la ecografia determinamos el volumen de la préstata

mediante la medida de los tres didmetros y aplicacién de la férmula de Benson™.
Volumen prostitico = L x AP x T x 0.52

L = didmetro longitudinal

AP = didmetro anteroposterior

T = didmetro transversal

Todos los datos del estudio ecografico son introducidos en una ficha elaborada con Jas
variables previamente comentados, para el andlisis mediante un programa informdtico. Con
el volumen y con la cifra de PSA conocida, el ordenador nos facilita la densidad del PSA,
aplicando 1a férmula de Benson™.

Densidad del PSA = Volumen prostitico / cuantificacion del PSA

La DPSA fue considerada positiva cuando su cifra era > 0.15 y negativa cuanto era
menor o igual a 0.15.

Si segun nuestra pauta diagndstica era preciso realizar una biopsia prostdtica, esta se
praticaba en la misma sesion.

Todas las biopsias fueron transrectales. La biopsia se practicd con el paciente en la
misma posicién deciibito lateral izquierdo. Previamente a su realizacion se administraba
profildcticamente una dosis de anfibidtico (tobramicina 100mgr.) via intramuscular. La sonda
con la gufa acoplada para la biopsia eran introducidos intentando la proteccion del esfinter
con el dedo para no lesionarlo y no causar molestias. El ecdgrafo utilizado aporta un canal

de biopsia transrectal que nos facilita el procedimiento. Cuando se visualiza la lesién los
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cambios entre la orientacidn axial y tranversal nos permite la localizacién de la lesién a
biopsiar. Mediante corte axial determinamos el plano de corte longitedinal que deberemos
realizar para localizar la lesién. Al cambiar al plano longitudinal, sin mover el giro,
intentamos centrar la lesion a biopsiar dentro del canal representado en la pantaila del
ecografo. A través del canal guia introducimos una aguja de 18 gauge acoplada a una pistola
automdtica de un sélo uso. Hemos utilizado diferentes marcas comerciales:

-Autovac®(Angiomed) Aguja de 18 gauge de 20 cm y 1.2 mm

-Microinvasive® (ASAP18™) Aguja de 18 gauge de 21 cm de longitud y 1.7mm

En la mayoria de las ocasiones ademds de la biopsia, cuando existian lesiones
sospechosas 0 cuando la DPSA era mayor de (.15, realizdbamos biopsia sextante, seguin la
técnica de Hodge'”. Esta consitié en la realizacidn de 6 tomas: apex prostdtico, glindula
media y base prostdtica a cada lado de la linea media. La toma de un cilindro de 15 mm
incluye el espesor completo de la zona periférica, y en su parte mds profunda tibulos de la
zona de transicion y zona central. Las muestras son enviadas en diferentes frascos con formol
al Servicio de Anatomia Patoidgica.

El paciente es informado de las posibles complicaciones de la biopsia, como:
uretrorragia, rectorragia, infecciones, ... Advirtiendoles que se les atenderia en el Servicio de
Urgencia si estas no ceden.

Los resultados cuando eran conocidos se les nofificaba a fos pacientes. Si eran
negativos, mediante carta personal y si eran positivos, se concertaba una entrevista personal

para su comunicacion y comienzo del estadiaje.
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d)Pauta diagndstica:

El algoritmo utilizado a la hora de decidir la pauta a seguir, fue el siguiente:

105
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TR
POSITIVO NEGATIVO

ECOTR ] REVISION ANUAL
NEGATIVA CONPSAY TR

ECOTR
POSITIVA

.. BIOPSIA ECODIRIGIDA .. BIOPSIACOORDINADA

-TR positivo o sospechoso: En estos casos estd indicado el estudio sonogréfico independien-

te de la cuantificacion del PSA. Si el urélogo observa alteraciones en la ECOTR (considerdn-

dola entonces como positiva) debe realizar biopsia guiada de la lesion. Si la ECOTR es

negativa ( no se observan alteraciones sospechosa) deberd realizar biopsia guiada por tacto

rectal y con control geogrdfico ecogrifico™. En los casos con PSAD > 0.15 se realizard

biopsia sextantes adicional.

- PSA menor o igual a 4 ng/ml: Si el TR y el PSA son normales la ECOTR tiene muy poca

deteccién (2.5%). En estos pacientes se recomienda el seguimiento mediante PSA y TR.
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TR !
NEGATIVO [

TH
FOSITIVO

ECOTRH

POSITIVA POSITIVA NEGATIVA [

i §
: !
!
i
3

B ECODIRIGIDA B.COORDINADA v BECODIRIGIDA L. BBEATANTE

BIOPSIA SEXTANTE

-PSA mayor de 10 ng/ml. Indica la necesidad de ECOTR y biopsia independiente

del TR. En pacientes con lesion visible en la ECOTR se realizard biopsia bajo control
ecogrdfico. Si no se visvaliza drea sospechosa, se realizard biopsia coordinada geogrdficamen-
te de drea tadctil sospechosa. Si el TR fuese normal se llevaria a cabo biopsia sextante'™, En

todos los demds casos adicionalmente, si la PSAD es > 0.15 también se acompaiia de

biopsia sextante.
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TR
POSITIVC

PSAD » 10

B.SEXTANTE

ECOTR
POSITIVA

MEGATIVA

{ B. ECODIRIGIDA

! BCOORDINADA

TIPOSITIVA

PSAD =0.15 %
B SEXTANTE

ECOTR

B.ECORIRIGIDA

b
PSAD < & = 0.1 g
REVISION s

:

-PSA entre 4.1y 10 ng/mi: Es en este rango d¢ PSA donde se presenta el dilema, siendo

la ECOTR de utilidad. Se debe realizar biopsia de cualquier drea tactil o de lesidn sospechosa

en la ECOTR. Si son negativas, tendremos que recurrir a la PSAD sugerida por Benson™.Si

la PSAD es menor o igual a 0.15 se realizard seguimiento con PSA y TR'.Si la PSAD es

mayor de 0.15 se realizard biopsia sextante. En todos los casos con PSAD >0.15 se

acompanard de biopsia sextante.
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e) Metodologia del andlisis histolégico y estadiaje clinico:
Los sistemas de gradacion utilizados en este estudio han sido el sistema de Gleason
(1977) y el de Mostofi aprobado por la OMS.

El sistema de Gleason (1977) considera tnicamente el grado de diferenciacidn
glandular y la relacién de las gldndulas con el estroma prostdtico visto a bajo aumento(x 60
a 100) despiies de estudiar todo el material disponible. La anaplasia celular no es tenida en
cuenta. El sistema incluye cinco grados histolégicos diferentes. Debido a que muchos tumores
exhiben mds de un grado, el grado predominante basado sobre el drea tumoral es denominado
grado primario y el grado menos representativo se denomina grado secundario. Las tasas de
mortalidad de los pacientes que tienen dos grados diferentes son intermedias entre aquellas
de los pacientes con tumores homogéneos de ambos grados. Con el sistema de Gleason los
grados primario y secundario se suman para obtener la puntuacién histolégica de Gleason.
A los tumores homogéneos se les atribuye los mismos grados primario y secundario para
mantener la uniformidad. Debido a esto las puntuaciones de Gleason oscilan entre 2 y 10%.

Gleason y cols. (1974) combinaron el puntaje tumoral y el estadio tumoral (estadio
A=1, B=2, C=3, D=4 ) para proporcionar una categoria tumoral que oscila entre 3 y 15
y que era mas predictiva de la mortalidad por el cincer que la puntuacién tumoral o el estadio
tumoral por si solos. Las principales criticas realizadas al sistema de Gleason son que este es
de una reproducibilidad limitada cuando lo interpreta €l mismo individuo en momentos
diferentes en el tiempo y por diferentes individuos, aunque tiene un significado prondstico
para grupos de pacientes, no es exacto para pacientes individuales®,

La clasificacion de Gleason solo tiene en cuenta el grado de diferenciacion y el modo
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de crecimiento del tumor. Se definen cinco grados principales, a los que asignan puntuaciones
delal.

Patron 1- Adenocarcinoma muy bien diferenciado

E! tumor esta formado por glandulas separadas de tamafio uniforme, que crecen en agrupaciones muy
apretadas y de forma redondeada. El estroma es discreto y la invasién del mismo es minima'?’,

Patron 2: Adenocarcinoma bien diferenciado

El tumor estd formado por glandulas redondas u ovales, con un patron comparativamente menos
uniforme que el tipo 1. El estroma interglandular es mAs visible y las agrupaciones de tejido tumoral estén
menos claramente delimitadas. Leve invasién del estroma en los planos méds amplios',

Patron 3: Adenocarcinoma moderadamente diferenciado

El tumor estd formado por glindulas polimorfas diferenciadas, separadas por un estroma abundante,
y dispuestas en agrupaciones mal definidas de células tumorales invasivas. En este grado se incluyen también
las masas cribiformes con bordes bien delimitados, que generalmente corresponden a una invasién tumoral
intraductal. Masa polimorfa compuesta por formaciones poliadenoides bien definidas y conductos de tamaiio
variable, separados por un abundante estroma'?.

Patrén 4: Adenocarcinoma mal diferenciado

E!l tumor esta formado por masas irregulares de glindulas fusionadas, que se ramifican y forman ramas
solidas. Las masas temorales estdn mal delimitadas e invaden de forma agresiva el estroma.

El patrdn 4 incluye también los tumores formados por células grandes con un citoplasma palido,

semejantes a las del carcinoma de células claras de las corteza renal'?.

Patron 5:- Adenocarcinoma muy mal diferenciado

El tejido tumoral presenta una diferenciacién glandular minima vy estd formados por masas infiltrantes
irregulares con configuraciones glandulares ocasionales o células con anillo de sello de distribucion irregular.
La invasidn del estroma es intensa y destructiva.

Un segundo tipo que se incluye en el patron 5, pocoe frecuente, es el formado por masa compactas bien
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definidas, con necrosis central, que se parecen a las del comedocarcinoma mamario'?.

Unas de las recomendaciones del sistema Gleason, recalca que los diferentes gradientes
no pueden ser comparados con el potencial letal del tumor en pacientes individuales ni la
respuesta individual al tratamiento propuesto. Muchos urdlogos sin embargo basado su
tratamiento en los scores de Gleason®. Gleason 3, 4 y 5 han sido considerados como
localizados por algunos autores. Sin embargo cuando fueron examinados 50 CP con scores
de Gleason de 5 0 menos mostraban metdstasis linf4ticas sin cambios en el grado de tumor™.

La insatisfaccion existente con el sistema Gleason ha permitido modificaciones y
propuestas de nuevos sistemas. El patrén 3 ha sido subdividido en A, B, y C, y los patrones
4y5en Ay B* pero el significado de esta subdivision es desconocido.

En 1975, Mostofi* propuso un sistema basado en la anaplasia y diferenciacién. La
Organizacion Mundial de la Salud acepté la propuesta y recomendd que los sistemas de
gradacién se basaran en el grado de anaplasia nuclear (grados nucleares) y el grado de
diferenciacién glandular (grados histolégicos). La anaplasia nuclear fue definida como
variaciones del tamafio nuclear, forma y distribucién de Ja cromatina y caracteristicas del
nucleolo. Tales variaciones fueron definidas como leve (nuclear Grado 1), moderada (nuclear
Grado 2), y marcada (nuclear Grado 3)*. En cuanto al grado histolégico Mostofi agrupa a
los tumores en tres grados: tumores de grado 1: forman gldndulas y las células sélo exhiben
una ligera anaplasia nuclear; grado 2 forman gldndulas pero la anaplasia nuclear es moderada
y grado 3 dénde no forma gldndulas y la anaplasia nuclear es muy marcada®.

El sistema de estadiaje clinico utilizado fue el del American Join Committee Cancer

(AJCC), Union International Contre le Cancer (UICC) y European Organization of Research
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in Treatment of Cancer (EORTC) han coordinado esfuerzos para conseguir un inico sistema,
adoptando el sistema tumor (T), nédulo (N) y metdstasis (M).
Uno de los puntos claves de esta clasificacién es conseguir equivalencias entre esta y

la clasificacién de Whithmore,

ESTADIO A= T, ESTADIO B= T, ESTADIO C=T,

En 1992, Schroder'® propone una nueva modificacién al sistema TNM tradicional que es la

aceptada en la actualidad.
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Tumor Primario (T):

=T

T

112

Tx : El tumor primario no puede ser estudiado

To: No evidencia de tumor primario

TI1: Tm. climcamente inaparente, no palpable, y no detectado por métodos de imagen

T1a: Hallazgo histoldgico incidental en 5% o menos del tejido resecado.

T1b: Hallazgo histoldgico incidental en mds del 5% del tejido resecado

Tle: Identificacién por biopsia no palpable(ej.elevacién PSA)

T2: Tumor confinado a la préstata diagnosticado por palpacién ¢ imagen

T2a: Afecta a la mitad de un 16bulo o menos

T2b: Unilateral que afecta a mas de la mitad de un sélo 16bulo

T2c¢: Afecta a ambos 16bulos

T3: Tumer que se extiende mds alld de la cépsula

T3a: Extensién extracapsular unilateral

T3b: Extensién extracapsular bilateral

T3¢: Invade vesicula seminal

T4: Tumor fijo o invade estructuras adyacentes

=) L—

T4a: Tumor gue invade cuello vesical y/o esfinter externo y/o recto

J

T4b: Tumor invade mis. elevadores y/o se fija a pared de la pelvis
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Nodulgs (N):

Nx: Las metastasis ganglionares no pueden ser valoradas

No: No metdstasis en ganglios linfiticos

N1: Metastasis en un s6lo ganglio menor de 2 cm

N2: Metastasis en un solo ganglio de 2cm a 3 cm o maltiples ganglios afectos no mayores de 5 cm.

N3: Metastasis en ganglios linfaticos de méas de 5 cm.

Metdstasis (M): i

Mx: Las metastasis a distancia no pueden ser valoradas

Mo: No metistasis a distancia

M1: Metastasis distantes

Mla: Metastasis ganglionares no regionales

M1b: Hueso

Mlc: Otros lugares

A diferencia del estadio clfnico, el cual es esencial para determinar la extension local
del tumor, el estadio patoldgico estd basado en el examen actual del tejido.

En el sistema TNM, los estadios patoldgicos son similares a los estadios clinicos, pero
se distinguer al anteponer la letra"p”. La mejor forma de determinar el estadio patoldgico
es a través de los especimenes obtenidos de una prostatectomia radical, sin embargo la

mayoria de los urélogos queremos informacion sobre el estadiaje en biopsias o especimenes

de RTU porque esto afecta el manejo clinico de los pacientes.
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f)Material y métodos en el andlisis de los resultados

Para el andlisis de los resultados hemos elaborado una fichas informdticas para cada
paciente. Hemos utilizado la base de datos de un programa de software comercial, R-Sigma
Babel (Horus S.A.). Con este programa, mediante su paquete estadistico realizamos ¢l andlisis
de resultados. EL_gndlisis estadistico consistié: en determinacidn de medias, frecuencias,
estudios de varianza. Los coeficientes de correlacion fueron calculados para determinar las
relaciones entre edad, PSA y volumen, empleando estudios univariantes de regresion lineal
y muitivariante de regresién miiltiple entre las diferentes variables determinadas.Para la
comprobacion de la normalidad utilizamos el test de Komogorov-Smirnov. Utilizamos Chi-
cuadrado para determinar la existencia de diferencias significativas en diferentes variables.
Realizamos estudios de andlisis de la varianza para comprobar las diferencias existentes entre
PSA-edad para los diferentes grupos.

La fichas elaboradas contenian las siguientes pantallas:

1.- Datos de filiacién

2.- Antecedentes y sintomatologia miccional baja actual

3.- Resultados del TR y del PSA

4.- Resultados de ECOTR

5.- Resultados de la biopsia. Sitvacion del paciente en el estudio. Comentarios

Para determinar la validez y eficacia de los métodos diagndsticos, hemos determinado

su sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo.
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' i

TEST ELEGIDO ENFERME. PRESENTE | ENFERME. AUSENTE
TEST POSITIVO A B

TEST NEGATIVO C D

TOTAL (A + Q) (B+ D)

RESULTAD PACIENTE IMPLICACIO-
NES
: . _

VERDADERO POSITIVO TIENE CANCER | ENFERMEDAD
POSITIVO ENCONTRADA Y
(VP)=A TRATADA
FALSO POSITIVO NO TIENE REALIZACION
POSITIVO CANCER DE INNECESA-
(FP)=B RIA BIOPSIA
VERDADERO NEGATIVO NO TIENE rTRATAMIENTO
NEGATIVO CANCER NO NECESARIO
(VN)=D

FALSO NEGATIVO TIENE CANCER | ENFERMEDAD
NEGATIVO NO LLOCALIZA-
(FN)=C DA
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Sensibilidad: Tiende a buscar la poblacién con enfermedad. Mide la eficacia de un test

para detectar como positivo entre los pacientes que padecen al enfermedad

(Verdaderos positivos) A
Sensibilidad(8)= 100 =—eeee
(pacientes con céncer) A+ C)

Especificidad: Aplicada a la poblacidn sin enfermedad. Mide la eficacia de un test para

detectar como negativo aquel que no tiene la enfermedad.

(Verdaderos negativos) D
Especificidad(B)= X 100 =
{pacientes sin cdncer) (B +D)

Aunque la eficacia diagndstica de los diferentes métodos puede ser realizada por
cdlculos de especificidad y sensibilidad, debido a que la prevalencia del cdncer de prostata
no es conocida, estos cdlculos pueden ser muy especulativos. Sin embargo la utilizacién
adicional del valor predictivo positivo puede ser usado para la comparacidon de varias
modalidades diagndsticas. El valor predictivo positivo se define como la probabilidad de
detectar cdncer si los resultados de un test o combinacidn de test son patoldgicos y si es
calculado como el cociente de el mimero de verdaderos positivos dividido por todos los

resultados positivos.
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(Verdadero positivo) A
Valor predictivo positivo(VPP)= --- = e
(Test positivo) (A + B)
(verdadero negativo) D
Valor predictivo negativo(VPN)= --- S .
(Test negativos) (C + D)
CANCER NO CANCER
TEST + vp kP VP+FP VPP=
VP/ VP+FP
TEST - FN VN TFN +VN VPN=
VN/FN+VN
VP+FN FP+VN
S = E =
VP/VP+FN VN/FP+VN




RESULTADOS
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4 -RESULTADOS:
a)Respuesta a la invitacién:

El grupo total de varones mayores de 49 afios eran 18197 hombres. Durante el tiempo
de inclusion, fueron invitados a participar, mediante carta personal explicativa, enviada por
orden alfabético, 7346 varones (un 40.36% de la poblacion total). Han respondido a la
invitacion 1493 lo que corresponde a un 20.32% del grupo llamado. Participacion inferior
a la documentada por otros autores (34.1-74%)**en estudios similares.

El tiempo de inclusion de los participantes fue desde Junio de 1993 hasta el 31 de
Agosto de 1994. En esta época las personas que habfan acudido en un mismo dia y todos
ellos tenian los resultados finalizados completos fueron, los incluidos antes del 19 de Mayo
de 1994 El nimero de participantes objeto del estudio, pertenecientes a este grupo, fueron
1091.(Fig. )

7346 personas invitadas a participar

- 5853 (79.6%) no responden
1493 personas acuden

- 1091 participantes incluidos en el estudio antes del dia 19 de Mayo
de 1994 los cuales tienen el estudio finalizado completo.

- 402 participantes no incluidos en este estudio por estar incluidos con

posterior a esta fecha o por encontrarse pendiente de resultados.

PSA: 157



PARTICIPACION

LLAMADOS
7346

(40.36%)

ACUDEN
1493

(20.32%)
Censo poblacién mayor de 50 afios 18197

FIGURA 1
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-69 no acudieron a realizar analftica o 1a muestra es insuficiente
-82 pacientes pendientes de cuantificacion incluidos con
posterioridad al 19/05/9

.ECOTR: 77

- 10 no acudieron a la citacidn para realizar la ECOTR

- 1 se negaron a que se les realizara la ECOTR

- 4 imposibilidad de realizar la ECOTR por estenosis de ano (2)
¢ hipertonia de esfinter (1)

- 4 imposibilidad de comunicaries la citacién por migracién

- 2 intolerancia a la realizacion de la biopsia.

- 2 se negaron a que se les realizara la biopsia.

- 3 pacientes anticoagulados pendientes de ingreso ante la
posibilidad de biopsia

- 52 pacientes pendientes de realizar ECOTR o ya realizada
incluidos con posterioridad al 19/05/94, no siendo objeto

de este estudio.
REVISION ANUAL: 174

Pacientes con el estudio finalizado, y resultado negativo
incluidos desde el 19/05/94 hasta el 31/08/94 , que no

fueron objeto de este estudio.

b) Edad
La edad media de los participantes fue de 59.32 aiios (58.91-59.74) (n=1493). Con
un rango de 49 a 90 afios. Aproximadamente un 75% de los participantes tenfan menos de

64 afios. En la siguiente tabla representamos la distribucion demogrdfica y caracteristicas
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cifnicas de los participantes del grupo total y del grupo de estudio.

Caracteristicas demogrdficas v clinicas (n=_1493)
Distribucién fl

- EDAD N° %
49-59 afios 795 53.2%
60-69 anos 482 32.4%
70-79 afios 174 11.6%
> 79 afios 38 2.5%

U — |
Sintomdticos 515 (34.49%)
Asintomadticos 978 (65.5%)

EDAD N° %
49-59 afios 634 58.1%
60-69 aiios 320 29.3%
70-79 afios 118 10.8%

’»> 79 afios 19 1.7%
Sintom4ticos =___.;?9_(_34.73 %) 1
Asintomadticos 712 (65.2%)

Mediante analisis X“(Chi cuadrado), no existen diferencias significativas para las

distintas edades y clinica entre el grupo total y el grupo estudiado.
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c) Antecedentes personales y familiares. Sintomatologia urolégica.
LLos resultados obtenidos en relacion con los antecedentes personales y familiares; y
sintomatologia urolégica actual fueron los siguientes: (Fig.2)
- ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER DE PROSTATA : 70 (4.68%)
- ANTECEDENTES PERSONALES UROLOGICOS: 539 (36.10%)

- SINTOMATOLOGIA MICCIONAL ACTUAL: 515 (34.49%)

- Dificultad de inicio: 256 (17.16%) n=1491"
- Disminucidén de calibre y fuerza: 470 (31.52%) n=1491"
- Episodios de retencidn urinaria: 44 (2.9%) n=1493
- Portadores de sonda permanente: 1 (0.06%) n=1493
- Antecedentes de episodios de infeccidn urinaria: 245 (16.4%) n=1493
- Escozor al orinar: 123 (8.24%) n=1492"
- Frecuencia miccional diurna: n=149¢"
menor de media hora: 5 (0.33%)
cada hora: 85 (5.7%)
cada dos horas: 153 (10.26%)
mds de dos horas: 1247 (83.69%)
- Frecuencia miccional nocturna: n=149("
cero: 773 (51.87%)
de una a dos veces: 571 (38.32%)
de tres a cuatro veces: 112 (7.51%)
mds de cuatro veces: 34 (2.28%)
- Antecedentes de hematuria: 189 (12.65%) n=1493
- Presencia de goteo terminal: 582 (39.06%) n=1490"

*1 paciente con sonda permanente y dos con vejiga neurdgena.



SINTOMATOLOGIA

%

DIF.INI DIS.CAL RAC ITU DISURIA FMD<2 FMN>0 HEMAT. GOTEO
2
FIGURA S.MICCIONAL
33.3%

DIF.INI: dificultad de inicio.

DiS.CAL: disminucion de calibre.

RAO: retencidn aguda de orina.

ITU: infeccidn tracto urinario de repeticidn.
FMD:frecuencia urinaria diurna.

FMN: frecuencia urinaria nocturna.

HEMAT: hematuria
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A partir del dia 23 de Marzo de 1994 hemos utilizado para la cuantificacion de la
calidad de vida y sintomatologia uroldgica la Valoracién Internacional de Sintomatologia
Prostatica (I-PSS).

En el grupo total de participantes se ha valorado en 442, La media de I-PSS para estas
personas fue de 4.19 (0-21), y la media de calidad de vida fue de 0.849 (0-5). La distribucion

fue la representada en la siguiente tabla:

1 ion In ional de 13 Sintom Prostitica (1-
[ Ninguna Menos Menos Alre- Mis de Casi
de una de la dedor de 1a mitad siempre
vez cada mitad de la mitad de las
cinco las veces de las veces
veces veles

| 0 1 2 | 3 4 | s

1.-Durante el Gltimo mes. jcon que frecuencia ha

tenido la sensacién de no vaciar completamente 347 16 50 22 5 2

su vejiga al acabar d¢ orinar?

2.-Durante ¢l altimo mes.;con quéfrecuencia ha

1enido que eorinar de nuevo menos de dos horas 389 6 23 1 5 10 1

de haberlo acabado de hacer?

3.-Durante ¢l ultimo mes. ;con qué frecuencia ha

interrumpido y reanudado varias veces el chorro 331 1 6 56 21 17 3

mientras orinaba?

4.-Durante ¢l altimo mes. jcon qué frecuencia ha

tenide dificultad pars retrasar o aguantar las 366 15 43 10 6 4

ganas de orinar?

5.-Dyrante el iltimo mes. ;jcon qué frecuencia ha

tenido un chorro con menos fuerza de Jo habi- 301 7 60 3 5 3 2 9

wal?

6.-Durante ¢t Gltimo mes,;con qué frecuencia ha

tenido que esforzarse o apretar par comenzar a 334 12 57 25 13 2

orinar?
Ninguna Una vez Dos Tres Cuatro Cinco
veces veees veces veees o
mas
7.-Durante ¢l Gltimo mes,;con qué frecuencia ha
tenido que levantarse para orinar desde que se
acuesta por la noche hasta que se levanta por la 2 I 1 13 9 60 1 8 9 7

marsiana?

Valor total de la I-PSS= Media 4.19 (0 - 21)
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Pla- Agrada- Acep- Entre Inacep- Desgra- Terri-
centero ble table acep- table ciado blamen-
table ¢ te mal
inacep-
table
- 0 1 1 { 2 n 3 4 5 6
1.-8i tuviera que pasar el resto de su vida
con Ios problemas urinarios que ahora | 246 97 41 28 25 2 0
tiene,;cOmo se sentiria?

Valor total de calidad de vida= Media 0.849 (0-5)
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La media de cuantificacion de calidad de vida aumentd al incrementar la sintomatolo-

gia segiin apreciamos en la siguiente tabla:

Cuantificaciéon I-PSS N® CASOS Media de calidad de vida
0-5 309 | 0.25 (0-4)

' 6-10 68 1.72 (0-4)

| 11 - 15 41 2.68 (1-4)
16 - 20 21 2.76 (1-5)
21-25 2 Muestra pequeiia

[ 26 - 30 0 Muestra pequeiia
31-35 0 Muestra pequeiia
> 15 23 2.91 (1-5)

La media de I-PSS fue mayor en participantes con peor calidad de vida como

observamos en el siguiente cuadro:

Calidad de vida N°® CASOS Media de I-PSS
0 245 0.99 (0-8)

1 95 5.37 (0-18)
2 41 10.48 (3-19)
3 28 11.39 (5-19)
4 25 12.16 (3.21)
5 0 Muestra pequeiia
6 0 Muestra pequefia

I
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En nuestro grupo con el estudio finalizado completo, cuantificamos la sintomatologia,
ademds de nuestro cuestionario, con la clasificacion I-PSS en 157 participantes. Los

resultados fueron los presentados a continuacion:

Media de I-PSS: 5.1 (0 - 19)

Media de calidad de vida: 1.12 (0-5)

En este mismo grupo (n=157), con la cuantificacién mediante nuestro cuestionario,
el porcentaje de pacientes con sintomatologia miccional fue del 35%. La media de I-PSS en
pacientes con sintomas fue de 9.76 (2-19), y la media de calidad de vida fue de 2.25 (0-5)
(de aceptable a entre aceptable e inaceptable). Con esto queremos resaltar la validez de los
resultados obtenidos mediante nuestro cuestionario; el porcentaje bajo de sintomatologfa
miccional que presentaban nuestros pacientes si los comparamos con otros estudios; y la
cuantificacién baja de sintomatologfa y calidad de vida aceptable, segiin I-PSS, cuando eran
considerados como sintomdticos en nuestro estudio. La media de IPSS de pacientes
asintomdticos fue de 1.24 y la calidad de vida de 0.2. n=289

d) PSA. PSA-EDAD.PSA Volumen prostitico.
En el grupo total con una n=1342 (151 pendientes de determinacién)

PSA N°PERSONAS %
PSA<o=14 1194 (88.97%)
PSA >4- < 6 =10 124 (9.23%)

PSA > 10 23 (1.7%)




Resultados 126

Hemos encontrado una relacién entre los grupos de edad y la media del PSA. En el

grupo total (n=1342) , con 1091 pacientes completamente estudiados, 1a media del PSA fue

de 2.35 ng/m} (0-181). Si no inclufamos los enfermos con cancer de prostata detectados (11

enfermos) la media disminuia a 1.96 (0-19.7).

Las medias de PSA para los diferentes grupos de edad, sin excluir los pacientes con

cdncer detectado, fueron las siguientes: (Fig.3-7)

MEDIA PSA 70-79 ANOS : 6.06 (0-181)

MEDIA PSA EDAD MEDIA PSA RANGO
MEDIA PSA 49-54 1.33 (0-8.9)
LMEDIA PSA 55-59 1.71 (09.1)
MEDIA PSA 49-59 ANOS : 1.46 (0-9.1)
MEDIA PSA 60-64 | 2.63 | (0-62.1)
Ji MEDIA PSA 65-69 2.44 (0.2-16.1)
MEDIA PSA 60-69 Aﬁos: :2.56 (0-62.1) | |
MEDIA PSA 70-74 6.98 (0.1-181)
MEDIA PSA 75-79 4.62 (0-32.6)
MEDIA PSA >70 5.16 (0-181) ”

1
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En el grupo estudiado (n=1091) las alteraciones del PSA fueron las representadas en

el siguiente cuadro. Encontramos alteraciones del PSA, es decir PSA> 4 ng/ml, en 99

pacientes, lo que corresponde a un 9.07% del total.

PSA N°PERSONAS %
PSA < 6 = 4 992 (90.9%)
PSA >4-<610 80 (71.3%)
PSA > 10 19 (1.7%)

También hemos encontrado relacidn entre los grupos de edad y la media del PSA al

considerar el grupo de pacientes totalmente estudiado (1091). Existfan diferencias

significativas cuando se consideraban los grupos de pacientes total y el grupo de pacientes
excluyendo los canceres detectados (p <0.001). La media del PSA total fue de 2.32 (0-181).

Cuando exclufamos los cdnceres detectados la media disminufa a 1.86 (0-19.7) (Fig.8-12)

EDAD GRUPO TOTAL CANCERES GRUPO SIN
DETECTADOS CANCERES
DETECTADOS
TOTAL 2.32 (0-181) 11 1.86 (0-19.7)
49-59 ANOS 1.41 (0-8.9) 2 1.4 (0-8.9)
60-69 ANOS ! 2.47 (0-62.1) 4 2.23 (0-19.7)
70-79 ANOS 6.63 (0-181) 3 3.42 (0-13.2)
>79 ANOS 5.22 (0-38.7) 2 2.36 (0 -6.4)
>70 ANOS 6.2 (0-181) 5 3.20 (0-13.2)




08

0.6

0.4

0.2

MEDIA DEL PSA
POBLACION ESTUDIADA

2.32
(0-181)

11 CANCERES DE PROSTATA

MEDIA DEL PSA
POBLACION ESTUDIADA SIN CANCER DETECTADO

FIGURA 8




o

MEDIA DEL PSA
POBLACION ESTUDIARA
EDAD 49-59 ANOS

1.41
0-8.9)

2 CANCERES DE PROSTATA

1.4 15 158 PSAU

MEDIA DEL PSA
POBLACION ESTUDIADA SIN CANCER DETECTADO
EDAD 48-58 ANOS

1.40
(0-8.9)

1.4 1.8 .8 PSALU

FIGURA 9




MEDIA DEL PSA
POBLACION ESTUDIADA
EDAD 60-69 ANOS

2.47
(c-62.1)

4 CANCERES DE PROSTATA

J

22 2.4 28 28 3 32 PSAL

MEDIA DEL PSA

PORLACION ESTUDIADA SIN CANCER DETECTADG
EDAD 60-69 ANOS

2.23
(©-19.7)

22 23 2.4 25 26 27 PSAL

FIGURA 10




MEDIA DEL PSA
POBLACION ESTUDIADA
EDAD 70-79 ANOS

6.63
(0-181)

3 CANCERES DE PROSTATA

M PsSAL

ce

c4

c2

L

MEDIA DEL PSA

POBLACION ESTUDIADA SINCANCER DETECTADQ

EDAD 70-79 ANCS

4.4
PSAY

FIGURA 11




MEDIA DEL PSA
o3 POBLACION ESTUDIADA
EDAD MAYOR DE 70 ANOS

6.2
(0-181)

5 CANCERES DE PROSTATA

MEDIA DEL PSA
POBLACION ESTUDIADA SIN CANCER DETECTACC
8T EDAD MAYCR DE 70 ANOS

a2
(0-13.2)

FIGURA 12




Resultados 128

Debido al gran nimero de pacientes menores de 59 afios, con cifras bajas de PSA, la
distribucién total de los resultados del PSA dificilmente se ajustaban a la normalidad, incluso
excluyendo los casos con cdncer de prostata detectados, y realizando una transformacidn
logaritmica de los datos.(Fig. 13)

El ajuste a la normalidad, significa que la distribucién de los datos sea en forma de
campana de Gauss, es indispensable para aplicar la mayoria de las pruebas estadisticas.
Todo lo dicho anteriormente, y ademads el hecho que no todos los pacientes fueron sometidos
a ECOTR, y por lo tanto desconociamos su volumen prostdtico, nos dificultaba la investiga-
cién de una posible relacion entre el PSA, el volumen y la edad, en nuestro grupo; lo que
es importante a la hora de interpretar los resultados del PSA en pacientes ancianos y en
pacientes con volimenes prostdticos altos.

Para ello utilizamos un subgrupo de pacientes constituidos por aquellos a los que se
les habia realizado ECOTR, excluyendo el grupo con cdncer detectado. En estos pacientes
conociamos el volumen medido mediante ecografia, y sabfamos que no existia sospecha
clinica, y en algunos casos patoldgica mediante biopsia, de CP. Al tener una distribucién
mds homogénea en los diferentes grupos de edad, con diferentes tamafios prostiticos, y
diferentes cifras de PSA, ¢l conjunto de resultados de la cuantificacién de antigeno si se
ajustaba a la normalidad.

En este subgrupo tenfan elevado el PSA por encima de la normalidad (>4 ng/ml) un
71%, a pesar de no tener sospecha de malignidad {86 mediante biopsia y el resto sin sospecha
clinica).

Las caracteristicas del grupo son representadas en las siguientes tablas:
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EDAD | FA (%) PSA FA(%) VOLU. | FA(%)
49 -59 [ 43 (34.6%) || < 4 36 (29%) | <30 |45(36.2%)
60-69 |48 (38.7%) {| 4-10 | 76(61.2%) |30-65 | 60(48.3%)
> 70 |33 (26.6%) | >10 |12 (9.6%) > 65 19(15.3%)
n=124
Media de edad: 64.29 (49-90)
Media del PSA= 5.47 (0-19.7)
Media del volumen: 40.96 (9.6-140.4)
| EDAD MEDIA VOLUMEN DESVIACION
< 59 ANOS 30.33 cc 9.62 - 64.73
59 - 69 ANOS 38 88cc | 10.23 - 106.16
> 69 ANOS 57.84cc | 16.64 - 140.45
VOLUMEN MEDIA PSA DESVIACION %
< 30cc 3.21 | 0-13.9
30 - 65cc 6.25 1.2-19.7
> 65cc 8.38 2.3-13.2
F %“H
EDAD MEDIA PSA DESVIACION
< 59 ANOS 3.9 0.4-89
59 - 69 ANOS 5.7 0.2-19.7
> 69 ANOS ? 0-6.4 |
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Segun el test de andlisis de varianza para un factor hemos encontrado diferencias
significativas en los distintos grupos (p<0.05) y (p <0.01) respectivamente.

Hemos realizado un andlisis univariante y otro multivariante mediante un tratamiento
estadistico con un software comercial. Los coeficientes de correlacién y determinacién son

los presentados en las siguientes tablas: (Fig.9)

PSA / EDAD
n=124 =022 r*=0.049 p<0.05

PSA /VOLUMEN
n =124 r=0.5250 r’=0.275 p<0.001

r =_Coeficiente de correlacién. Mide la fuerza de asociacidn entre las variables estudiadas
y puede variar entre "0" (no existe relacién lineal entre los pardmetros) y "1" (relacion
perfecta).

r* = Coeficiente de determinacién

De los dos factores estudiados, el pardmetro que mds condiciond la variacion del PSA
fue el volumen prostitico. (con una r =0.52 sobre una r= (.22 de menor grado). Las
variaciones son las representadas en la figura (Fig. 14)

En el andlisis multivariante, mediante regresién miiltiple pudimos ver como el
coeficiente de correlacion aumentaba muy ligeramente con esta asociacion. De todo esto
podemos deducir como parte de los cambios en los valores dei PSA debidos 2 1a edad, en esta

serie eran debidos a la asociacion de esta con el volumen prostitico elevado.

PSA /EDAD/ VOLUMEN
n= 124 r=0.5254 = 0.2761 p< 0.001
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d)Alteraciones del tacto rectal:

Hemos encontrado un tacto rectal alterado en 53 participantes (5.07%) del grupo
estudiado. (nédulo pétreo en 10; prostata pétrea en 3; y consistencia aumentada en 42).
(n=1084)

No se pudo realizar el TR en 7 casos debido : en dos casos por falta de cooperacidn
por el paciente; en dos casos las préstata estaba altas y dificultaban su exploracion; en dos
existia estenosis de ano y en uno fue muy doloroso por la existencia de fistula).

Los tactos que eran sospechosos fueron repetidos en la sala de ecografia. Cuando la
ecografia no admitfa dudas de la existencia de calcificacion palpada en el tacto rectal este se
informaba como normal. Esto ocurrié en 10 ocasiones.

Los volimenes prostdticos mayores se hallaban en el grupo de edad superior 2 70 afios

Aproximadamente un 9% de los hombres tenfan niveles de PSA mayores de 4 ng/ml,
un 5% sospecha en el TRy un 12.4% (136) tenian sospecha en uno o ambos test. 18 hombres

(1.6%) tenian sospechosos ambos test, comparando con 81 (7.4%) que tenian positivo sélo

el PSA y con 37 (3.3%) que tenian positivo sélo el TR.

PSA (positivo) PSA (negativo) ] Total
TR (positivo) 18 (1.6%) 37 (3.3%) 55
TR(negativo) 81 (7.4%) 9438 (86.8%) 1029
TR (no realizado) 0 7 (0.6%) 7
Total. N® 99 992 1091
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e)Tasa de deteccion:

TR
NEGATIVG

;
!
:
H

EGOTR ] s REVISION ANUAL
POSITIVA _: : CON PSAY TR

.. BIOPSIA ECODIRIGIDA 23 i BIOPSIA COORDINADA 14

* PSA menor o igual a 4 ngiml: 992 (90.9%) tenian un PSA dentro de la normalidad .

-Tacto rectal positivo: Tenian TR positivo 37 (3.72%).Segiin nuestro protocolo,en
todos ellos se realizé ECOTR. La ECOTR fue positiva (con alteraciones ecogrdficas) en 23
(62.1%), realizdndo biopsias ecodirigidas en todos ellos. En un caso se diagnosticé un
adenocarcinoma prostitico. La ECOTR fue pegativa (dentro de 1a normalidad) en 14 casos
(37.8%), practicando biopsia coordinada en todos ellos siendo informada como normal. En
los casos en los que la DPSA era mayor de 0.15 se llevaba a cabo a la vez biopsia sextante.

-Tacto rectal negativo: Con TR negativo y PSA menor o igual a 4 ng/ml se
localizaron 948 (95.56%), que serdn controlados anualmente con PSA y TR.

-Tacto rectal no realizado: En 7 casos (0.7%) no se pudo realizar el TR (2
pacientes no cooperaban; 2 tenfan estenosis de ano; uno fistula dolorosa y en 2 la prdstata
estaba muy alta dificultando el TR)
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TR i1
NEGATIVO |

EcotR 1

POSITIVA POSITIVA

oo of

s
% CoAvee e 'f]

| | Rl : |
... B.ECODIRIGIDA ﬁ i- BCOORDIMADA 2 ! B.ECODIRIGIDA 4 L. B.BEXTANTE 6

BIOPSIA SEXTANTE

* P SA mayor de 10 ng/ml: 19 (1.74%) personas tenfan un PSA mayor de 10 ng/ml.

-Tacto rectal sospechoso: El tacto rectal fue sospechoso en 8 (42.1%), realizando

en todos ellos ECOTR. La ECOTR fue positiva en 6 practicando biopsia en todos ellos y
detectando cinco adenocarcinomas de préstata. En 2 casos la ECOTR fue negativa y la

biopsia resulté positiva en uno detectando un adenocarcinoma de prostata.

-Tacto rectal negativo: En este grupo se incluyeron 11 (57.8%) casos a los que se
les practic6 ECOTR. La ecografia fue positiva en 4, realizdndo biopsia en todos ellos, no
detectando ningiin adenocarcinoma. El grupo con ecografia negativa, fueron 7. Sélo se realizé
biopsia a 6 debido a la intolerancia de uno de los pacientes. En este grupo se diagnosticS un
adenocarcinoma. Cuando la DPSA era mayor de 0.15 se llevaba a cabo biopsia sextante

adicional,
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MEGATIVO

FSAD > 10

ECOTR
POSITIVA

B.BEXTANMTE K

ECOTR
MEGATIVA

PQSITIVA NEGATIVA

.
B.SEXTANTE b

EB. ECODIRIGIDAS | BCOCRDINADA

*Psa mayor de 4 'y menor o igual a 10 ng/ml: Tuvimos 80 casos (7.3%).

-Tacto rectal positivo:Tenian TR positivo y PSA entre 4 y 10 ng/mi, 10 pacientes
{12.5%). En todos ellos se realizé ECOTR. La ecografia fue positiva en 2 (20%), practicando
biopsia ecodirigida de la lesién y diagnosticando un adenocarcinoma. La ECOTR fue
negativa en 8 (80%) no detectando ningin cdncer.

-Tacto rectal negativo: Tenian TR negativo y PSA entre 4 y 10 ng/ml 70 pacientes
(87.5%). Se practicé ECOTR en todos ellos menos en uno debido a que durante este tiempo

fue intervenido realizdndose reseccién transuretral de préstata confirmando el diagndstico

anatomopatolégico de HBP. La ECOTR fue positiva en 9 (13.04), practicdndo biopsia siendo
esta negativa en todos ellos. La ECOTR fue negativa en 60 (86.95%). En este grupo la

PSAD fue menor o igual a 0.15 en 34 (56.6%), siendo enviados a revision controldndolos
con PSA y TR anual. La PSAD fue mayor de 0.15 en 26 (43.3%), realizdndo biopsias

sextantes en 25 (en un caso no se pudo realizar por mal estado del paciente), llegando al

diagndstico de dos adenocarcinomas de prostata.
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Nosotros hemos calculado la tasa de deteccidn de cdncer dividiendo el mimero de
sujetos biopsiados con cancer entre el nimero total de sujetos estudiados, asumiendo que la
tasa permaneceria constante si todos los hombres con encuentros sospechosos fueran
biopsiados.

En el grapo estudiado (1091) se han detectado 11 cdnceres de prdstata y 3 neoplasias
intraepiteliales (PIN), demostrados por estudio histolégico. La tasa de deteccién alcanzada
ha sido de 1.008%. Si incluimos los casos de PIN, la deteccién alcanza al 1.28%.

La siguiente tabla muestra Ia distribucién del ndmero de personas examinadas, biopsias
y cénceres detectados en los diferentes grupos de edad. Las tasa de deteccién son las
mostradas a continuacién para los diferentes grupos de edad, destacando las mayor deteccién
en el grupo de mayores de 65 afios. Hemos encontrado diferencias significativas entre los

distintos grupos (X*=11 p<0.03)

EDAD PERSONAS BIOPSIAS CANCERES TASAS
DETECCION

< 59 634 37 2 0.31%

60-64 186 19 2 1.07%

65-70 151 24 3 1.98%

> 70 120 17 4 3.33%

TOTAL 1091 97 11 1.008% |
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En la tabla siguiente representamos el nimero de CP detectados y el mimero de

biopsias practicadas en relacion con su indicacion.(N°/Total)

ECOTR I TACTO RECTAL N°® CP/N® Biopsias
Neg. — Pos.
N°/Total N°/Total
Neg. 3/31 1/22 4/53
Pos. 0/13 7/31 7/44 |
Total 3/44 8/53 11/97

La tasa de deteccion del examen rectal fue 8 de 1091 pacientes (0.73%), y para la
ECOTR fue 7 de 135 pacientes (5.1%) a los que se les practicd estudio ecogrdfico.

En el siguiente cuadro presentamos las cifras de PSA en relacion con las ECOTR

realizadas, las biopsias practicadas, y los CP detectados.

PSA N° N° ECOTR | N° BIOPSIA N° CP
PSA < 4 992 (90.9%) 37 3.7%) 37 (100%) 1
PSA 4-10 80 (7.3%) 79 (98.7%) 42 (53.1%) 3
PSA > 10 19 (1.7%) 19 (100%) 18 (94.7%) 7

Hemos encontrado alteraciones del PSA, es decir PSA > 4 ng/mi, en 99 pacientes
(9.07%). En todos ellos se realiz6 ECOTR excepto en un enfermo operado de reseccién
transuretral de préstata. En el grupo de PSA> 4 ng/ml se realizé biopsia en un 42 (53.1%)

segtin nuestro protocolo. En el grupo con PSA > 10 ng/ml en todos, menos en un paciente
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con intolerancia , se practicé biopsia. La tasa de deteccidn para el PSA > de 4 fue de 10
pacientes (0.91%)

La densidad del PSA fue > de 0.15 en 54 de los pacientes a los que se practicé
ECOTR. La tasa de deteccion de la densidad de PSA si s6lo se consideran los enfermos a
los que se les realiz6 ECOTR, fue alta del (7.4%) (10 pacientes de los 135 a los que se les

llevé a cabo).

N° N°Biopsias NeCP
PSAD >0.15 54 53 98.1%) 10
PSAD< 0 = 0.15 81 44 (54.3%) 1

Un paciente no fue sometido a biopsia por mal estado general

Tq eccion alcanzadas para los diferentes métodos diagndstico
Tasa de deteccién N°CP/N°Pacientes
Tacto rectal 0.73% 8/1091
PSA 091% 10/1091
ECOTR 5.1% 7/135
Total 1.008% 11/1091
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f) Tasa de biopsias
Hemos realizado 135 ecografias transrectales (12.37% del grupo total). En 97 casos
(71.85% de la ecografias realizadas) se practicé biopsia, detectando 11 adenccarcinomas de
prostata (11.34% de las biopsias realizadas).
Se han biopsiado 97 pacientes de los 1091 participantes (8.8%)
Hemos necesitado realizar 8.8 biopsias para obtener un cdncer
Las indicaciones ultimas para realizar la biopsia han sido las siguientes segiin nuestro
protocolo:
- PSA > 10 ng/ml (19 pacientes). Se han biopsiado 18
-TR + y PSA < 4 ng/ml (37 pacientes). Se biopsiaron 37
-TR+ y PSA 4-10 ng/ml (10 pacientes). Se biopsiaron 8
-PSAD > 0.15, TR- y PSA 4-10 ng/ml (26 pacientes). Se biopsiaron 25
-ECO +, TR- y PSA 4-10 ng/ml (9 pacientes).Se biopsiaron 9
De los 136 participantes con alteraciones en el TR o en el PSA se realiz6 biopsia en
97 (71.32%). No fueron sometidos a biopsia 4 pacientes debido a su estado de salud o
razones personales y el resto fue debido a los criterios de nuestro protocolo. De estos cuatro
pacientes 2 tenfan TR+ y PSA 4-10; 1 TR- ,PSA 4-10 y PSAD >0.15; y I tenfa PSA >10
y TR -.
El porcentaje de biopsias aumenta en los diferentes grupos de edad, siendo del 5.8%
en menores de 59 afios y del 15.1% en mayores de 65 afios.
No se realizé biopsia en un 96.2% de los pacientes con PSA < de 4ng/ml ; en un

47.5% del grupo entre 4 a 10 de PSA; en el 5.2% del grupo con PSA > de 10 ng/ml y en



Resnltados 139

el 3.6% de los pacientes con TR positivo.

En la tabla siguientes presentamos los valores predictivos encontrados segin los

resultados obtenidos de los test diagndsticos en los pacientes biopsiados.
Valor.

TR ECOTR PSA VPP* N¢ Ca./
N°Biopsias
- - > 4 ng/ml 16.6% 10/60
| . N
- - 4-10 ng/ml 7.1% 3/42
- - > 10 ng/ml 38.8% 7/18
POS - - 15.09% 8/53
POS - < 4 ng/ml 2.7% 1/37
POS - > 4 ng/ml 43.75% 7/16
4
POS - 4-10 ng/ml 12.5% 1/8
L
POS - > 10 ng/ml 75% 6/8
1; === = ———— =L
NEG - < 4 ng/ml * *
NEG - > 4 ng/ml 6.8% 3/44
- 1 -
NEG - 4-10 ng/ml 5.8% 2/34
NEG - > 10 ng/ml 10% 1/10

"VPP {Valor predictivo positivo)
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TR ECOTR PSA vPP N¢ Ca./
NBiopsias
POS POS < 4 ng/ml 4.3% 1/23
POS POS > 4 ng/ml 75% 6/8
POS POS 4-10 ng/ml 50% 1/2
POS POS > 10 ng/ml 83.3% 5/6
£ = = = — I ———+
POS NEG < 4 ng/ml 0 0/14
POS NEG > 4 ng/ml 12.5% 1/8
POS NEG 4-10 ng/ml 0 0/6
POS NEG > 10 ng/ml 50% 1/2
k e

NEG POS < 4 ng/ml * *
NEG POS > 4 ng/ml 0 0/13
NEG POS 4-10 ng/ml 0 0/9
NEG POS > 10 ng/ml 0 0/4
NEG NEG < 4 ng/ml * *
NEG NEG > 4 ng/ml 9.6% 3/31
NEG NEG 4-10 ng/ml 8% 2/25
NEG NEG > 10 ng/ml 16.6% 1/6

*No biopsiados en esta categoria, en cumplimiento de nuestro protocolo de estudio.
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EL VPP para el PSA fue mayor (16.6%) que el obtenido para el TR (15.09%), no
encontrando diferencias significativas en el test de X*. Cuando los niveles de PSA fueron
mayores de 4 ng/ml pero el examen rectal fue negativo, el VP fue del 6.8%. Cuando el TR
fue sospechoso pero el PSA fue menor de 4 ng/ml, el VPP fue sélamente de 2.7%. Cuando
ambos fueron sospechosos, el VPP se increment6 a2 un 43.7%. La adicién de la ECOTR
aumenté el VPP a un 75%. En nuestra serie no obtuvimos biopsias positivas con TR
sospechoso, y PSA y ECOTR negativas. Por el contrario con un PSA sospechoso pero TR

y ECOTR negativas obtuvimos un 9.6% de deteccion (Fig. 15).

g)Caracteristicas de los tumores detectados:
En las siguientes tablas representamos las caracteristicas , estadio clinico, patoldgico

y plan terapeiitico realizado en los pacientes con cdncer detectado:
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T INI D TECTADOS
PAC | ED SM TR PSA DEN | BIO ECO | RTx G.O CT EST
MaG | 80 s1 POS 20.4 0.72 j ADC | POS - - - T3C1
PD NX
G-8 MX
MyG | 71 NO PQOS 154 2.59 ADC NEG NEG NEG NEG T2B
MD NO
PD MO
G-7
VBM | 65 NO NEG 6.3 0.35 ADC NEG NEG NEG - TI1C
BD NO
G4 MX
IcC 62 s POS 5.1 0.18 ADC POS NEG NEG NEG T2A
BD NO
G4 MO
JCP 79 NO NEG 32.6 0.79 ADC NEG NEG NEG - T1C
MD NX
G-7 MO
FCD | 69 SI POS 14.1 0.37 ADC POS NEG NEG NEG T2C
MD NO
G-5 MO
ICy 59 SI POS 3.5 0.06 { ADC POS - - - T2B
BD NX
G-? MX
JCO " S POS 181 0.308 | ADC POS - - - T3B
MD NX
PD MX
G-?
FEG g1 S POS 38.7 0.72 ADC POS - - - T3B
BD NX
G-? MX
TFC 59 NO NEG 6.9 0.27 ADC | NEG - - - TIC
BD NX
G-2 MX
EFL 63 S1 POS 62.1 1.48 ADC | POS NEG POS - T3B
BD N2
G-? MX




Resultados

PAUTA SEGUTDA EN TUMORES DETECTADOS
PAC | ESTADIO ESTADIO W PAUTA
CLINICO PATOLOGICO | TERAPEUTICA

MaG | T3C NX MX - - - OBSERVACION

MyG | T2B NO MO pT3 NO MO PROSTATECTOMIA
RADICAL

VBM | TIC NO MO - - - PENDIENTE
PROSTATECTOMIA
RADICAL.
MOTIVO PROPIO

JCC |} T2A NO MO PT3A NO MO PROSTATECTOMIA

GLEASON 4 RADICAL
BIEN DIF

cep T1C NO MO - - - OBSERVACION

FCD § T2C NO MO - - - PENDIENTE
PROSTATECTOMIA
RADICAL

JCV | T2B NX MX - - - PENDIENTE
FINALIZAR
ESTADIAJE

JCO | T3B NX MX - - - PENDIENTE
FINALIZAR
ESTADIAJE
OBSERVACION

FEG | T3B NX MX - - - OBSERVACION

TFC | TIC NX MX - - - PENDIENTE
FINALIZAR
ESTADIAJE
POSIBLE PR

EFL | T3B N2 MX - - - PENDIENTE
FINALIZAR
ESTADIAIE

143
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El grado tumoral, y el estadiaje en relacién con los encuentros de PSA fueron los

representados en la siguiente tabla:

ESTADIAJE BIEN DIFEREN. | MOD.DIFEREN. | POBREM.DIFER
PSA PSA PSA
<4 | 4-10| 10 <4 [4-10| 10 <4 1 4-10| 10
t————
T1 (3) 0 2 0 0 0 1 0 0 0
T2A (1) 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
T2B (2) 1 olo| o6 | oo ol ol
T2C (1) 0 0 0 0 0 1 0 0 0
T3 (4) | 0 0 2 0 0 0 0 0 2
TOTAL (11) BD = MD =2 PD = T

De los tumores detectados, 7 (63.6%) eran localizados clinicamente, menores o
iguales a T2c, y 4 fueron avanzados T3 (36.3%). De los_7 tumores localizados ( 4 fueron
bien diferenciados, 2 moderadamente diferenciados y 1 pobremente diferenciado). De los
tumores diferenciados y localizados, uno tenfa un Gleason mayor de 5 y 2 tenian TR positivo
es decir que su volumen posiblemente era superior a 0.5cc, se tratarian de tumores
significativos con posibilidad de invadir la cdpsula y vesiculas seminales, pero tedricamente
eran curables. De los tres tumores Tlc dos tenfan un Gleason superior a 5. Tres de los
localizados tenfan estudio ecografico positivo (todos T2). En resumen 6 de los siete tumores
localizados (85.7%) fueron tumores significativos con posibilidad de progresién. Cuatro de

los siete tumores localizados (57.1%) fueron asintomaticos.
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De los 4 tumores de estadio T3 , 2 eran pobre o moderadamente diferenciados, unc bien
diferenciado y el otro tenia metastasis diagnosticadas mediante TAC. Todos tenfan TR
positivo, estudio ecogrdfico positivo asi como sintomatologia en el momento del diagndstico.

Morfologicamente, 6 (54.4%) tumores fueron clasificados como bien diferenciados;
2 (18.18%) como moderadamente diferenciados, y 3 (27.2%) pobremente diferenciados. Sin
tener todos los pacientes el estudio de extensién finalizado se ha detectado un caso de
metdstasis ganglionares.

Solo un tumor fue diagnosticado con PSA < de 4 ng/ml, siendo bien diferenciado,
localizado (T2b). Con PSA entre 4-10 fueron 3 cdnceres todos localizados (2 T1 y 1 T2a).
Con PSA > 10 ng/ml fueron detectados 7 cdnceres, tres de ellos localizados (T1, T2B, T2C).

De los 8 tumores palpables 4 fueron localizados y de ellos sélo 1 T2a, comparando
con los 3 tumores localizados que no fueron palpados. Menos de la mitad de los tumores con
estadio localizado fueron no palpables (42.8%).

EL PSA detectd 6 canceres localizados clinicamente (85.7%), mientras que el TR
detect6 4 (36.3%). De los confinados clinicamente 3 (42.8%) se habrian perdido si s6lo se
hubiese utilizado el TR, y 1 (14.2%) se perderia si sélo utilizdsemos el PSA.

Los cuatro cdnceres avanzados tenian PSA y TR alterado.
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Hemos encontrade diferencias en los VPP del PSA y del TR en pacientes

biopsiados en relacidn con los grupos de edad no siendo significativas las diferencias segiin

Chi cuadrado

. EDAD PSA(N®/%) TR(N®/ %)
49-59 16 (12.5%) 17(11.7%)
60-69 26(19.2%) 22(22.7%)

>70 18(22.2%) 14(28.57%)

Debido a la corta serie de tumores detectados en algunas ocasiones no utilizamos
estudios estadisticos debido a la imposibilidad por ser muestras pequefias.

Al no tener todos los estudios finalizados y ser una muestra pequefia con pocos
pacientes candidatos a prostatectomia radical, los estudios se realizardn sobre el diagndstico
de estadiaje clinico y no patoldgico, sabiendo que la mitad de los localizados clinicamente

tienen extension patolGgica a través de la cdpsula®.

h) Eficacia de los métodos diagnésticos.

A continuacién presentamos los diferentes valores predictivos, y tasas de sensibilidad
y especificidad de los diferentes test diagndsticos utilizados.

En el apartado referido a tasa de biopsias, considerdbamos pacientes biopsiados, en
esta seccion a la hora de establecer estos resuitados consideramos a los pacientes no
biopsiados como verdaderos negativos, es decir los consideramos libres de cdncer. Si no

tomdramos esta consideracion previa los resultados variarian sustancialmente.
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CANCER NO CANCER
TR + 8 47 55
VPP= 14.5%
TR - 3 1026 1029
VPN= 99.71%
11 1073 1084
$=72.7(39.5-92.5) | E=95.6(94.1-96.7)
CANCER NO CANCER
PSA > 4 10 89 99
VPP= 10.1%
PSA <0~4 1 991 1029
VPN= 99 90%
11 1080 1091
$=90.9(57.3-99.4) | E=91.7(80.9-93.2)
CANCER NO CANCER
ECOTR + 7 37 44
VPP= 15.9%
ECOTR - 4 87 91
VPN= 95.6%
11 124 135
$=63.6(57.3-99.4) | E=70.1(61.2-77.8)
CANCER NO CANCER
PSA> 10 7 12 19
VPP= 36.84%
PSA<10 4 1068 1072
VPN= 99.6%
11 1080 1091

$=63.6(31.8-87.5)

E=98.8(98-99.4)




S=54.5(24.7-81.7)

E=87.9(80.5-92.8)
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CANCER NO CANCER
PSAD>0.15 10 a4 54
VPP=18.5%
PSAD<0.15 1 80 81
VPN= 98.7%
11 124 135
$-90.9% E=64.5%
CANCER NO CANCER
PSA >4 7 11 18
TR + VPP= 38.89%
NO 4 1069 1069
VPN= 99.6%
11 1080 1091
S=63.6(31.8-87.5) | E=98.9(98.1-99.4)
CANCER NO CANCER
TR + 7 24 31
ECO + VPP= 22.58%
NO 4 100 104
VPN= 99.6%
11 124 135
$--63.6(31.8-87.5) | E=80.6(72.3-86.9)
CANCER NO CANCER
PSA >4 6 15 21
ECO + VPP= 28.57%
NO 5 109 114
VPN= 95.6%
11 124 135
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CANCER NO CANCER
PSA <4 1 36 37
TR+ VPP= 2.7%
NO 10 1044 1054
VPN= 99.05%
11 1080 1091
$=9.09(0.5-42.6) | E=96.6(95.3-97.6)
CANCER NO CANCER
PSA >4 3 78 81
TR- VPP= 3.7%
NO 8 1002 1010
VPN= 99.21%
11 1080 1091
$=27.27(7.4-60.4) | E=92.7(91-94.2)
CANCER NO CANCER
PSA >4 6 2 8
TR + VPP= 75%
ECO +
NO 5 122 127
VPN= 96.06%
11 124 135
S=54.54 E=98.3
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TABLA DE VALORES PREDICTIVOS PARA TODOS LOS PACIENTES

ENCUENTROS VPP PSA<4 | PSA >4 | PSA>10
TR + 14.5% 2.7% 38.89% 62.5%
TR + y ECO- 4.1% 0 10% 50%
| TR-yECO + 0 0 0 0
TR + y ECO + 22.5% 4.3% 5% 83.3%

La tabla anterior muestra el valor predictivo positivo expresado en tanto por ciento de
varias combinaciones de examen rectal, ecografia transrectal y determinaciones de PSA,
determinadas en todos los pacientes considerando los no biopsiados como negativos. El valor
predictivo positivo del TR sélo fue del 14.5%. Pero la combinacién de diferentes métodos
hizo posible predecir el cdncer con un mayor grado de exactitud. El VPP fue de 4.1 % para
la combinacién de TR y ECO negativa, y del 22.5% para el examen rectal positivo
combinado con ecografia positiva. Incuyendo el PSA el VPP se incrementd a un maximo del
71% para la combinacion de TR+, ECO+ y PSA mayor de 10ng/ml. En nuestro grupo un
TR positivo con encuentros ecogrdficos normales ,y PSA normal, no consiguié detectar
ningin cdncer.

A la hora de comparar el PSA versus €l TR para la deteccidn de cdncer. EL PSA
detecté mds tumores (90.9%, 10 de 11) que el examen rectal (72.72%, 8 de 11). De los
cdnceres 3 (27%) se habrian perdido mediante TR y detectados s6lo por PSA, mientras que
1 (9%) se habria perdido por PSA y detectado sélamente por TR. Cuando los dos métodos
fueron utilizados en combinacion 3 tumores mds se detectarian que por TR sdlo (incremento
en un 37.5%) y 1 mds que por PSA (incremento del 10%). La ecografia realizada para

confirmar un TR + o un PSA + perdié un 36% de los cdnceres detectados.
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-Di} ION:

El primer dato que llama la atencidn a la hora de valorar los resultados de este estudio
es la baja tasa de participgcidén (21%) si los comparamos con otros trabajos. Gustafsson®
y Schrider® refieren cifras de participacion mayores (74 %;34.1-36,1% respectivamente). En
estudios americanos como los realizados por Catalona la participacién no pudo ser valorada

al realizar el reclutamiento por anuncio en prensa en una poblacién no predeterminada.

La edad de inclusion se establecid por encima de los 49 aiios. Este limite de edad fue
decidido debido a la baja deteccion del CP en varones menores de 50 afios, menos del 1%,
en estudios previos en EEUU™. No se establecio con antelacién un limite superior debido a
la intencidn inicial de establecer un indice de prevalencia en esta poblacién. Sin embargo si
influy6 la edad, y mds concretamente la expectativa de vida, a la hora de decidir el
tratamiento'. La media de edad fue baja , de 59.32 afios (58.91-59.74) a pesar que incluimos
enfermos mayores de 75 afios. Aproximadamente un 75% de los participantes tenian menos
de 64 aiios. En otros estudios similares de screening la edad media de los participantes fue
mayor (68+-8; 63 afios)>'® y en otros como el de Gustafson®® sélo yn 59% eran menores
de 64 afios. Estos datos pueden influir como comentaremos mds a delante en las menores
tasas de deteccion encontradas en nuestro estudio. Todos nuestros pacientes fueron blancos,

en contra de estudios americanos donde presentan cifras alrededor del 3 % de pacientes de
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color.

Autores como P. Walsh® refieren que aproximadamente, en EEUU, un 75% de los
varones mayores de 50 afios son sintomdtices. Sin embargo estudios como el publicado por
Chute'?refiere cifras del 13% en hombres entre 40-49 afios y del 28% en mayores de 70 afios
considerados normales sin historia de enfermedad prostdtica ni otra cirugia uroldgica. De la
misma forma estos autores demostraron que sintomas como nicturia, entrecortamiento,
urgencia, vaciamiento incompleto estaban directamente relacionados con la edad'®.

La sintomatologia presentada por nuestros pacientes fue baja alrededor del 36.1%,
cuantificando en el grupo en el que se realizé 1a valoracion I-PSS un score menor de 5 en el
30% . La media de ia calidad de vida fue entre placentera y agradable. Esto puede ser debido
a la baja edad media de nuestros pacientes y quizds también al sisterna de reclutamiento,
realizado mediante carta personal dirigida a pacientes teéricamente asintomdticos a diferencia
de otros estudios, como el de Catalona® , donde el sistema de inclusién fue mediante carta
en prensa (53% sintomdticos). Muchos de los programas de screening no hacen referencia al
mimero de pacientes sintomdticos incluides, y otros refieren que sus pacientes son
asintomdticos sin exponer el sistema de valoracién practicado*'*°. Como podemos observar

nuestros datos se asemejan mds a los referidos por Chute'®

, en poblacién asintomdtica
normal, que los referidos por otros autores, acercdndonos mds al concepto de poblacién de
screening asintomdtica que definimos en el apartado de introduccién. Autores como

Catalona'®® no encuentran diferencias significativas en las tasas de deteccién entre pacientes

con sintomas y los pacientes sin sintomas. Sin embargo Cooner”' presenta, en un estudio de
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deteccion precoz con gran nimero de sintomdticos, alcanzando una tasa de deteccidén del
15%, diferente a la conseguida por Catalona'™ del 4%. En nuestra serie 7 pacientes con
cdncer detectado fueron sintomdticos (63.6%) y 4 (36.6%) no. Todos los tumores en
pacientes asintomdticos fueron localizados y todos los avanzados ocurrieron en pacientes

sintomaticos.

El PSA estd distribuido de forma bimodal por edades. Se ha observado que su

concentracion es alta en el nacimiento, disminuye a los 6 meses de edad y desaparece de los
12 meses a los 10 afios, volviendo a aumentar a partir de esta edad hasta que se alcanza la
maduracion completa de la prostata. Estas fases comprenden perfodos similares a los de
secrecion de testosterona y por ello se cree que tenga dependencia hormonal, igual que las
calicreinas'®.

Es conocida que la media del PSA es diferente con le edad, independiente de otros
factores. Muchos estudios lo corroboran, como los descritos en Ia préxima tabla. En un
trabajo realizado por Carter”?, en relacién con cambios longitudinales en los valores del PSA,
en pacientes sin HBP o cdncer, no mostraba diferencias significativas con la edad, sin
embargo Babaian™, encuentra una relacion significativa en la cifras del PSA en relacicn de
la edad cuando el volumen de la glindula era considerado. Con el envejecimiento, se
producen muchos cambios microscopicos y macroscopicos que afectan a la concentracion del
PSA en ¢l suero. Independiente del tamafio prostdtico, otros factores que pueden alterar sus
cifras son la existencia de prostatitis subclinicas, isquemia prostdtica o infarto. Son muchos

los estudios realizados a este respecto y que confirman el aumento en la media del PSA con
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la edad®. En un esfuerzo por determinar las relaciones entre el PSA y la edad, Oesterling y
asociados®, realizaron un estudio retrospectivo en 471 hombres en los cuales la determinacién
de PSA, TR y ECOTR no revelé CP. En estos hombres se calculé el volumen prostitico
mediante ECOTR. Estos autores encontraron que la media del PSA se elevé con cada década
de edad. En pacientes entre 40 a 79 anos el PSA se correlaciond con la edad (r=0.43;
p<0.0001). Con el uso de un perceptil de 95 %, los rangos de PSA en relacion con la edad
fueron los siguientes. Fue de 0.0 a 2.5 ng/ml para hombres de 40 a 49 afios, de 0.0 a 3.5
ng/ml para hombres de 50 a 59 afios, de 0.0 a 4.5 ng/ml en el grupo de edad de 60 a 69 y
de 0.0 a 6.5 ng/ml en el grupo mayor de 70 afios. Estas observaciones también han sido
referecidas por otros autores como Dalkin y cols.®, en un estudio realizado en 5220
pacientes, encontré que el limite normal para el perceptil 95 fue de 3.7 ng/ml en el grupo de
50 a 54 aiios, de ng/ml en hombres de 55 a 59, de 5.4 ng/ml para hombres de 60 a 64 aiios,
de 6.2 ng/ml en hombres de 65 a 69, y de 6.6 ng/ml en hombres entre 70 a 74 afios.
Crawford y cols”, publicaron el mismo fenémeno en los datos obtenidos durante Prostate
Cancer Awareness Week, 1992, En una comunidad bien controlada de 500 hombres sin
evidencia de CP, encontré un incremento en la media del PSA en relacién con los grupos
de edad. La media del PSA fue de 1.5 ng/ml para hombres de 40 a 49 afios, 1.6 ng/ml en
hombres de 50 a 59 afios, de 3.1 ng/mi en hombres de 60 a 69 y de 3.3 ng/ml en hombres
de 70 a 79 afios. Datos similares fueron los publicados por Brawer'™ en un estudio de
screening de 1249 hombres mayores de 50 afios. En este grupo la media de PSA fue de 2.9
ng/ml, para hombres de 50 a 59 aios (17.8%) fue de 1.62 ng/ml, en hombres de 60 a 69

afios (48%) fue de 2.7 ng/mi, en hombres de 70 a 79 aiios (29.2%) fue de 3.1 ng/ml, y en
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hombres mayores de 79 afios (5%) la media fue de 8.8 ng/mi.

El uso de la referencia especifica para la edad da mayor sensibilidad que el la media
de PSA para menores de 60 afios y mayor especificidad para mayores de 60,

En relacion PSA-EDAD, el rango que podria tomarse como normal para pacientes
entre 60 y 79 aios es de 0.0 a 4.0 ng/ml disminuyendo este con la edad y aumentando con
ella. De esta forma, por un lado, cdnceres de prdstata significativos podrian detectarse
tempranamente en estadios curables en hombres jovenes con gran beneficio de la terapia
curativa, y por el otro procederes diagndsticos innecesarios no se realizarian rutinariamente
en hombres con poca expectativa de vida por su enfermedad o que no serian beneficiados por

la terapia’.

En la siguiente tabla presentamos los resultados de las determinaciones del PSA

presentadas por distintos autores distribuidas por grupos de edad.
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EDAD < 4 ng/ml. 4.1-10 ng/ml. > 10 ng/ml
No(%) No(%) No(%)
< 50(n=58)* 56(96.6) 1(3.7) 1(1.7)
50-59
n=92% 82(89.1) 8(8.7) 2(2.2)
n=222'° 207(93.2) 14(6.3) 140.5)
n=629% 613(97.0) 12(2.0) 4(1.0)
n=360* 309(85.8) 34(9.4) 17(4.7)
Total(n=1303) 1211(93.0) 68(5.2) 24(1.8)
60-69
n=188% 149(79.3) 32(17.0) 7(3.7)
n=600""° 514(85.7) 68(11.3) 18(3.0)
n-=737% 669(91.0) 53(7.0) 15(2.0)
n—748" 530(71.0) 140(18.7) 78(10.4)
Total(n=2273) 1862(81.9) 293(12.9) 118(5.2)
>70 .
n=70% 44(62.9) 23(32.9) 3(4.3)
n=427"° 341(79.9) 67(15.7) 19(4.4)
n—287% 234(81.5) 42(14.6) 11(3.8)
n=699* 366(52.4) 192(27.5) 141(20.2)
Total(n=1483) 085(66.4) 324(21.8) 174(11.7)
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En nuestros resultados hemos encontrade también diferencias entre ¢l PSA y la edad
en las distintas décadas. Nuestros datos se han acercado mds a los presentados por Crawford™
y Brawer'™, que los observados por Dalkin®® quizds por tratarse de grupos mds parecidos.
Cuando analizamos el grupo de participantes totalmente estudiados en el cual detectamos los
cdnceres de préstata, y determinamos las medias de! PSA para las diferentes edades en este
grupo y en ¢l grupo de hombres sin cancer, observamos como estas disminuian en funcién
del mimero y tipo de tumores detectados, asemejdndose en el grupo sin cdncer todavia mds
a las cifras referidas por Crawford®. Sin embargo, seguian existiendo diferencias significati-
vas en la media del PSA, entre los diferentes grupos de edad, en ambas poblaciones.

Como presentamos en los resultados, determinamos un subgrupo de hombres en el que
calculamos el volumen prostitico mediante ECOTR y del que excluimos los cédnceres
detectados, con el fin de ver el influjo de este y la edad en las cifras del PSA. Observamos
como el mayor determinante de la variacion del PSA, en este grupo, fue el volumen,

influyendo en menor medida la edad.

El CP, en EE.UU, es un problema serio de salud. Tradicionalmente un tacto rectal
positivo, la existencia de sintomatologia en los pacientes (0 ambos) habfan sido usados como
indicadores para la biopsia prostdtica. Utilizando estas indicaciones alrededor del 65% de los
pacientes con un nuevo diagndstico de CP tenfan un tumor clinicamente localizado al tiempo
de la deteccion®. Sin embargo, después del estadiaje quinirgico, menos de la mitad de los
pacientes con CP clinicamente localizado tenian la enfermedad confinada al 6rgano en el

andlisis patolégico.
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Es conocido como solo la enfermedad confinada al 6rgano puede ser erradicada con

prostatectomia radical®

. Con las indicaciones tradicionales diagndsticas s6lo un tercio de los
pacientes con nuevo diagnostico de CP son identificables en un potencial estadio"curable”.
Estas consideraciones han llevado a diferentes autores como Andriole®?, a defender que hasta
que no sca desarrollada una terapia efectiva para el CP no confinado, la dnica forma que
disponemos para disminuir la morbilidad y mortalidad del CP es la deteccién de un mayor
mimero de tumores patolégicamente localizados.*

El objeto principal de este trabajo fue determinar los resultados de un programa de
screening en una poblacién espafiola, Getafe (Madrid), y determinar la tgsg de deteccion
alcanzada. Como expusimos en los resultados esta fue del 1.008%. Si la comparamos con
la presentada por otros autores este porcentaje es bajo.

En Suecia Gustafsson® en 2400 hombres, detecté un 3.6% practicdndo biopsias ante
un TR+ o uwna ECOTR+ independientemente del PSA y posible nueva biopsia si el PSA
fuese >7 ng/ml, biopsiando de esta forma a un 21% de fa poblacién estudiada, y necesitando
5.7 biopsias por cancer.

Schrider®, en Holanda, en su primer estudio piloto, en 554 hombres, detectéun 1.8%
de CP en pacientes con PSA < 9.9 (si PSA era > 10 ng/ml los datos se dividian entre dos),
aplicando TR, ECOTR, biopsiando un 7.9 % por alteraciones del TR 0 ECOTR y necesitando
4.4 biopsias por cdncer.

En EEUU Catalona® en su primer estudio, en el grupo de 1653 hombres, detecté un

3% tumores mediante PSA sélo como estudio inicial con 9% de biopsiados y 3 biopsias por

caso de cancer (no aport$ informacién sobre los casos con PSA < 4 ng/ml). En este mismo
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trabajo en su grupo control de 300 pacientes sometidos a biopsia prostdtica por tener TR
sospechoso, PSA elevado o ECOTR anormal la tasa de deteccion alcanzé el 24%. En su
segundo estudio'®®,en 6630 hombres, consiguié un 4.5% de deteccién mediante PSA y TR
en ¢l estudio inicial , biopsié un 20% y necesité 5 biopsias para obtener un cdncer.

Brawer'™, en un grupo de 1249 varones mayores de 50 afios, detecté un 2.6% de
tumores mediante TR y biopsia ecodirigida, si el nivel previo de PSA era mayor de 4 ng/ml.
El 56 % de los varones con PSA elevado fueron biopsiados.

Cooner y cols.”, en un grupo de 1807 hombres (la mayorfa de ellos sintomdticos),
consiguid una tasa de deteccion del 14.6% , mediante TR y determinacion de PSA y ECOTR,
practicando biopsia en €l 46.2%, necesitando 3 biopsias por cdncer.

En la seric de la American Cancer Society (ACS)™', en un estudio multicéntrico de
2425 varones, realizaron TR y ECOTR a todos los pacientes. Si en alguna de estas pruebas
existia sospecha de CP, se procedio a la biopsia. De manera retrospectiva se analizaron las
determinaciones del PSA en 92% de los casos. De esta forma se consiguié una tasa de
deteccion del 2.4% . Encontraron relacion entre la elevacion del PSA y un mayor nimero de
biopsias. No practicaron biopsia ante elevacién del PSA sdlo aludiendo a la asociacién
frecuente entre HBP e incremento del PSA. Sin embargo en todos los pacientes que
biopsiaron por tener PSA > 10 ng/ml detectaron cdncer en todos ellos. El VPP del PSA o
del TR aumentaron cuando los otros estaban alterados.

Son muchos los estudios realizados y las diferentes pautas diagndsticas utilizadas. Con
la nuestra se biopsiaron 8.8% necesitando realizar 8.8 biopsias para detectar un

cdncer. Hemos detectado menos cdnceres que en otros estudios referidos a poblaciones donde
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la alta incidencia del CP estd demostrada. Como ya hemos referido, el CP se caracteriza por
marcadas diferencias de un pafs a otro. Existen diferencias de 120 veces entre dreas de menor
riesgo (Shangai: .84 por 100.000) y de mayor riesgo (negros del Condado de Alameda en
California: 100,20 por 100.000)de padecer CP'2. Las tasas mds altas de incidencia se
observan en EEUU, Canada y Escandinavia. Las tasas mds bajas se han encontrado en paises
orientales: Japon, Singapur y China'2.

Cifras comunicadas en el Gltimo Congreso Nacional de Urologia (Mayo 1994Y refie-
ren una tasa de incidencia de 22.2 por 100.000 varones en un drea de Madrid préxima a la
nuestra. Datos inferiores a los referidos por ACS?, que para 1993 estimaron la aparicién de
165.000 nuevos casos en EEUU (tasa superior a 100 por 100.000 varones).

En una publicacién de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC) de 1991
sobre los registros de cdncer procedentes de 13 hospitales espaiioles, en 8369 varones con
cdncer, se observg como el CP ocupaba el séptimo lugar en frecuencia en el sexo masculino
(Fig.16). Llama la atencién la diferencia existente con estadisticas americanas y francesas
donde el CP ocupa el tercer lugar después del cdncer de pulmdén y piel™**. En la misma figura
representamos los datos de la AECC de 1992 donde siguen persistiendo estas diferencias'™
(Fig.16). Estos datos concuerdan con los expuestos en el Congreso Nacional de Urologia
(Mayo 1994) de diferentes grupos que refieren frecuencias del CP respecto las restantes
neoplasias uroldgicas del 22.8 al 44.7%'®!!| en los cuales se aprecia como en la mayoria de
los casos el CP no es el tumor uroldgico mas diagnosticado.

A pesar de las restricciones conocidas de los hallazgos epidemioldgicos basados en

estudios de mortalidad, estos siguen representando un elemento bdsico en el conocimiento de



RESUMEN DE 10 REGISTROS HOSPITALARIOS DE TUMORES
LOCALIZACIONES MAS FRECUENTES

LOCALIZACIONES
SEXO MASCULINO N2CASOS %
162-PULMON 1176 T

173-PIEL 685 8
188-VEJIGA 632 75
152-154-COLON-RECTO 543 6.5
161-LARINGE 460 | 5.5
185-PROSTATA 404 B 5
| IS1-ESTOMAGO 331 4 f
140-149-BOCA 186 2
196-GANGLIOS | 123 15
200-LINFOMA Y P
OTROS 3725 145 |
TOTAL 8369 [ 100 |

Asociacion Espaiiola Contra el Cdncer. Estadistica 19913

Numero anual tecérico de nuevos
casos de cancer en Espafia

FPulmon 1.738
Piel 9.765
Vejiga 6.958
Estémago 5.031
Prostata 4857
1 Desc. 3.963
Laringe 3.799
Celon 3374
Recto 2.889
Otros 16.5¢t

68.565

Vesicula Biliar 1.352
Pulmon 1.139
Qlros 10.483

Mama 10.989
Piel 7.873

Colon 3.450
Estémago 2.960
¥ Des. 2.779
Cuerpo U, 2.604
Recto 2.073
Ovario 1.820
Cuellp U, 1.799

49.32

Asociacién Espafiola Contra el Cdncer. Estadistica 1192

Poblaciones con exceso estadistico de
mortalidad

Poblaciones con defecto estadistico de
mortalidad

Vizcaya, Castellén, Las Palmas y Mdlaga | Guadalajara, Soria y Madrid

Cayuela y cols.

132

FIGURA 16
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la enfermedad. Cayuela y cols™

, obtuvieron la distribucién geogrdfica de la tasa mortalidad
en Espaita del CP durante 1980-84, sobre datos obtenidos del Instituto Nacional de
Estadistica. Se observo como incluso en nuestro pais existen diferencias significativas en las
distintas zonas(Fig. 16}.Las causas de estas diferencias permiten sospechar la relacién de
factores ambientales y dietéticos.

Segiin el registro de defunciones de la Comunidad de Madrid de 1991'%, los
fallecimientos debidos al CP han aumentado anualmente, detectando en 1991 431 casos, lo
que da una tasa de mortalidad alrededor del 18.2 por 100.000 varones,

132

Cayuela™ entre 1980-84 encontré 3210 casos afio en Espafia, lo que da una tasa
atrededor del 17.8 por 100.000 varones. Monge'*®, refiere una tasa del 18.1 por 100.000 en
Espafia. La tasa referida por la ACS?, en 1993 en EEUU fue de 35.000 (aproximadamente
una tasa de 32 por 100.000 varones).

Todos estos datos nos demuestran una distribucién geogrdfica de la incidencia del CP,
dificil de establecer al no conocer la verdadera prevalencia.

Per otro lado el hecho de gue un 75% de los participantes tuviera una edad menor de
64 anos puede haber contribuido también a una menor deteccion debido a que la tasa
correspondiente a su edad también es mds baja (en el grupo de menos de 64 afios la tasa fue
del 0.48% y en el grupo mayor de 64 afios del 2,6%). Con nuestra pauta diagnostica el
mimero de biopsias fueron menores que en otros estudios a pesar de todo necesitamos un
mayor nimero de biopsias para detectar un cdncer. Segun las diferentes pautas diagndsticas

empleadas hemos podido ver como una mayor tasa de deteccion va unida a un mayor nimero

de biopsias como lo demuestran los dos estudios realizados por Andriole y Catalona®.
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Diferentes series han evaluado grupos de pacientes viendo la posibilidad de utilizacién
del TR como screening del cdncer de prdstata, encontrando en €l suficientes datos para el
andlisis. ®"1%,

En las tablas siguientes representamos los valores de sensibilidad, especificidad, VPP

y tasas de deteccién conseguidos por diferentes autores con el TR.

TACTO RECTAL EN EL SCREENING DEL CANCER DE PROSTATA

AUTOR PACIENTES | SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD
Chodak™® 2131 100% 94.6%
Gilbertsen™ 1 5856 100% L
Imai'*® 5770 100% 920%

| Lee'! 784 45.5% 97.5%
Thompson'* | 2005 100% 97.6%

| Waaller'®? 480 100% i 96.9%

Este grdfico resalta como, con la excepcion de la serie de Lee (comparando TR y
ECOTR), las tasas de sensibilidad obtenidas fueron del 100%. La sensibilidad fue calculada
mediante la division entre el nimero de tumores palpables y el nimero de tumores detectados.
Lee sefiala que la adicion de ECOTR al TR, en su serie doblaba €l mimero de tumores
detectados™’.

En cuanto a la especificidad observamos como a excepcion de la serie de Imai'® (en
la cual el mimero exacto es omitido), esta generalmente excede el 95%.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, y tasa de deteccién han sido

estudiadas por muiltiples autores'******_ Sin embargo, como en el caso del PSA, los valores
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del TR son dificiles de interpretar, debido a que los falsos negativos no son obtenidos ya que
las préstatas normales no son examinadas patologicamente'. La tasa de deteccién alcanzada

por estos autores varfa del 1.3 al 1.7%.

“ SENSIBILI. ESPECIFICI. VALOR P.P. TASA DETECC.
" 69-80% 134,140,141 R4-98% 134,140,141 26-35% 134,140,141 1.3-1.7% 134,140,141

Los valores de sensibilidad y especificidad alcanzados en nuestra serie (72.7% y
95.6% respectivamente) fueron similares a los referidos por los autores anteriores. Sin
embargo las tasas de deteccion (0.73%) y valor predictivo positivo (14.5%) fueron inferiores
a las referidas anteriormente. Esto puede estar en relacion con las tasas globales bajas
obtenidas en el estudio. Sin embargo como veremos mds adelante esta tasa de deteccion para
el TR es inferior a la conseguida por el PSA y la ECOTR al igual que en las otras series. El
VPP a pesar de ser bajo es superior al alcanzado mediante el PSA, quizds debidas al hecho
que los TR fueron realizados dos veces para confirmar el diagndstico, e incluso practicindo
ECOTR, disminuyendo asi el mimero de falsos positivos y aumentando el VPP, En este
grupo con TR positivo todos menos dos fueron biopsiados. Si analizamos los VPP de los
pacientes biopsiados, observamos como es mayor para el PSA(16.6%) sobre el TR (15.09%)
sin existir diferencias significativas.

Hemos encontrado atteraciones del TR en un 5.07%. inferior a las encontradas por
Gustafsson® y Catalona™ (10.9 y 15% respectivamente) .Catalona'™, en un trabajo
multicéntrico encuentra diferencias en ¢l VPP entre sus distintos centros desde un 7 a un
22 %, reflejando la variabilidad de este test diagndstico. En nuestra serie, si sélo hubiésemos

utilizado el TR como método de deteccion se habrian perdido un 27.2% de los tumores.
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Catalona y cols.®, en su serie de 1653 hombres sanos tedricamente asintomadticos
mayores de 50 anos realizé determinaciones del_PSA. Los pacientes con cifras de PSA
mayores de 4.0 ng/ml fueron sometidos a TR y ECOTR. Un grupo control de 300 hombres
fue usado como comparacién. En ¢l grupo control se realizo biopsia por diferentes razones
pero no necesariamente por aumento del PSA. Catalona encontré una tasa de deteccidn
mediante PSA en el grupo de estudio del 2.2%, siendo mejor que la alcanzada por tacto rectal
(TR) (1.3 a 1.7). Los autores encontraron que un 21% de los CP diagnosticados en ¢l grupo
control tenfan cifras normales del PSA, es decir todos estos CP se habrfan perdido si el PSA
hubiese sido utilizado como nico método de screening'. Los autores concluyen diciendo que
el TR y el PSA no siempre detectan los mismos cdnceres y que PSA habria sido mejor que
el TR en la deteccion de CP.

Brawer y cols.'

, en su serie de 1249 hombres teSricamente asintomdticos, mayores
de 50 afos realizaron determinaciones del PSA. Ellos identificaron 32 casos de CP con una
tasa de deteccion del 2.6 % y concluyeron diciendo que la determinacion de PSA es
importante junto a la realizacién del TR en la deteccion del CP. Labrie'*, evalué la capacidad
del PSA para detectar CP en 1002 hombres, de 45 a 80 afios, quienes habifan sido
seleccionados de forma randomizada del censo electoral de Quebec City. Usando como patron
de corte la cifra de 3.0 ng/ml, Ia tasa de deteccidn fue de 4.6% Diferentes autores como los

referidos a continuacion presentan distintos valores de sensibilidad ,especificidad, VPP y tasa

de deteccién del PSA.

SENSIBILI. ESPECIFI. VALOR P.P. DET.PRECOZ
57_79 % 146,147,25 59_68 % 144,147 25 40_49 % 146,147,125 2 ‘2_2 .6146'147’25
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PSA EN EL E DEL CANCER DE PROSTATA
AUTOR TECNICA | LIM. SEN. | ESP.
INF.
Caty™® Yang 2.5 ? %
Cooner*® | Hybritech | 4.0 75% 79.7%
10.0 36% | 96%
Guillet"? | Hybritech | 2.5 100% | 47%
10.0 99% 82%
20.0 87 % 3%
Hudson® | Hybritech | 4.0 70% 77%
10.0 34% 98%
Pons- Pros Check | 5.0 81% 87%
Anicet®
Stamey™ | Yang 2.5 100% | 14%
Wang'? Yang 5.0 7% 61%
Catalona” | Hybritech | 4.0 79% 59%
Delaere!® | - - | 46% 88%
Labrie!* - 3.0 80.7% | 84.6%
4.0 72% 91.2%
Powell'** | - - 89.5% { 90%
AUTOR LIM.INF. LVPP VPN | N°
1
Catalona® 4.0 40 89 W
Labrie!* 3.0 24 98.6 1002
4.0 33 98.1
Powell'** - 47 - 211
S -} N
Catalona'® 4.0 31.5 6630
10.0 70
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Las tasas de sensibilidad y especificidad alcanzadas en nuestra serie para un PSA>4
ng/ml (90.9% vy 91.7% respectivamente) son ligeramente superiores a las referidas por otros
autores, pero con rangos muy amplios (S= 90.9(57.3-99 4);E= 91.7(89.9-93.2)). La tasa
de deteccion (0.91%) y el VPP (10.1%) fueron inferiores. Sin embargo la tasa de deteccién
del PSA sf se mantuvo por encima de la tasa de deteccién para el TR. El VPP bajo puede
estar en relacion con nuestra pauta diagndstica que dejaba sin biopsiar los pacientes con
PSA >4 ng/ml con una ECOTR normal y con PSAD < (.15, al contrario de otros autores
que sf la realizarian. Otro error puede ser el considerar como negativos aquellos que no han
sido biopsiados. Si determinamos ¢l VPP en pacientes biopsiados con PSA >4 (n= 60), este
aumenta al 16.6%

El VPP para el PSA mayor de 4 ng/ml referido por diferentes autores varia del 40 al
49146.141.2 geonin diferentes series. Sin embargo algunos autores dan cifras mayores como
Scardino'*® que consigue un 56%. Cooner* obtiene un VPP para valores mayores de 4ng/ml
del 26% y del 56% en mayores de 10ng/ml.

Si consideramos en nuestra serie el valor de PSA>10 como limite inferior, la
especificidad aumenta a un 98.8 (98-99.4) a costa de disminuir la sensibilidad a un 63.6%
(31.8-87.5). El VPP fue del 36.84. En este grupo todos menos uno fueron biopsiados.

Hemos encontrado valores de PSA menores de 4 ng/ml en un 90.9% , de 4 a 10
ng/ml en 80 (7.3%) y mayores de 10 en 19 (1.7%). Alteraciones de PSA > de 4 ng/ml se
han detectado en el 9%. Andriole® refiere cifras de alteraciones del PSA mayor de 4 entre
el 10y el 15%. Schrider® da cifras del 11.5%, Brawer'™ del 15% y Gustafsson® detecta

alteraciones en un 17%. Como vemos en nuestro grupo hemos encontrado alteraciones del
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PSA en menor ndimero que en las ofrecidas en la literatura causa que también pudiera
justificar la baja deteccion. Han sido referidas en la literatura diferencias en la cuantificacion
del PSA entre los diferentes métodos de andlisis elegido existiendo tablas de ajuste entre uno
y otro, por ejemplo el Hybritech IRMA y EIA pueden compararse mediante una ecuacion :
Tandem-E= 0.977Tandem-R-0.231, r=0.977, n=106. Del mismo modo el PSA parece
también reportar una variabilidad étnica. Kuriyama et al.'*, encontré un limite superior
normal para hombres japoneses de 1.2 microgr./L. (n=158), y de 2.5 microgr./L. para
hombres americanos (n=68). Martin et al."** reporté 1a concentracién de PSA por volumen
prostdtico en diferentes poblaciones étnicas. Astdticos tenfan valores medios de 0.037
microgr./L; blancos 0.053 microgr./L; y negros 0.068 microgr./L Todo esto son posibles
condicionamientos que afectan a la baja tasa de alteraciones del PSA encontradas.

El mimero de biopsias en el grupo de PSA entre 4 y 10 fue de 52.5% y en el grupo
mayor de 10 la tasa de biopsiados fue del 94.7%. Si lo comparamos con la literatora los
trabajos con menor deteccidn(1.8%) como el estudio piloto de Schroder® realiza un 17.6%
de biopsias en el grupo de PSA entre 4-10, sin embargo Catalona® en su primer estudio con
una tasa de deteccion superior (3%) biopsia en este grupo de PSA entre el 4-10 2 un 79.4%.

Estudios del PSA y volumen prostitico han sugerido que el valor de 4 ng/mi como
limite inferior de normalidad deberfan reconsiderarse para aumentar la sensibilidad®. A
medida que aumentamos el Ifmite inferior de normalidad disminuye su sensibilidad
aumentando la especificidad.

Glenski y cols.'®, realizaron un estudio de determinacién de PSA en hombres de

edades comprendidas entre los 20 a 29 afios y propusieron un rango de referencia de 0.0 a
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2.6 para prostatas clinicamente normales. La media, mediana y moda fue de 0.68, 0.6 y 0.4
ng/ml. Labrie'*, recomends el valor de 3.0 ng/ml para el cual la sensibilidad y especificidad
era del 80.7% al 89.6% respectivamente, frente al 71.4% y el 91% cuando el limite de
normalidad se stw6 en 4ng/ml. Con un valor predictivo negativo estimado del 98.6%, sélo
en 1.4% existia la oportunidad de perder un cdncer con esta cifra. Este autor refiere que en
pacientes portadores de CP, con valores inferiores a 3 ng/ml, el tamano del tumor era lo
suficientemente pequefio como para no suponer un riesgo en es¢ momento; por otra parte este
tumor podria ser detectado con una nueva determinacién de PSA en el futuro, siendo todavia
susceptible de tratamiento curativo.

Un 45% de los pacientes con CP confinado y 25% con CP no confinado tienen cifras
de PSA menores de 4.0 ng/ml. Si como Partin'’, consideramos niveles de 2.8ng/ml como
normales aproximadamente un 29% de los confinados y un 12% de los no confinados tendrdn

cifras normales de PSA.

Tanto procesos benignos (HBP y prostatitis), como malignos prostdticos, pueden
aumentar las cifras de PSA'. El establecimiento de un rango de referencia normal (4 ng/ml),
ha llevado a un gran ndmero de falsos positivos, generalmente por hiperplasia benigna de
prostata (HBP), y tasas de falsos negativos en hombres con estadios precoces de CP (organo-
confinado) y en enfermedad metastdsica.*. El problema de diferenciacién se encuentra en
pacientes con tumores en estadios bajos y pacientes con HBP, donde los resultados en algunas
ocasiones se solapan, encontrando medias entre 4 y 5.92ng/ml"**'**, Partin'®” demostré medias

del PSA de 5.6]1 ng/ml en pacientes con CP organoconfinado y de 5.92 ng/ml en hombres
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con HBP. Sershon'®, refirié una media de 4.0 (0.2 a 76.0 ng/ml) en 200 pacientes
sometidos a RTUP con histologia confirmada de adenoma de prdstata y una media de 5.9
ng/mgl (rango 0.4 a 58.0 ng/ml) en 199 prostatectomias radicales con CP organoconfinado.
Si las concentraciones de PSA son de 0.3 ng/mi por gramo de tejido hiperpldsico, comparado
con 3,0 ng/ml por gramo de cdncer®, una prdstata con HBP y un volumen de 60 ml puede
tener unas cifras de PSA indistinguibles de una prdstata de tamafio normal (30 ml) con un
cdncer de 3cc'. Aproximadamente 25% de los hombres con HBP y no evidencia de
malignidad tienen cifras de PSA superiores a 4 ng/mi. Por otra parte un 21 a un 31% de los

pacientes con CP confirmado tiene cifras de PSA dentro de la normalidad®.

La utilidad de la PSAD se aplicé en ia "zona gris", con valores de PSA entre 4 y
10ng/m1™, en la diferenciacidn entre tumores de prostata pequefios confinados al 6rgano y
la HBP, en busca de mejorar la inaceptable baja especificidad del PSA en este grupo®.
Prdstatas malignas pequefias tienen generalmente mayores cifras de PSAD que la HBP*%,
Otros autores como Andriole®, han utilizado la PSAD en pacientes con elevacién de la media
de PSA y biopsias consecutivas negativas. En su estudio, demuestra como hombres con
PSAD mayor de 0.15 tiene un 82% de probabilidad de tener seguidamente una biopsia
positiva.

Una importante utilizacién de Ia PSAD, se ha conseguido en pacientes con TR benigno
para diferenciar hombres con alta probabilidad de padecer cdncer de prostata de otros con
baja probabilidad, con valores de PSA entre 4.0 y 10.0ng/ml. Exiten problemas a la hora de

establecer la validez y eficacia de la PSAD como método de screening®.
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Autores como Ellis y cols.®® no encontraron ventajas mediante la utilizacién de la
PSAD sobre el PSA solo. En el grupo con examen rectal normal o solo asimetria, fa
determinacion del PSA fue un test mds exacto para predecir los resultados de la biopsia. Las
razones de las diferencias encontradas entre los trabajos de Benson®* ya comentados, y los
de Ellis™ son inciertas. La poblacion de pacientes y la prevalencia de la enfermedad en los
mismos puede variar entre los dos investigadores.

No existen estudios que comparen el volumen estimado por tacto rectal y ECOTR,
para establecer la PSAD en base a estos métodos®.

En nuestra serie la tasa de deteccidn para la PSAD fue alta del 7.4% (determinada en
el grupo de pacientes donde se realizé ECOTR). Consiguiendo un VPP mayor que el TR,
PSA >4,y la ECO considerados independientemente. Sin embargo, como comentaremos més
adelante, su utilizacion en el grupo de 4-10 ng/ml aunque nos ha permitido realizar un menor
nimero de biopsias, hemos obtenido una menor tasa de deteccidn que la referida por otros

autores en este grupo de pacientes.

En la mayoria de las series presentadas en relacién con Jg ECQTR en el screening,
podemos apreciar, como siendo la sensibilidad generalmente alta, la especificidad es
inaceptablemente baja‘. El hecho que el cdncer de préstata no tenga un patrén ecogrifico
patognoménico hace que este test diagndstico tenga baja especificidad®. Sin embargo como
dijimos anteriormente, la ECOTR alcanza unas alias tasas de deteccién, a expensas de

biopsiar a un gran porcentaje de la poblacién®*(Andriole™, da cifras del 30%).
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En nuestra serie realizando ECOTR a todos los pacientes con PSA >4 y los que
tenian TR+ y PSA < 4 (n = 135), la sensibilidad y especificidad han sido bajas(63.6 y 70.1
respectivamente), inferiores a las alcanzadas por las otras pruebas diagnésticas. Sin embargo
la tasa de deteccién alcanzada (5.1%) y el VPP (15.9%) han sido altas, en relacion con las
tasas globales alcanzadas. Esto puede ser debido a nuestra pauta diagndstica en la cual
unicamente realizibamos ECOTR en un grupo de poblacion con posible alta prevalencia de
CP (no practicamos ECOTR a todos los participantes}. I.as caracteristicas estadisticas de la
ECOTR, asi como TR y PSA, son dificiles de interpretar porque la tasa de prevalencia del
CP es desconocida y no todas las prostatas que son examinadas con ECOTR son estudiadas

bajo evaluacién patolégica.®.

En las siguientes tablas representamos la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y tasa

de deteccién para la ECOTR conseguida por diferentes autores

LA ECOTR EL ENI DEL CANCER DE PROSTAT
AUTORES METODO PACIENTES SENSIB ESPEC1
Cooner* screening 225 100% 65%
Devonec!® sfntomas 213 48% 65%

prostata
Fritzsche!® screening 228 90% 60%
Lee"™ screening 748 91% 94%
Perrin'®’ screening 666 - 74%
Ragde'® screening 765 98% 88%
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SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | VALOR P.P TASA DET.
36‘85 %163,164 4]_79%163,164 27_16_% 163,164 26% 163,164
i §
Brooman' realizé screening en 352 pacientes de los cuales en 99 se descubrié un

cdncer de prostata. En ellos fue positivo el TR en 86 de 99 y la ECOTR en 91 de 95. El
margen diagndstico mejoré de la ECOTR al TR en muy pequefia cuantia.

En nuestra serie habiendo detectado 11 cdnceres, el TR fue positivoen 8 de 11 y la
ECOTR en 7 de 11. No encontrando mejoria de la ECOTR sobre el TR.

Lee"™ encontré un valor predictivo positivo de la ECOTR en 256 biopsias prostdticas
con TR sospechoso del 41%, siendo tan sélo del 24% si el TR era normal.

En nuestra serie E1 VVP de la ECOTR cuando el TR fue positivo era del 22.5% no
detectando ningun CP con TR negativo y ECOTR positiva (seguin nuestra pauta diagndstica
no se realizé ECOTR a todos los participantes)

Palken'® en un estudio prospectivo sobre 315 varones asintomdticos y elegidos al
azar, analizaron la tasa de deteccion del CP por TR y por ECOTR. Con una tasa global del
7.3% concluyeron que la tasa del TR (5.4 %) fue como minimo equiparable a la de la ECOTR
(4.4%), siendo ademds mucho mds econdmico en la deteccién del CP.

Se ha visto como tumores prostdticos impalpables detectados con ECOTR pueden ser
clasificados como estadios Al y son documentados histoldgicamente como de bajo potencial
metastdsico, la evidencia histolégica también soporta este concepto. Nosotros no detectamos
ningun tumor con TR negativo y ECOTR sospechosa.

Para Lee™, el VPP de una lesion hipoecogénica en la zona de transicion fue det 19%,
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mientras que para la zona central y zona periférica fue del 32% y del 41%. Esta tasa tan
elevada de falsos positivos en la zona de transicién estd justificada por la ocurrencia de
hiperplasia fibromuscular y glandular y/o prostatitis en esta zona,representada ecogrdficamente
como dreas hipoecoicas, similares a las producidas por el CP.

Todo esto puede contribuir a que globalmente, se acepte que la sensibilidad de la

ECOTR en manos expertas es el 90% y la especificidad del 40-60%'%.

Uno de los objettvos de este trabajo fue determinar la eficgcia diggnosticg de los
métodos de estudio utilizados en un screening del CP realizado en una poblacidn espaifiola
(Getafe). El ic_mostré gue el PSA detecté mds tumore 9%), que el TR (712,72%
Aproximadamente un 27.27% de las lesiones fueron detectadas por PSA v no por examen
digital, mientras que un 9.09% fueron detectadas por examen rectal y no por PSA._Cuando
i m eron combin en nuestra serie, se incrementé enun 37.5% la deteccién
de cdnceres sobre los encontrados con TR sélo. Otros autores dan cifras de pérdida de
deteccion con TR de un 32 a un 43%** mientras con el PSA fue de un 25%%. La
importancia de! valor predictive es alta porque un alto valor significa que pocas biopsias
deberian ser realizadas innecesariamente. Los estudios de screening mediante PSA han dejado
claramente demostrado que el TR no puede ser utilizado solamente como modalidad de
screening’.

En 1991 el Prostate Cancer Awareness Week realizé un proyecto de screening, en el
que demostré que el PSA conseguia mayores tasas de sensibilidad que el TR , excepto en

estadios avanzados de la enfermedad en los cuales la sensibilidad esperada por el TR seria
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mayor’. En nuestra serie, la sensibilidad obtenida por el PSA (90.9%) fue mayor que la
obtenida por el TR (72.7%), en estadios localizados clinicamente la proporcién segufa siendo
a favor del PSA (85.7% sobre 57.14 para el TR), sin embargo en los estadios avanzados la
sensibilidad tanto para el TR como para el PSA fueron del 100%.

Como comentamos anteriormente, ¢l VPP para el TR (en pacientes biopsiados y no
biopsiados)fue del 14.5% sobre el 10.1% del PSA, al contrario de otras series que consiguen
mayor VPP con el PSA sobre el TR. Esto puedo deberse a: unos criterios mds estrictos al
determinar el TR sospechoso descartando ia asimetria y repitiéndolo en dos ocasiones en
busca de confirmacién(disminuyendo de esta forma falsos positivos y aumentando el VPP);
y por otro lado al hecho de considerar como negativos los pacientes con PSA > de 4 que no
estaban biopsiados por tener una PSAD < 0.15. Al considerar los pacientes biopsiados con
PSA > de 4ng/ml el VPP se establece por encima del TR y siendo del 16.6%. En nuestra
serie la utilizacién de la PSAD disminuye el mimero de biopsias en el grupo de PSA entre
4-10. El VPP del PSA en nuestra serie se asemeja, y en otras series*®'?® es superado, al
reportado en diferentes estudios por la mamografia en la deteccidn del cdncer de pecho (10
a 25%)'%6187

El VPP fue de 3.7% cuando el PSA era sospechoso pero el tacto rectal fue negativo.
Cuando en este grupo examinamos unicamente 10s pacientes biopsiados el VPP aumentaba
al 6.8%. El VPP fue menor (2.7%) en pacientes con TR positivo pero PSA negativo ( en este
grupo todos se biopsiaron). Con PSA y TR el VPP aument6 a un 38.89% y en enfermos
biopstados a un 43.75%. En pacientes con TR positivo y PSA > 10ng/mi el VPP se

incremento a un 75%.
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El VPP puede ser utilizado como una guia para determinar el riesgo de cdncer en
relacion con los resultados de los test realizados para su deteccion'®, Es decir si el riesgo de
un paciente normal para padecer cdncer es det 5.8%, incidencia en pacientes mayores, este
se incrementa cuando el PSA es mayor de 4 a un 16.6%, en nuestro caso. Si el TR fuese
positivo y el PSA > 10 este se incrementaria a un 75%.

Por razones €ticas ninguno de los hombres con examen rectal normal y PSA normal
(90.9%) fueron sometidos a biopsia. De igual forma los participantes con TR negativo y PSA
> 4 pero PSAD< 0.15 tampoco se les realizé biopsia. Por lo tanto no tenemos datos
concernientes a estos falsos negativos. Estudios previos realizados sobre el primer grupo
(PSA <4 y TR negativo), sugieren que la tasa de deteccion debe ser baja. Por ejemplo
Vallancien y cols.™ biopsia 34 hombres con PSA normal y TR normal no encontrando
cdncer en ninguno de ellos. De la misma forma, Colberg y cols.'® biopsian 111 hombres con
niveles de PSA entre 2.8 y 4.0 ng/ml y examen digital normal encontrando vinicamente 8
tumores.

Nosotros biopsiamos el 71.8% de los hombres con un PSA sospechoso o TR
sospechoso (n=133 participantes a los que les realizamos la ECOTR). En estudios similares
con TR y PSA como test inicial Catalona'® y Brawer'™ biopsian un 68 y 56% respectiva-
mente. El cumplimiento de un protocolo es dificil mds si implica la realizacién de una
ECOTR con biopsia. En nuestro estudio el cumplimiento del protocolo fue de un 97.03%.
Cuatro casos en los cuales deberiamos haber realizado biopsia no la llevamos a cabo por
intolerancta del paciente.

La biopsia de hombres con un nivel de PSA de 4.1 a 10 ng/ml y un examen digital
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normal ha sido puesta en controversia. La biopsia es rutinariamente recomendada para
pacientes con una sospecha en el examen rectal y es generalmente aceptada que una biopsia
debe realizarse si el PSA es mayor de 10 ng/ml. Nosotros creimos necesario realizar una
biopsia adicional sextante cuando la densidad del PSA es mayor de (.15 independiente de la
indicacién, debido al alto porcentaje de positivos en este grupo, Catalona'® en su segundo
estudio realizé biopsia sextante a todos los hombres con PSA mayor de 4 independiente de
encuentros en TR. En nuestra serie la densidad del PSA en el grupo seleccionado en el cual
se realizé (n=135 paciente a los que se practico ECOTR) obtuvo un alto VPP(13.5). El
riesgo de cdncer en hombres con PSA entre 4.1 y 10 ng/ml y encuentros benignos en el TR
no ha sido totalmente aclarado, Catalona'”® realiz6 biopsia en este grupo de pacientes
encontrando un riesgo del 21% de cdncer. Ellis*®,en el mismo grupo,refiere haber detectado
un 18% de tumores. Nosotros aplicando como criterio de biopsia, la PSAD en pacientes con
TR negativo y biopsiando a todos con TR positivo (53.1%) la deteccion fue del 3.7%.
Podemos observar que con la densidad det PSA hemos disminuido el mimero de biopsias,
quizds a consta de obtener una menor tasa de deteccién. Segin diferentes autores CP
diagnosticados en este grupo con TR negativo tienen mejor prondstico que los que tienen TR
sospechoso'™®. En nuestra serie todos eran organoconfinados. De la misma forma este autor
encuentra en pacientes con PSA entre 4.1 y 10 ng/ml , TR negativo y ECOTR negativa, una
proporcién de cdnceres del 18% (realizando biopsia en todos)'®. En nuestra serie en este
grupo la deteccidn fue del 3.3% (no practicando biopsia en un 56% al tener PSAD < 0.15).
Catalona'® encontré que el 96% de sus cdnceres detectados fueron organoconfinados y sélo

5% bien diferenciados y microscopicamente focales (potencialmente latentes). En nuestro caso
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los dos tumores detectados en este grupo fueron bien diferenciados y organoconfinados, en
pacientes muy jévenes que posiblemente si se beneficiardn de la terapia.

En nuestra serie al no haber biopsiado a todos los pacientes del grupo con PSA entre
4 y 10 ng/m! no podemos realizar un juicto critico de la verdadera eficacia de la densidad del
PSA en estos pacientes. Nosotros elegimos este criterio, al igual que otros autores'*'”, con
el fin de realizar un menor nimero de biopsias en este grupo de pacientes a la hora de
distinguir pacientes con cdncer de pacientes con HBP. Catalona'®, realizé un andlisis del
efecto de la densidad del PSA en su poblacion. L.os resultados mostraban que la densidad del
PSA fue menos exacta en predecir cdncer que el nivel del PSA en este grupo de pacientes,
y que si solamente pacientes con una densidad mayor de 0.15 hubieran sido biopsiados

aproximadamente la mitad de los tumores se habrian perdido.

Diferentes autores como Ellis y Brawer®, ponen en controversia la utilizacién del
PSAD en este grupo de pacientes. Elios no encontraron ventajas de la PSAD sobre el PSA
en predecir cdncer. Defienden que la observacion de los cambios del PSA en el tiempo puede
ser mds predictivo de la existencia de CP que los valores absolutos de PSA y PSAD.

En fa figura 17., representamos los VPP obtenidos en nuestra serie compardndolos por
los alcanzados por Catalona. Observamos como Ias diferencias entre los distintos métodos
diagndsticos se mantienen en las dos series con valores menores globales en la nuestra.
Destaca el bajo VPP del grupo con PSA > 4 ng/m! y TR negativo, quizds en relacion a lo ya
comentado. (Fig. 17)

El porcentaje de tumores no detectados por ECOTR es importante. Algunos autores
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recomiendan sélo la biopsia si la ECOTR también es sospechosa. Nosotros hemos utilizado
la ecografia como método de indicacidn de biopsia en el grupo de pacientes con PSA entre
4 y 10 ng/ml ,TR negativo con densidad del PSA < 0.15, un total de 43 pacientes de los
cuales se biopsiaron 9 por encuentros positivos en la ecografia. Al no biopsiar a todos los
pacientes de este grupo no conocemos cuantos cdnceres se hubieran perdido. Del grupo total
de participantes si s6lo hubiésemos utilizado la ECOTR como criterio de biopsia independien-
te de los hallazgos de PSA y TR se habrian perdido 4 cdnceres (un 36.3% de las lesiones).
Este porcentaje es similar al referido por Catalona'®®, el cual predice un 40% de lesiones
perdidas usando los ultrasonidos para verificar una sospecha en el examen digital o un nivel
de PSA alterado.

En nuestro estudio la ECOTR fue realizada sélo en hombres con sospecha en el PSA
0 en el TR. La ecografia (15.9%) fue menos exacta que el PSA (16.6%) en pacientes
biopsiados e igual que el TR (15.09%). Autores como Andriole y Catalona®'?® vieron que
la ecografia fue menos exacta que el PSA o el TR en predecir cancer.

En nuestro estudio la tasa de deteccidn, como ya comentamos, fue baja (1.008%) ,
con una tasa de biopsias también baja (8.8%), si lo comparamos con el estudio de
Catalona'®, que consigue una tasa del 4% biopsiando al 18%. Tanto la edad de nuestros
pacientes, el no conocer la verdadera prevalencia de la enfermedad en nuestro pais, la raza,
y la pauta diagndstica utilizada, pueden ser algunas de las causas que justifiquen nuestra baja
deteccion. La deteccion alcanzada por el PSA (0.91%) fue mayor que la alcanzada con el TR
{0.73%), pero al igual que otras series la combinacién de TR y PSA mejoré el porcentaje

(1.008%). Scardino'” presenta cifras de deteccion mds parecidas a las nuestras del 1 al 2%.
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Tasas de deteccién referidas por otros autores van del 1.8-4.5%%%4?_ Tasas mayores ha sido
referidas en pacientes sintomdticos alrededor de un 15% siendo la tasa de biopsias del 50%%.
En este caso estariamos hablando de deteccion precoz mds que screening al ser la mayoria
de los participantes sintométicos.

Hemos encontrado 4 pacientes con enfermedad avanzada (36.3 %), porcentaje mucho
mayor que los referidos por otros autores, algunos como Catalona'®® comentan cifras del 1%.
De esta forma nuestros datos se asemejan incluso a las cifras dadas en pacientes de poblacion
general(10-35%) **'. La edad media de los pacientes con cdncer fue alta de 69 afios ( para
los pacientes con cdncer clinicamente localizado fue de 66.2 afios y para los pacientes con
cdncer avanzado de 73.7 afios). Estos datos podrian justificarse por el hecho que 3 de los
pacientes con cdncer avanzado tenian mds de 70 aiios, €l no haber realizado en esta poblacién
anteriormente ningun estudio de estas caracteristicas y no existir por 10 tanto una especie de
"criba", y el hecho se ser todos sintomdticos (tratdndose por lo tanto de un estudio de
deteccion precoz mds que screening).

En programas de screening de mayor seguimiento que el nuestro, realizando control
de los cambios en las cifras del PSA |, y prdctica de biopsia, se observé como el primer afio
de screening se detectaron la mayoria de los pacientes con cdncer avanzado (asemejandose
a nuestra serie), y en sucesivos programas de screening se detectd un mayor nimero de
tumores localizados.

En cuanto al estadio patolégico en nuestra serie es dificil de valorar ya que por el
momento dnicamente dos pacientes han sido sometidos a prostatectomia radical. Se trataban

de dos cdnceres clinicamente localizados que en el estudio patoldgico se demostraba la
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afectacion capsular. A la hora de elegir la pauta de tratamiento, a parte del estadio, teniamos
a consideracion otras particularidades como edad, salud, calidad de vida,... De los pacientes
menores de 70 afios €l 100% de los pacientes con estadiaje finalizado han sido o serdn
sometidos a prostatectomia radical; mientras que sélo un 20% de los pacientes mayores de
70 afios con estudio finalizado serdn sometidos a esta intervencién. Debido a la pequeiia
muestra de tumores detectados, muchos de los cuales avanzados o con mal estado a los que
no se les realizard estudio patoldgico, hemos creido oportuno realizar todos los estudios de
andlisis sobre el estadio clinico independiente del patolégico, conociendo el porcentaje de
enfermedad capsular en estadios tedricamente localizados.

De los 7 cdnceres organoconfinados clinicamente el PSA detect6 6 (un 85.7%) y el
examen digital 4 (un 57.14%) de un total de 7 cdnceres localizados clinicamente. Cuando los
dos métodos fueron combinados 1 tumor mds fue diagnosticado con un mcremento det 25%
sobre el TR sdlo.

En estudios de autopsias, realizadas en hombres americanos, aproximadamente un 30%
de las mismas tienen cdncer de prostata. En nuestra serie hemos detectado aproximadamente
solamente un 1% (3% de los CP teSricamente existentes, segin estadisticas de autopsias en
EEUU). Esto puede ser debida, ademds de lo referido anteriormente, al hecho que muchos
tumores vistos en las autopsias son microscépicos y no son detectables mediante examen
rectal, PSA o ecografia transrectal. Los tumores mayores son detectados por biopsia. Como
expusimos en la introduccidn, recientes estudios han mostrado que el volumen del CP puede
ser un factor importante a la hora de determinar su potencial bioldgico: cuando el volumen

aumenta, existe una mayor probabilidad de extensién de la enfermedad'™. EL PSA no es un
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buen detector de pequeiias lesiones , porque habitualmente no son suficientemente grandes
para secretar el suficiente PSA para elevar sus niveles en el suero. La concentracién de PSA
se incrementa con el tamafio del tumor'™. Cada gramo de CP incrementa el PSA por una
media de 2.3 ng/ml (Hybritech Tandem assay level)’"'7*, Sj existen mds células cancerosas,
que células hiperpldsicas, estas pueden ser responsables del incremento mayor de 4 ng/mi,
con lo cual un mimero determinado de células cancerosas necesita estar presentes. Cdnceres
de prostata menores de 1cc. usuvalmente no elevan el PSA, mientras que tumores mayores de
lce. usualmente si lo hacen'”.

Otros estudios han mostrado que mds del 90% de los CP detectados mediante PSA
tiene histologia de cénceres serios (histoldgicamente difusos, o de moderado o alto

176,177

grado , basado en lo dicho anteriormente existen relaciones establecidas entre el

volumen del tumor, y el grado y la posibilidad de progresion!™!7®

. En nuestro estudio,
basdndonos dnicamente en diagndstico clinico, coincidimos con estas afirmaciones. Un 54.5%
(6 de 11) de los tumores fueron bien diferenciados y de cllos 4 tenfan TR positivo es decir
que su volumen posiblemente era superior a 0.5cc, es decir que se trataban de tumores
significativos con posibilidad de invadir la cdpsula y vesiculas seminales'™. Todos los otros
pacientes (45.45 %) tenfan evidencia de CP serio en términos de volumen y/o grado. Es decir
que un 81.8% (9 de 11) eran tumores significativos debido a su grado o a su volumen. Sin
embargo de todos 7 eran localizados clinicamente y potencialmente curables.

Scardino'”', establece diferencias entre el cdncer clinico y latente. Define unos criterios

para cada caso: Clinico(volumen grande,moderada o mal diferenciado, crecimiento invasor,

no diploide, PSA > 10 ng/ml, localizado en zona periférica); latente (pequeiio, bien
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diferenciado, no invasor, diploide, PSA < de 10 ng/ml, localizacidn en zona transicional).
Este autor calcula que con las caracteristicas antes resefiadas aproximadamente el 20% de las
neoplasias prostiticas encontradas en estudios de autopsias serfan clinicamente importantes.
Esto supondria que la prevalencia en varones mayores de 50 afios, en EEUU, seria del 6%.
Segiin estos criterios en nuestra serie, como ya comentamos, detectamos un 81.8% (9
tumores) de cdnceres significativos, es decir que la tasa de cdnceres significativos fue del
0.82% Lejos de la tasa del 6% (si se confirmara la misma prevalencia en nuestro pais que
en EEUU) que son los que deberiamos encontrar como tumores clinicamente significativos.

Pensamos que con un examen digital anual y evaluaciones del PSA, el porcentaje de
organoconfinados, potencialmente curables se incrementarfa debido a dos razones:1) La
mayoria de los tumores en estadios avanzados habrdn sido detectados y se eliminaran del resto
de la poblacion; 2)St los niveles de PSA que fueron normales en el primer afio, se elevan en
los afios siguientes , es mds fdcil que estos estén entre 4.1 y 10 ng/ml. Estos pacientes serdn
evaluados cuando se encuentren en el rango bajo donde la enfermedad avanzada es menos
frecuente. En nuestra serie los cuatro tumores con PSA < de 10ng/mi eran localizados y bien
diferenciados. Como ya dijimos anteriormente, el hecho se ser el primer estudio realizado
en nuestra poblacion de estas caracteristicas, puede haber sido una de las causas de encontrar
el gran mimero de tumores avanzados respecto de otras series. Segiin Catalona®, las ventajas
obtenidas de evaluaciones anuales para incrementar el mimero de lesiones tempranas y
potencialmente curables han sido demostradas en estudios que muestran la proporcion de
tumores organoconfinados desde aproximadamente el 30% en pacientes no sometidos a

screening a un 70 a 85% en hombres a los que se les ha realizado screening con examen
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rectal y PSA'S, Otros estudios defienden el uso del PSA anual, reportando incrementos en
la deteccion del cdncer aumentando su especificidad con determinaciones seriadas®™'",
Todas nuestras determinaciones de PSA fueron realizadas con Hybritech PSA assays.
Anglisis de varios fabricantes parecen reconocer diferentes isoformas del PSA en el suero™,
y diferentes estudios muestran diferencias significativas en valores numéricos de las
concentraciones de PSA cuando los andlisis de distintos fabricantes son usados™'.
Solamente uno de los pacientes tenia historia familiar de CP (siendo un T2b y
coincidiendo en el paciente mds joven), y ninguno habia sido sometido a vasectomia
previamente, todos fueron fumadores o exfumadores, y un 63.6% (7 de 11) fueron
sintomdticos. Diferentes autores creen que es importante medir los niveles de PSA en
menores de 50 afios en hombres con una historia familiar fuerte de CP o si los sintomas
urinarios estdn presentes; una historia familiar de CP de primer grado dobla Ia probabilidad
que tiene un paciente de padecer la enfermedad™. Algunos autores defienden que el test
rutinario mediante PSA no deberia realizarse en pacientes con una corta expectativa de vida
debido a su avanzada edad o pobre estado de salud, puesto que si el cancer fuera detectado
el paciente no se beneficiaria del tratamiento. Como ya comentamos en ¢l apartado de
introduccién, en el andlisis de decisién de Fleming”', sugeria que sélo los hombres jévenes
con tumores de alto grado podrian beneficiarse de un tratamiento agresivo. Sin embargo este
estudio fue basado casi enteramente en pacientes en estadio A y los datos utilizados no fueron
representativos. Ademds los pacientes ideales candidatos para los estudios de deteccién

temprana y tratamiento (hombres de 50 a 60 afios) no fueron incluidos en este trabajo. En

nuestro estudio como comentamos, en los pacientes mayores de 70 afios (5 varones) cuatro
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no se beneficiaron del tratamiento: tres por tener enfermedad avanzada y uno por su elevada
edad y mal estado general . El paciente sometido a prostatectomia radical, en este grupo, que

era tedricamente localizado clinicamente, tenfa invasidn capsular en el estudio patolégico.

Como hemos expuesto a lo largo de todo este trabajo, el screening en el cancer de
prostata es un tema sometido a controversia. Los defensores, en espera de la finalizacién de
estudios prospectivos randomizados como el que viene realizando el National Cancer Institute,
que nos confirme, si €l scrennig puede disminuir la mortalidad del CP, creen que para
hombres mayores de 50 afios (0 mds) con una expectativa de vida superior a 10 afios los test
rutinarios con PSA y TR conjuntamente, si pueden decrecer estas tasas de mortalidad at
detectar tumores en estadios precoces ofreciéndoles un tratamiento eficaz. Estos autores
argumetan seguin un andlisis de coste efectividad los beneficios del screening no sélo por
disminuir la mortalidad si no porgue mejora los costes del tratamiento del cancer'®?. Los
detractores ponen en duda si las pruebas de deteccion en la poblacion asintomadtica tienen una
justificacién médica o incluso socioecondmica, debido a:l)el alta incidencia de tumores
latente;2)la historia natural variable;y 3)la alta prevalencia mucho menor de enfermedad
clinica'®, Discuten el tedrico aumento de la supervivencia, recalcan el "lead time bias” y la
sobredeteccidn ocurrida en estos programas, aludiendo a los problemas coste beneficio, coste

psicoldgico y complicaciones de los métodos diagnésticos y del tratamiento que actualmente

se les ofrece.
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6.-CONCLUSIONES:
1.- La tasa de participacion fue del 21%, baja si la comparamos con estudios

previos.

2.- A pesar de ser invitados a participar todos los varones mayores de 49 afios
censados en la poblacion, la edad media de participacion fue mds baja que en estudios
similares (59.32 afios). Aproximadamente un 75 % de los participantes fueron menores de

64 afios.

3.- La sintomatologia miccional encontrada en esta poblacion fue baja del 34.49%,

si la comparamos con la encontrada en estudios similares.

4.- Encontramos antecedentes familiares de cdncer de prostata en un 4.68% de la

poblacion.

5.- Hemos observado un aumento de la media del PSA en relacion con la edad en
la poblacion total y en el grupo estudiado donde excluimos los cdnceres detectados,
coincidiendo con lo referido por otros autores. Sin embargo en el subgrupo en el cual
determinamos el volumen, el factor que mds influyé en la variacién del PSA fue el volumen

y en menor cuantia la edad.
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6.- La tasa de deteccion alcanzada fue baja del 1.008%, siendo de 0.91% para el
PSA; de 0.73% para el TR; y de 5.1% (n=135) para la ECOTR. Las tasas de deteccion

aumentaron con la edad de forma significativa.

7.- El PSA detecté mds tumores (10 pacientes, 90.9%), que el TR (8 pacientes,
72.7%). Aproximadamente un 27% de las lesiones fueron detectadas por PSA y no por
examen digital. Cuando los dos métodos fueron combinados se incrementé en un 37.5% (3
tumores) la deteccion de los cdnceres sobre los encontrados con TR solo, y en un 10% (1

tumor) sobre los encontrados sélo con PSA. Ninguna de las diferencias significativas.

8.- Se detectaron alteraciones del TR en un 5%, consiguiendo un valor predictivo

positivo (VPP) del 15.09% en pacientes biopsiados.

9.- Se detectaron alteraciones del PSA en un 9%, con un VPP del 16.6% en
pacientes biopsiados. No encontramos diferencias significativas enire los VPP obtenidos

mediante PSA y TR..

10.- La densidad del PSA consiguié un VPP del 18.5% y una tasa de deteccion
del 0.91% . Su utilizacion en el grupo con un PSA emtre 4 y 10 ngiml, permitio la
realizacion de un menor niimero de biopsias, quizds a costa de una menor tasa de deteccion

(segiin los estudios publicados en este grupo de pacientes).
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11.- Se realizé6 ECOTR en los participantes con alteraciones en el TR o en el PSA,
aumentando el VPP de estas cuando fue positiva y disminuyéndolo cuando fue negativa. Sin
embargo se hubieran perdido un 36.3% de los cdnceres detectados si solo hubiésemos
utilizado la ECOTR como indicador de biopsia. EI VPP de la ECOTR individualmente en este

grupo de pacientes fue del 15.9%.

12.- Los tumores diagnosticados fueron 7 (63.6%) clinicamente localizados y 4
(36.3%) clinicamente avanzados. Hemos encontrado un mayor numero de tumores
avanzados que en otras series en estudios similares. Quizds en relacion de ser el primer
estudio de estas caracteristicas realizado en esta poblacion aumentando en préximos estudios

la tasa de deteccion y el numero de tumores localizados.
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