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Introducción 1

1 .-INTRODUCCION

a)Epidemiologfa del cáncer de próstata

:

El cáncerde próstata(CP), con exclusióndel cáncersuperficialde piel’, es el tumor

másfrecuentementediagnosticadoen hombresamericanos.Es consideradocomola segunda

causade muertepor cánceren hombres,despuésdel cáncerdepulmón’. Segúnla Sociedad

Americana del Cáncer, durante 1993, aproximadamente165.000 nuevoscasos fueron

diagnosticados,y ocurrieron másde 35.000muertesdebidasal cáncerde próstata.Estas

cifrasrepresentanel 23% de todos loscánceresdiagnosticadosen hombresye! 12%de todas

las muertescáncer-dependientesen varonef. Su incidenciaaumentaalrededorde un 3%

anualmente3,y comoconsecuenciadirectatambiénsu mortalidad.En los pasados12 añosla

incidenciade cáncerde próstatase incrementóen un 50 %, y las muertesaumentaronun

40%.t La tendenciahaciael aumentode la incidenciapuededeberse:al envejecimientode

la poblaciónpuestoqueel cáncerde próstataocurre con mayor frecuenciaen pacientes

ancianos;al incrementoen la detecciónde tumoresquehabríanpasadoinadvertidosen el

pasado;y al crecienteinterésy comportamientomássaludablepor partede la población.El

riesgo calculadoparadesarrollarun cáncerclínico a lo largo la vida fue de 8.7 % para

hombresblancosy 9.4 % parahombresnegros,segúnel estudiorealizado por el National

CancerInstitute Surveillanceen su Epididemiologyand End Results(SEER)Programde

1984-86~, estimandoel riesgode morirpor cánceralrededordel 3 %‘.
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En EstadosUnidosun hombreesdiagnosticadocon cáncerdepróstatacada3 minutos

y una muertedebidaa la enfermedadocurrecada15 minutos6

Sin embargopareceque la incidencia del CP no es igual en todos los países,

existiendo diferencias nacionalesy raciales. Pareceser que la incidencia es mayor en

Escandinaviay en EE.UU. e inferior en lospaísesdel lejano Oriente7’8 Cifras comunicadas

en el últimoCongresoNacionalde Urología(mayo 1994), de diferentesgruposespañolesdan

tasas de incidencia inferiores a las referidaspor autoresamericanos(22,2 por 100.000

varonesaño9). Registrosuro-oncológicosrealizadosenEspañaen diferentesregionesdurante

1993, comunicantasasde CP en relacióncon otras neoplasiasurológicasinferiores a las

encontradasen otros paises.Segúnestasreferenciasel CPcorresponderíade un 22.8%aun

44,75%1011delas mismas.La incidenciay mortalidadajustadaa la edadde estetipo de tumor

entrelos negrosamencanoses aproximadamenteun 50% mayor que entrelos blancosy es

la más alta del mundo. Esta tendenciaestá presentesea cual fuese la edady el nivel

socioeconómico.Las razonesde estasdiscrepanciasno estánclarasperodebenserresueltas

parapermitir una mejor compresiónde la fisiopatologíadel CP, de su prevencióny de la

identificaciónde las poblacionesde riesgo quepudieran necesitarde un tratamientomás

agresivo. Algunas diferencias en los niveles de incidencia pudieran ser atribuidas a

discrepanciasen la deteccióny comunicaciónde lasnuevasneoplasias.Hutcinson12,sugirió

que las diferencias étnicas en la incidencia del CP pudieran existir sólo en la forma

clínicamenteactivade la enfermedady quela prevalenciade carcinomaincidentaldepróstata

seríasimilar entrelas distintasrazas.En estecaso,la mayormortalidaddel CPexistenteentre

afroamericanosse relacionaríamás con la pobreza,carenciade educación,y de accesoa
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recursosmédicos, que a característicasraciales inherentes.Sin embargootros estudios

desmientenestahipótesis,sugiriendoque incluso el carcinomade próstatalatentees más

13

prevalenteentrela población negra
Factoresde nes2o

:

Epidemiológicamentese han demostradomuchosfactoresque predisponensu desarrollo:

Edad: El primer factor de riesgoes la edad.En EstadosUnidos, menosdel 1 % de los CP

aparecenen varonesmenoresde 50 años, el 16% en varonesentre50 a 64 años,y el 83%

en varonescon edadessuperioresa los 64 años. Por estarazón se opina que cualquier

programade detecciónprecozdebecentrarseen los pacientesmayoresde 50 años,a menos

que los pacientescon edadesmenorestenganotros factoresde ~

Historia familiar: El segundofactor de riesgo pareceser la historia familiar. Para

Steinberg49,enun estudiosobre691 hombres,demostróqueteniendoun familiar de primer

grado con CP el riesgo relativo de padecercánceres dos veces mayor que la población

general,tambiénrelatadopor otros autores50.Cuandose tienen tres familiares de primer

gradocon estaenfermedad,el riesgode desarrollarlaaumentaa 11 vecesla tasanormal15.

La raza: Los datos del National Cancer Institute indican que en los varonesde origen

afroamericano,el riesgodel CP es de 50% mayor que en los varonescaucasianos’.

Vasectomía:Recientementeseha publicadoquelos pacientessometidosavasectomíatienen

un mayor riesgoa desarrollarCP; sin embargo,hacenfalta nuevosestudiospara sustentar

estahipótesis.En cualquiercaso,el riesgorelativo de desarrollarun CPen estesubgrupode

pacientesseríasolamenteun poco más alto (aproximadamente1,6) queel de la población

general.’6’17..
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Otros:La exposiciónal Cadmio,la dietarica en grasasanimalesy bajaen fibras5, parecen

ser tambiénfactoresde riesgo en el desarrollodel CP3.

b)Screenin2. Detecciónprecoz.Prevalenc¡a

:

El dramáticoincrementoen el númerode tumoresde próstatadetectados,junto con

la invariabilidadde las tasasde muerte,y la existenciade un posibletratamientoparabajos

estadiosque permita alcanzarunaexpectativade vida similar a la poblacióngeneral, llama-

ron la atencióna aunaresfuerzospara intentarel diagnósticoprecozde estaenfermedad5.

Los esfuerzosen la lucha contra la enfermedad,morbilidad y mortalidad van

encaminadoshaciacadauna de estasfases:

1 )prevención;

2)screeningy detecciónprecoz;

3)diagnósticoy tratamiento;

4)rehabilitacióny cuidados4.

El conceptode “prevenciónprimaria” ha sidousadoparadescribirlos esfuerzosparafrenar

la iniciación mediantela eliminacióny reduccióna la exposicióna agentescarcinógenos.La

“prevención secundaria’ se refierea evitar la promociónde la enfermedada travésdel

screeningy la detecciónprecoz. La prevencióndel cáncerde próstata (la cual es la

prevencióndesu iniciación,retrasoy marchaatrásen supromoción),probablementeafectará

4

a su biologíacelulary molecular.
Como ya comentamosscreeninges el estudio de población asintomáticapara

identificar un subgrupocon alta probabilidad de padecerla enfermedad.Estegrupo sería

sometidobajo diferentestestspara confirmar o descartarla presenciade enfermedad4.La
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eficacia del screeningdeberíamedirse en relación con la mortalidad específicade la

enfermedad,que resultaríaen ausenciadel screening.Los resultadosde los estudiosde

detecciónprecoz,dependende la respuestaindividual de quienestienen un alto riesgo

debido a factoresde comportamiento,biológicos, hereditarioso genéticosque confierena

ellos mayor susceptibilidada la enfermedad4.

Screeningdel cánceresa menudoequiparadocon detecciónprecoz,creandoen estos

casosconfusiónen términosy en expectativas4

Varias organizaciones,incluyendo la Asociación Americana de Urología y la

American Cancer Society, han promulgadorecomendacionespara sugerir métodos de

detección’~.Uno de estosprocesoses el casefinding, mediantela aplicaciónde un test de

deteccióndel CPa un pacienteconsíntomaso factorespredisponentesquehagansuponerun

mayorriesgopara padecerla enfermedad.Desafortunadamente,esteprocesoesa menudo

inútil ya quemuchospacientescon CP, no desarrollansíntomashastaque la enfermedades

5

extraprostáticao las metástasisestánpresentes
Segúnel AmericanCollegeof Surgeons’surveys,usandocorrectosmétodosdediag-

nóstico,del 15 al 18 % de los nuevoscasosdetectadostienen enfermedadextraprostática

(EstadioC) y del 21 al 26 % enfermedadmetastásica5.Estehechoincrementael interésen

la posibilidadde estudiode masasde poblaciónmediantescreening% conel fin de detectar

CP másprecozmente.El principal beneficioen un programade screeningvienedadopor una

mejora en la supervivenciay la reducciónde la morbilidad de la enfermedaddebiendoser

estadisminuciónmayorque la morbilidadpor el tratamiento5.
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Paraque tengainterésel realizarun screeningde una determinadapatologíahan de

darseuna seriede condiciones:

1) Que la patologíaa tratarconstituyaun graveproblemasanitarioporsuinciden-

cia, prevalencia,gravedady costeeconómico.

2)Queexistanmediosdediagnósticoútilese, idealmentesegurosbarwosyfóciles

derealizar.

3> Que existan tratamientos eficacesy que aplicados precozmentey en fase

asintomática,aumentenla supervivenciay disminuyanla morbi-mortalidad respectoal

tratamientoaplicadoen fasesintomática.

4) Queel screeningtengaun efectosignificativo tanto cualitativocomocuantitativo

sobre la esperanzade vida. Seriaideal que el tratamientono produjeseuna morbilidad

importante.19

A lo largode estaintroduccióndesarrollaremosestosapartados,conel fin de intentar

conocerestos condicionamientosen relacióncon el CP.

Prevalenciade la enfermedad

:

La eficaciade un programade screeninga menudodependemásde la frecuenciade

la enfermedaden unadeterminada población que del test de screeningelegido5. Esto es

debidoa que cualquiertest de screeningtiene doscualidades:sensibilidady especificidad.

Los test de sensibilidadtiendena buscarla poblacióncon enfermedad,y los testde

especificidadse aplicana la población sin enfermedad.Obviamenteel test deseableseria

aquelquetuvieseunaaltasensibilidad&oderdetectarla mayoríade tumoresposibles)y alta

especificidad(detectarlos pacientesqueno tiene cáncercomolibresde enfermedad)5.



Introducción 7

A la horade realizarscreeningde unadeterminadapatología,nos interesaquetenga

unaaltaprevalencia,paraqueestesearealmenteeficaz. Si imaginamosun hipotéticoestudio

con un testde screeningde sensibilidady especificidaddel 90%, los resultadosdependerían

de la prevalenciade la enfermedada estudiar:comopodemosobservaren el siguientecuadro.

Conprevalenciade 10/100.000,necesitaríamosrealizar1.111 biopsiasparaencontrarun caso

de cáncer,sin embargocuandola prevalenciaes de 10.000/100.000la relaciónes de 1:1.

PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD Y EFICACIA DEL SCREENING

PREVALENCIA

ENFERMEDAD

FALSOS

POSITIVOS

VERDADEROS

POSITIVOS

FALSOS+ 1

VERADDEROS +

l0II00.000 9.999 9 1.111

t00/100.000 9.990 90 111

1000/100.000 9.900 900 Ii

10000/100.000 9.000 9000 1

El problemaen relación

enfermedadno es conocida.La

1988erade 87.8/100.000~.

La prevalenciade la enfermedadse calculasegúnla fórmula:

con el cáncerde próstatasedebea que la prevalenciade la

incidencia(númerode casosdiagnosticadosanualmente)en

IL+asade Prevalencia = Tasa Incidencia x Duración enfermedad U
Si la medía de la duraciónde la enfermedadseencuentraentrecinco y quinceaños,
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la prevalenciade la enfermedadestaríaentre439 y 1317/100.OOO.Esta tasa de prevalencia

de la enfermedadestá basadaen criterios clínicos5. Estudiosmediante autopsiashan

encontradoprevalenciasmuchomayores.El 40% de la poblaciónmasculinadeedadsuperior

a50 añostieneevidenciahistológicade cáncerdepróstata3.A la horade elegirun testpara

la detección precoz o para screening, necesitamos que tenga una alta sensibilidad y

especificidad, para detectar el máximo número de tumorescon un mínimo de falsos

positivos’. En el casodel cáncerde próstata,necesitamosunaespecificidaddel 95% o mayor,

paraalcanzaruna aceptablesproporcionesde verdaderospositivosy falsospositivos1.

SENSWJLIDAD VERDADEROS + ESPECJFICIDAD FALSOS +

100 1000 100 0

99 990 99 990

98 980 98 1980

95 950 95 4950

90 900 90 9900

80 800 80 18000

(Incidencia asunncla= 100(JI1O<JOOO)

La prevalencia del CP, esel denominador por el cual determinamos la sensibilidad y

la especificidad,es el tanto por ciento actual de CP en una población.En los estudios

realizadoshastala fecha ,la prevalenciaha sido definida comoel porcentajede sujetosen

estudioen loscualesel cáncerfuediagnosticadopositivamente.No coincidiendoconlos datos
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obtenidos de autopsiascomo vimos anteriormente.Esta disparidadentre la prevalencia

estimada y su baja incidencia han llevado a la controversiasobre el screeningde esta

enfermedad~. Un test efectivo de screening debería permitir la distinción clínica entre

lesionesocultasy otrasconpotencialagresivoqueprogresaríancon manifestacionesclffiicas

si no se trataran4.

Todolo referidohastaahoraresaltala importanciamédica,socialy económicadelCP,

quejustifica el primer condicionamientoque unapatologíadebede tenerpara serobjeto de

un screening.En el apanadosiguientevamosa tratar los diferentesmétodosdiagnósticos

utilizadoscomotestsde screeningobjeto del segundocondicionamientoen la realizaciónde

estosestudiosde grandesmasasde población.

c)Testdia2nósticos

:

Tres test específicos son utilizados actualmente en la detección precoz del cáncer de

próstata:el tacto rectal (TR), tos marcadorestumoralesséricos,y la ecografíatransrectal

(ECOTR).

cl )Tacto rectal

El TR ha sido el métodotradicional en la evaluaciónde la glándulaprostáticaparala

presenciade malignidad,sin embargose tratadeunaevaluaciónsubjetiva’.

La habilidaddel TR paradetectarCP en estadiostempranos,organoconfinadosen

pacientestodavíaasintomáticosha sidocuestionada,debidoaquelamitadde loshombrescon

diagnósticoinicial de CP localizadoclínícamentemedianteTR, tienenun estadiopatológico

mayor despuésde la prostatectomíaradical’. Esto indica que el TR detectaCPclínicamente

significativos, desafortunadamentesólo la mitad de estos tumores son potencialmente



Introducción 10

curables’.

El encontrarun gran numerode pacientesdetectadospor TR con enfermedaden altos

estadios,es debido a que se necesitaal menosun volumen de 1 cmtparaser palpables

medianteTR, estaslesionespuedenser de un mayor potencial biológico que lesionesde

menortamaño20.

ParaCoone¿’,aproximadamenteel 12% de los CP detectablestienencifrasnormales

del PSA y un TR anormal. En diferentes estudios de screening, se han encontrado

alteracionesdel TR en aproximadamenteen un 15 %22, detectandoen ellos una tasade CP

alrededordel 10%.

El TR puededetectarpacientescon CP que pasaríaninadvertidossi el PSA fuese

usadocomoúnicométodode detección(un 25% de los CPdiagnosticadossegúnAndriole22).

La simplicidad,bajocoste,y la ausenciadeefectosadversosy la capacidadparadetectaren

algunasocasionesCPpotencialmentecurablesayudanadefendersu utilización’. Sinembargo,

el screeningrealizadoúnicamente con TR, históricamente ha sido asociadocon bajastasas

de detección22.El rangodedetecciónalcanzadoconel TR esdel 0.78 al 1.7%.’, inferior al

alcanzadocon el PSA o la ECOTR.Estounidoala pocadetección de tumorescurables(con

gran número de falsospositivos), y la marcadainsatisfaccióncausadapor esteexamen,

determinanque la utilizacióndel TR comoúnicométodode screeningno seaapropiada22

c2)Marcadorestumorales séricos

:

Son dos los marcadores utilizados en la detección del cáncerde próstata.La fosfatasa

ácida prostática(PAP), juegapoco papelen el screeningy detecciónprecozdel cáncerde

próstata:su sensibilidades muy baja (0 al 13 %), y los casosdetectadosmedianteestetest
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tienenun alto estadioy no esposible ofrecerlesuna terapiacurativa5.

El antígenoprostáticoespecifico(PSA), fue descritoen 1979por Wang, actualmente

esdetectadocon diferentestécnicasde laboratorio,siendodistintos los rangosdadoscomo

normales,pero con experienciasclínicas similares3.

Suutilidad clínicainicial fueparaestimarel volumentumoraly evaluarla progresión

4

de la enfermedaddespuésde la terapiaparael cáncerde próstata.

La contribucióndel PSA en el seguimientode pacientesque habíansido sometidosa

tratamientoha sido biendocumentada’.Sin embargo,el usodel PSA paraladetecciónprecoz

del CP ha sido un temasometidoa controversia.

Debido al conocimientode la historia natural de la enfermedad,particularmentesu

hipotético crecimientolento, la sensibilidaddel PSA como testde screeningno puedeser

extremadamentealta. La facilidadde extracciónde un análisisde sangrey subajainvasibili-

dad,permiterealizardeterminacionesregulares,y presumiblementedesuficienteefectividad

de detección4.Sin embargola especificidadde tales test debeser alta paraevitar el gran

númerode falsospositivos,que llevaríana test diagnósticosinnecesarios,a un aumentode

los costesde saludy a una esperada morbilidad y muerte por procederesdiagnósticosy

terapeúticos.La exactitud de estos valoreses limitada, debidoaque no todos los pacientes

a los quese les realizóscreeningmediantePSA tienensusglándulasprostáticasexaminadas

histológicamente.Todosestosparámetrosnosindican quela concentraciónde PSA no tiene

suficiente sensibilidad o especificidadpara ser consideradael método perfecto para la

detecciónprecoz’

Debido a que esproducidopor todos los tejidos prostáticos(normal, hiperpíasiay
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maligno),el usodel PSA parael screeningy detecciónprecozllegó atener limitado valo?.

Tantoprocesosbenignos(HBP y prostatitis>comomalignosprostáticospuedenaumentarlas

cifras de PSA1. E) establecimientode un rango de referencianormal (4 ng /ml) , ha

resultadoen gran número de falsos positivos, generalmentepor hiperpíasiabenigna de

próstata(HBP), y tasasde falsosnegativosen hombrescon estadiosprecoces,CP organo-

confinadoy enfermedadmetastásica.4

Seha vistoen diferentesestudioscomoal disminuirel rangode PSAnormalaumenta

el númerode tumoresdetectadosa costade disminuir la especificidad.Considerandoniveles

de especificidadentreel 47 al 80 % comoinaceptablespor el alto númerode falsospositivos

obtenidos’. Casi la mitad de los hombrescon screeningpor cáncerde próstata serían

sometidosa biopsiapor elevacionesdel PSA. El costo, morbilidad y utilidad del estudio,

debidoal alto númerode biopsiasseriainadmisible5.

Catalona23y cols, ha reportadotasas<le detecciónmediantePSA del 2.2%, siendo

mejorque la alcanzadapor tactorectal (TR)(1 .3 a 1.7). Encontraronqueun 21% de los CP

diagnosticadosen el grupo control teníancifrasnormalesdel PSA, esdecirtodos estosCP

sehabríanperdido si el PSA hubiesesido utilizado comoúnico métodode screening’.Los

autoresconcluyendiciendoque el TR y el PSA no siempredetectanlos mismoscánceresy

quePSA habríasido mejor que el TR en la detecciónde CP.

Densidaddel PSA

:

Bensony cols.24fl, describieronun nuevofactorque correlacionabala concentración

del PSAcon el volumenprostático.Fuedefinidocomoel cocientededividir la concentración

sérica de PSA por el volumen de la glándulaprostáticamedida por ecografíatransrectal
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(ECOTR),sedenominóDensidaddel PSA(PSAD). Estefactor ha sidoutilizado en nuestro

protocolopor lo quesedescribiráen el apanadode materialy métodos.Aunque su mayor

utilización ha sido en el grupo de PSA entre4 y 10 ng/ml para intentar aumentar la

especificidad,autorescomo Andriole26, la han empleadoen pacientescon elevaciónde la

mediade PSAy biopsiasconsecutivasnegativas.En sues,viendocomo elevala probabilidad

de una biopsiasiguientepositiva.

RepresiónPSA/volumen.PSA “teórico”

:

Clements27,utilizando una variación de la densidaddel PSA, realizó un estudio

retrospectivodeun grupodepacientesconHBPconfirmada,CPlocalizado(MO) o metástasis

por CP (Mí). En estospacientesencontraronunaalta correlaciónsignificativaentreel log,
0

del PSAy el volumenprostático.CuandoestaregresiónPSA/volumenpertenecíaaHBP fue

utilizada como referenciaestiíndar. Los pacientescon enfermedadMI y MO pudieron

diferenciarsefácilmentede los pacientescon HBP.

Correlacionesentreel volumen glandular medido medianteECOTR en personas

normalesy resultadosdel PSA, han permitido determinarnivelesde “PSA teóricos’.

Hombresconvaloresporencimadelperceptil95 de su PSAideal fueronestimadosparatener

un mayorriesgode cáncer.

Velocidad del PSA

:

Cartery cols.
28 definieronel términode “velocidaddel PSA”, como el cambioen

la concentracióndel PSAa lo largodeltiempo. Estosautorespudieronpredecirla existencia

decáncerde próstataañosantesincluso quepudieradiagnosticarsepor otrosmétodos.Ellos

evaluaron54 pacientesquehabíansidoseguidosen el BaltimoreLongitudinalStudyof Aging
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(BLSA) por un mínimo de siete años antes del diagnóstico de no CP, HBPo CP. El grupo

control consistió 16 pacientesqueno teníanenfermedadprostática,el segundogrupo incluyó

20 hombres que habían sido sometidos a prostatectomía simple y tenían diagnóstico

histológico de HBP, y el tercer grupo consistía en 18 pacientes con diagnóstico de CP

mediantebiopsia.Los autoresdemostraronqueel rangode cambiofuemásútil para detectar

CP quela mediade PSA. Cinco añosantesde diagnosticarel CP, cuandolos datosclínicos

no erancapacesde diferenciarel cáncerde la HBP, la velocidaddel PSA fue significativa-

mentemayor en el grupo que posteriormentese detectaríael CP, que en los controles

(p<0.01)y en el grupode HBP(p<0.001). Sujetoscon HBP tienenun gradualincremento

en el PSA, peroen los pacientescon CPel crecimientoesexponencialaproximadamente10

añosantesdel diagnóstico28.Los cambiosdel PSA en el grupo control fueronaproximada-

mentede 0.Ong/mlporaño. Cuandola “velocidaddel PSA” eramayor de0.75 por año28(o

de 0.80por año29paraotros autores)se utilizabacomocriterio para distinguirel CP de la

HBP. La especificidadmejorócon respectoa la mediadel PSA perono su sensibilidad.

Oesterling29, observó los cambios del PSA existentesen 415 hombressanos sin

evidenciaclínica de CP quieneshabíansido seguidosduranteal menosdocemeses.En este

estudioprospectivodeterminaronque la tasamayor de cambio anual fue de 0.8 ng/ml por

año. Esto correspondíaa un 70 % de cambio anual porquela mediade PSA alcanzadapor

el grupo cohortefue de 1.3 ng/ml.

El estudioseriadopermiteobservarlas variacionesdel PSAy realizarbiopsiascuando

estasse incrementan,deestaforma el primerañose detectanla mayoríade los tumorescon

estadioavanzadoy enestudiosposterioresdetectaráun altoporcentajedetumoreslocalizados30
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En un estudioprospectivollevado a cabopor Brawer3t, realizandoseguimientodel

PSAencuentraun 20% de incrementode las cifrasdel PSAen hombrescondeterminaciones

iniciales inferiores a 4 ng/ml. Mientrasel significadoeinterpretaciónde la velocidaddel PSA

permaneceen interrogante,esteestudiodetectaun alto porcentajede enfermedadconfinada

al órgano en este grupo que aumentanlas cifrasdel PSAalrededordel20% o másperoque

permanecen dentro de los rangos normales4. Elevaciones continuasdel PSA o incrementos

significativos en suscifras parecenser másimportantesque los valoresabsolutosde PSA4.

Determinaciones seriadas de PSA están en relación directa con el volumen del tumor y con

la tasa de crecimiento. Correlaciones patológicas sugieren que la cifras del PSA no se elevan

significativamente hasta que los tumores alcanzan tamaños superiores a 1 ml4. Determinacio-

nes seriadas de PSApermitiría determinar un índice de riesgoen incrementosdel PSAque

junto con la edad, score de síntomasprostáticosy otros factores pudiesendeterminar

intervalosrecomendablesde screeningparael seguimientoy procederesdiagnósticos4.

PSAEdat

Es conocidaque Ja media de] PSA es diferente con la edad,independientede otros

factores.En un trabajo realizadopor Carte02, en relación con cambios longitudinales en los

valoresdel PSA en pacientessin HBP o cáncer,no encontródiferenciassignificativascon la

edad, sin embargo,Babaian33si halló una relaciónsignificativa en la cifras del PSA en

relaciónde la edadcuandoseconsiderabael volumende la glándula.Conel envejecimiento,

seproducenmuchoscambiosmicroscópicosy macroscópicosqueafectana la concentración

de PSA en el suero.Independientedel tamaño,otros factoresque puedenalterarsuscifras

son la existenciade prostatitis subclínicas,isquemiaprostáticao infarto. Son muchoslos
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estudiosrealizadosa esterespectoy que confirman el aumentoen la mediadel PSA con la

edad34’35’36’37.

El uso de la referencia específica para la edad da mayor sensibilidad que la media de

PSAen menores de 60 años y mayor especificidad para mayores de 60’.

En relación PSA-EDAD, el rangoquepodría tomarsecomo normalpara pacientes

entre60 y 79 añoses de 0.0 a4.0ng/ml disminuyendoestecon la edady aumentandocon

ella. De esta forma por un lado, cánceresde próstatasignificativos podrían detectarse

tempranamenteen estadioscurablesen hombresjdvenescon gran beneficio de terapia

curativa, y por el otro procederesdiagnósticosinnecesariosno serealizaríanrutinariamente

en hombresconpocaexpectativade vida porsu enfermedado queno serianbeneficiadospor

la terapia’.

c3lEcografíatransrectal

:

Entrelas primerasaplicacionesde la ecografíatransrectal(ECOTR),destacael cono-

cimiento de la estructurainternade la próstata.Con el desarrollode transductoresde alta

frecuenciay biopsia guiada por ultrasonidos,se creó un gran interés por aplicar esta

tecnologíaa losestudiosde screening5.En 1971, Watanabey seguidoresgeneralizaronel uso

de la ECOTR utilizándolacomométodopara la detecciónprecozdel CP. Los resultadosno

fueronmuy alentadores

Existen problemascon esta tecnología. En la mayoría de las series presentadas

podemosapreciar, como siendo la sensibilidad generalmentealta, la especificidades

inaceptablementebaja5. El hechoqueel cáncerde próstatano tengaun patrohecogralfico

patognomónicohacequeestetest diagnósticotengabaja especificidad5.Sin embargocomo



Introducción 17

dijimos anteriormente,la ECOTR alcanzaunas altas tasas de detección,a expensasde

biopsiara un gran porcentajede la población22(Andriole22,da cifras del 30%). Riflcin38

comparalos encuentrosen ECOTR de pacientesconconfirmaciónhistológica,encontrando

59% de lesioneshipoecogénicas,12% de isoecogénicas,20% mixtasy 10% hiperecogénicas.

En contrastede estosestudiosStamey39encontró91%de pequeñostumoresy 97% de grandes

tumorescaracterizadospor áreasperiféricasde hipoecogenicidad.Paratumoresno palpables,

la sensibilidady especificidadde la ECOTRvaríaentreel 52 y el 60 %, respectivamente.Es-

tos valoressoninsuficientesparaconsiderara la ECOTRcomométodogeneralde screening’.

Sin embargo,la habilidadde la ECOTRparadetectarCPen hombresasintomáticos

ha sidodemostrada.MedianteECOTRsehaconseguidouna tasade deteccióndel2.6% para

pacientesen screeningdel CP, tasasuperiora las alcanzadasmedianteTR (1.3 a 1.7%) y

PSA (2.2 a 2.6%).

Las característicasestadísticasde la ECOTR, asícomoTR y PSA, son difíciles de

interpretarporquela tasade prevalenciadel CP esdesconociday no todaslas próstatasque

son examinadascon ECOTR son estudiadasbajo evaluaciónpatológica.
La mayoríade los autorescoincidenque en un estudiode screeningdel cáncerde

próstata,el TR debeserel primertest debidoa la simplicidaddesu realización.La utilidad

de la ECOTRdeberíaser consideradaen conjuntocon el TR.

Los ultrasonidossonunatécnicade evaluaciónqueconsumetiempoy comoel TR se

trata de unadeterminaciónsubjetiva. Existe controversiaen relación con el costede esta

pruebadiagnóstica.Varios billones de dólaresanualessenecesitaríanpara que todos los

varonesde edadmayorde 50 añosfueransometidosa esteprocedimientodiagnóstico’.
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dftOué test diagnósticosutilizar

?

Cuandoes utilizado junto con otros testdiagnósticos, como el TR o la ECOTR, el

PSA contribuye a aumentar la sensibilidad y especificidad, aumentandolas tasas de

detección4.Cuandoel PSAes utilizadocomométodode screeningjunto al TR, un resultado

elevadoen la cifra de PSA mejora las tasasde detecciónalcanzadascon el TR4. En los

resultadosobtenidospor el ProstateCancerEducationCouncil observamosuna mayor tasa

de biopsiaspositivasen pacientescon TR y PSA alterados.

TASA DE BIOPSIAS POSITIVAS (%~ MEDIANTE TR Y PSA

+ TR. PSA ÷TR NOPSA -TR -i-PSA ±TR+PSA

1989 5 9 36 62

1990 7 18 28 44

1991 11 23 33 53

En el AmericanCancerSociety’sNationalProstateCancerDetectionProject(ACS-

NPCDP), el valor predictivo positivo del TRfue significativamente mejorado por la presencia

de elevadas cifras de PSA4. Comovimos anteriormente el TRy la biopsia guiada digitalmente

hanreportadotasasde detección desde el 1.3% al 1.7%. Cuando el TR, PSA y ECOTR

fueronusadosconjuntamenteen estudiosde másde 1000pacientes,las tasasde detecciónse

Incrementarona 2.2%-3.6%233I«~enla poblaciónde screeningy al 14.6%en pacientescon

clínica urológica41. Según algunos autores31, un 37.5%(12/32)de los carcinomasdetectados

habríansidoperdidoscon el TR sólamente,mientrasque paraCatalona23,un 32 a un 43%
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habríansido indetectadossi sólosehubieserealizadoTR o ECOTR.Si por el contrariosólo

utilizásemos el PSA un 25 % de los CP no serían detectados23. El estudiode screening

mediantePSA a dejadoclaramentedemostradoqueel TR no puedeserutilizado sólamente

como modalidad de screening4. De forma similar el uso de la ECOTRsolamente o como

método inicial de screeningen el CP ha sido descalificadapor algunosde sus primeros

defensores quienes estiman que la utilización del TR y PSA conjuntamente consigue cifras

de sensibilidadmayoresdel 80%, contasasaceptablesde especificidad4.En 1991 el Prostate

CancerAwarenessWeek realizó un proyectode screening,en el que demostróque el PSA

conseguíamayorestasasde sensibilidadque el IR, excepto en estadiosavanzadosde la

4

enfermedaden los cualesla sensibilidadesperadapor el TR seríamayor
BIOPSIAS POSITIVAS ENCONTRADAS CON TR Y PSA SEGUN EL ESTADIO DE CP

ENCONTRADO.PROSTATE CANCER AWARENESS WEEK. 1991

* Estudioinicial. 21.797pacientes,de¡os cuales1108 fueron sometidosa biopsia, encontrando317 positivas.

* PSA>=4ng/mi.

A
1 A2 B1 u3 c D1

TR +

(%)

30/50

(60%)

14/26

(54%)

52/77

(68%)

37/47

(79%)

10/12

(83%)

20/33

(61%)

11/12

(92%)

6/8

(75%)

PSA + 37/44

(84%)

23/25

(92%)

38/42

(90%)

38/42

(90%)

9/10

(90%)

29/30

(97%)

9/12

(75%)

7/8

(88%)

Ni los primerosestudiosrealizadospor Catalona
23y ni los practicadospor Brawe0’,
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los cualesutilizabanel PSAcomoúnicométododescreeninginicial, handemostradomayores

tasas de detección que la utilización inicial conjuntade PSA y TR4. Catalonaen su primer

estudio23, utiliza el PSA sólo como test inicial sin embargo en su segundo estudio utiliza el

PSAjunto al TR en la valoracióninicial encontrandodiferenciasentrelos dos grupos42.

PSA SOLO42 PSA Y TR42

TASA DETEC. INICIAL 3 4.5

TASA BIOPSIA(%) 9 20

N0BIOPSIAS/N0CP 3 5

N0BIOPSIAS/N0CP LOC. 4 7

El screening utilizando como test inicial PSA y TR obtuvo una tasa de detección del

4.5%. Esta tasa fue conseguida a expensas de un excesivo porcentaje de biopsia, un 20% de

la población de screening. En otras palabras, para detectar un caso de cáncer cinco hombres

tuvieron que ser sometidos a biopsia. Si lo comparamos con la utilización de PSA sólo, tres

pacientestuvieron querealizarsebiopsiasparaobtenerun cáncer.Conel usode combinación

de PSA más TR en el exameninicial, senecesitaronmás biopsiaspara obtenerun cáncer

organoconfinado.Esto ocurreporquelos CP palpablessuelenestarmásextendidosque los

cánceresno palpablesasociadosa elevaciónde PSA sólo42.

El ACS-NPCDPreportó que el 93% de los cánceres detectados fueron clínicamente

organoconfinados,similaresa los obtenidospor el Prostate CancerAwarenessWeek en

1990. l99í.~.
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Gustafsonlencuentraque sólo 2 de 65 cánceresdetectados(3%) teníanmetástasis

adistancia,comparadocon el 24% detectadospor esteautoren consecutivasseries.

La crítica al screening de esta alta detección de CP en estadios localizados es una

confirmación del “lead time bias”. Sin embargoen algunasseriesde screening.ungran

númerode CP organo-confinadosson supraestadiados”.

Esto explica el gran numero de pautas diagnósticas utilizadas en los distintos estudios

de screening realizadosen buscade una mayor detección,intentandono aumentaren gran

medida el número de falsos positivos.

La baja especificidad del PSAcuando esusadosólocomométodode screening,puede

indicamosunafalsainterpretaciónde su habilidadparadetectarCP. Un adecuadoalgoritmo

en el cual incluya el TR y la ECOTR, incrementala probabilidadde deteccióndel PSA de

enfermedadmaligna prostática.

e)jjEnquépacientesdeberealizarseel screenin2

?

Los máximos esfuerzos para conseguir el diagnósticoprecoz deben dirigirse

directamentea los pacientescon mayor riesgo y mayor potencial de beneficio con el

tratamiento- La bajaprevalenciade la enfermedadenhombresmenoresde 50 añoshaceque

los esfuerzospor conseguirla detecciónprecozseaninnecesarios,en estegrupode edad,sin

la existenciade otros factoresde riesgo‘.Sin embargoel incrementodel riesgoenunax=n~s

k3<Laño~, hace que sea aconsejablela prácticade tacto rectal anual para intentar el

diagnósticoprecoz’. Se ha sugeridono emplearpruebasde detecciónprecoz en varones

mayoresde 75 años, ya que en estegrupode edadel beneficiodel tratamientolocal, como

la cirugía o la radioterápia,va a ser en generalpequeñoo inexistente.Sin embargootros
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autoreshanargumentadoquela detecciónprecozde la enfermedadmetastásicatambiénpuede

serbeneficiosa,y que el tratamientohormonalde la enfermedadpuedeser útil,aunqueaún

no estédemostrado4t

En pacientes de riesgo, como hombres de raza negra y en hombres con historia

familiar de cáncer de próstata el riesgo de padecerlo es mayor, recomendandorealizar en

ellosestudiosde detecciónanual alrededorde los 40 años’.

Debido a queel CP es unaenfermedadmalignade crecimientolento, serecomienda

que el pacientetengauna expectativade vida mayor de 10 años,paraque se benefiede un

diagnósticoprecozy del tratamientode la enfermedadconfinadaal órgano.
OHistolo~fay estadiajedel CP.Cáncerdepróstatalocalizado

.

Histolo2fa

:

Clasificaciónbistológicadel cáncerdepróstata:

La próstatanormal está compuestapor glándulasacinaresy conductosdispuestos

radialmente con un estroma fibromuscularquecontienevasossanguíneos,linfáticosy nervios.

Los acinos prostáticos normalesestánrevestidospor un epitelio colunmar de dos capas

celulares de espesot5. Los conductosprostáticosperiféricosestánrevestidos~OTuna sola capa

de células cúbicas,mientrasque los conductoscentralesestánrevestidospor un epitelio de

célulastransicionalesque se fusionancon el epitelio de la uretraprostática45.

La clasificaciónde los tumoresmalignos de la próstatade la OrganizaciónMundial

de la Salud (OMS) . Más del 95% de los cánceresson adenocarcinomasacinosos.
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EPITELIALES NO EPITELIALES MISCELANEA

Adenocarcinoma Rabdomiosarcoma Carcinoide
-acinarpequeño
-acinargrande Lejomiosarcosa Carcinosarcoina
-Cribiforme
-Macizo/trabecular Otros (fibrosarcoma,bistiocito- Melanomamaligno
-Otros(endometroide;papilífe- ma fibroso maligno)

ro;cistoadenocarcinomapapilAfe- Tumorphyflodes
ro;mucinoso; quistico adenoi
deo)

Ca. cis. transicionales

Ca. escamosas

Ca. indiferenciado

Criterios patológicosde diagnóstico:

Los CP pueden presentarvariedadde característicashistológicasanormales,de las

cuales pueden faltar cualquiera y cuando se encuentran presentes en forma aislada no todas

son suficientes para establecer el diagnóstico45. Casi siempreel tamañoy forma de los acinos

se ven alterados en los CP e incluso algunos cánceres no llegan a formarlos.

1) Disturbiosde arquitectura

:

En la próstatanormal las glándulasse sitúan de forma radial y lineal alrededorde la

uretrat La observaciónse realiza mejor con baja magnificación. Las alteracionesde

arquitecturavistasen el CP presentanunadistribuciónal azare irregularde lasglándulas#.

Generalmentelos acinos malignostiendena ser pequeñosy a estarestrechamenteadosados

conescasoestromainterpuestoentreellos45.Seencuentranpresentescristaloideseosinofílicos

dentrode los acinosmalignosaproximadamenteen un tercio de los CP, particularmenteen
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los tumoresbien diferenciados.Estos cristaloidesraramenteaparecenen el tejido benigno

prostático45.En vez de una doble hilera de células (visto en las glándulashiperplásicas),

puedeobservarseen el CPunasóla fila de célulasde epitelio cúbicobajo45,un acúmulode

lasmnismasto proliferacióndel epitelio acinarparaproducirun patróncribiforme45. Estas

anomalíasdel epitelio acinarpor sí mismasno son suficientesparaestablecerel diagnóstico

de CP, porque los tejidosprostáticosno cancerosostambiénpuedenexhibir estahiperpíasia

epitelialatípicade los acinis.La denominaciónde “adenosisprostática”ha sidoutilizadapara

describirestospatronesglandularesdisplásicos45.Algunos patólogoshan denominadoa las

anomalíasdel epitelio acinaren ausenciade invasióndel est.romacomocarcinoma“in situ”,

mientrasque otros creen que estosson cáncerestempranamenteinvasivos45.

2) Invasión

:

En los acinis normalese hiperplásícos,las glándulasseencuentranrodeadaspor una

delicadamembranabasal.Los acinis malignos no tienen estearmazónde tejido conectivo.

El primersignode invasiónesla ausenciadecélulasde la capabasal,peroestono essiempre

fidedigno debidoa quealgunosacinis hiperplásicoscarecende estaplacabasalt

La invasióndel estromapuedeser reconocidapor la pérdidade la interacciónacino

estroma.La invasiónperineuralha sidounaindiscutibleevidenciade invasión. Normalmente

bandasnerviosaspuedenestarpresentesadyacentesa los acinis con una delgadamembrana

basal separandolos dost La invasión vascular y linfática es difícil habitualmentede

reconoceren unabiopsia o en el tejido conseguidode una reseccióntransuretral(RTU>,

debidoenpartea la cauterizaciónde los tejidos.A diferenciade los capilares,los cualesse

encuentranen íntima relaciónconlos acinis, los linfáticossonencontradossóloen el estroma.
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Se ha demostradocomola invasiónintraprostáticaperineuralno tienesignificadoclínico, sin

embargola presenciade célulascancerosasen los espaciosvasculareso linfáticos revestidos

de endotelioes un signo pronósticodesfavorable45.

En tejidos procedentesde RTU, la invasióndel tejido periuretralo del cuello vesical

puedereconocersepor la presenciade célulasindividualeso pequeñosacinis difundiendose

en la lámina propiat En tejidos de biopsias, la invasión de tejido periprostático puede ser

reconocido por la presencia de acinis neoplásicosen un estromafibroadiposoy en células

ganglionarest

3~ Anaplasia nuclear

:

Es el tercer y más importante criterio en el diagnósticodel CP. En el epitelio

prostáticobenigno,las célulasposeenbordescelularesnetos45y sepuedenobservarpequeños

mícleosredondosy vesiculares,pudiendotenerpequeñosnucleolostEn el CPlascélulasson

pleomorfas y con bordes vagos45, los nucleos son más grandes, pueden tener diferentes

formas, y en la mayoríade lasocasionesposeennucleolostLa cromatinasecondensaen la

parteperiféricay hayvacualizacióndel núcleo.El másimportantecriterioparael diagnóstico

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 diagnóstico de CPdebido a que pequeños

nucleolosa menudoson visiblesen célulassecretorasy célulasbasales.En muchosCP bien

diferenciados,la presenciade grandesnucleolossi sondiagnósticos.

El mínimo criterio parael diagnósticode CP es la presenciade uno de los tres

criterios antesindicados.Siendoel másimportantela presenciade nucleolos~
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Criterios para el diagnósticocitológico del CP

En la hiperpíasia, la estructura típica de las células epiteliales se colocan en láminas

y racimos.Las célulastienenbordespoligonales,resultandoen una configuraciónen “panal

de abejas”,no seamontonanni se solapan.Los nucleosson pequeños,con finos gránulos,

distribuyéndosela cromatina con pocos cromocentrosy con ausenciade nucleolo o la

46

presencia de uno de pequeñotamaño -

En la hiperpíasiaatípica existe coexistenciade las células. Estaspuedentener los

bordesborrosos,ylos nucleosser grandesy muy hipercromáticos.

En eLCP, muchascélulaspuedenestardispersas,o formar racimos o láminas.La

distinción con el grupo anterior dependedel grado de diferenciación.Las células de los

racimos,estansolapadasen una visión pocomagnificadadando la impresión de apariencia

gruesatridimensional. A menudoen la periferiaseencuentraperdidala estructura#.

flp9&d~s~iuim

En el diagnóstico del CP la tendencia ha sido a diagnosticar el CP sinhacerreferencia

al tipo de células encontradas. Con el microscopioóptico, el citoplasmade las célulasdel CP

puedeser claro, oscuroo eosinófilo. Algunos autoreshan descritoseis tipos de células47.

Fundamentalmentedostiposdecélulasbasales,ambasinvasivas,puedenserobservadas:Tipo

1 (claras)o Tipo II (oscuras).Las células Tipo 1 fueron caracterizadaspor tenernucleo

redondocon pocos agregadosde eucromatina,grandesnucleolos, y citoplasmaelectrón-

luciente. Lascélulas Tipo II, tiene alto pleomorfismonuclear,con múltiplesagregadosde

heterocromatina,congrandesnucleolospleomórficosy con nucleoplasmaelectron-opacot

Los CP refractariosa terapiaestrogénicateníanmáscélulas tipo II. Otra población celular
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que ha recibido considerable atención recientemente es la célula endocrina, presentesen

tejido normal, hiperplásicoo CPt

Análisis inmunohistoqulniico:

El descubrimiento de anticuerpos específicos contra la PAP y el PSAhan permitido

la demostraciónde ambosenzimasen tejidosfijados conformaldehido.En 1936 la actividad

de la PAP fue descrita en metástasisóseasde un CP, llegandoa ser un marcadorparasu

detección. Sin embargo diferentesautoreshan limitado su uso como monitorizadorde las

metástasisdel CP porqueelevarseen otrascircunstanciascomoen el infarto prostático, el

masajeprostáticoo en las prostatitist

En CP bien diferenciados, la reacción positiva para PSAy PAPfue demostrada en la

mayoría de las células, pero de intensidadvariable.Tumoresmoderadamentediferenciados

mostraban una fuerte reacción positiva, siendo mayor con PAP. Los CP pobremente

diferenciados e indiferenciados, en los cuales la hematoxilina-eosina aparece homogenea,

mostraban heterogeneidad con PAPy/o PSAt

El CP consistepredominantementeen células con alto gradode anaplasianuclear

conteniendopocascélulaspositivasparaPSAy/o PAP, aunquealgunascélulasindividuales

con marcadaanaplasianuclear si son positivas a PAP y/o PSA. El significado de estas

observacioneses que si la biopsiaes negativaparaPSA, deberíade serestudiadaparaPAP

antesde ser dadacomonegativaparamalignidaddel CPt

Han sido identificadosotros marcadoresinmunohistoquimicoscomo: el 7e1l-c5;

citoquetarinas8 y 18;receptoresdelecitina;carcinomaembrionario;gonadotropinacoriónica;

inmunoperoxidasa para ras p21; sustancias producidas por las células prostáticas,...
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Identificando de la misma forma en ellos receptorespara andrógenos,estrógenosy para

progesteronat

Sistemas de gradación

La gradación de los tumores, ha sido y continua siendo el intento de los patólogos

parapronosticarel comportamientotumoralt Losproblemasdereproducibilidady seguridad

de los sistemasde gradaciónson bienconocidos.El problemaes mayor en el casodel CP.

Estos son generalmentetumoresde lento crecimiento.Con o sin tratamientolos pacientes

puedenvivir durantemuchosaños. Estos tumorespresentanunaamplia variedadde tipos

celulares,patronesde crecimientoy gradosde anaplasia.Al menos30 sistemasdegradación

han sido propuestos.

Casi todos los sistemassebasanen el aspectoy disposiciónde las glándulasmalignas,

el gradode anaplasiade las célulascancerosaso ambos45.

Debidoa quecercadel 50%de los CPexpresanmásde un patrónhistológico,ha sido

necesarioconsiderarsi el patrónasignadodeberíaserel del patrónhistológicopredominante,

el del peor patróno el del patrónpromedio45.Sin embargomuchospatólogossimplemente

gradúanlos CPcomobien,moderada,o pobrementediferenciados,alegandoquelos sistemas

simplificadosde gradaciónproporcionantantadiscriminaciónpronósticacomolos sistemas

máscomplejosy son másreproducible?5.

Existendiferentessistemasde gradación.En 1979, en un esfuerzoparaestandarizar,

el NationalProstaticCancerProjectrecomendóqueel sistemaGleasonfuerautilizadosobre

otros sistemastEstesistemahabla sido propuestoen 1966. El sistemade Gleason(1977)

consideraúnicamenteel gradode diferenciaciónglandulary la relaciónde las glándulascon
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el estromaprostáticovisto a bajo aumentodespúesde estudiartodo el materialdisponible.

La anaplasiacelularno es tenidaen cuenta.

En 1975 ,..Mostofi49propone un sistema puesto basado en la anaplasia y diferenciación.

La OrganizaciónMundial de la Saludaceptóestapropuestay recomendóquelos sistemasde

gradaciónse basaranen el grado de anaplasianuclear (gradosnucleares)y el grado de

diferenciaciónglandular(gradoshistológicos).Tanto el sistema de Gleasoncomode Mostofi

han sido los utilizadosen el diagnósticohistológico en nuestraseriepor estarazónserán

analizadosmásdetenidamenteen el apanadode materialy métodos.

La OrganizaciónMundial de la Salud posteriormenteconsideróla clasificaciónde

Scbwe~k?0delgradientehistológicobasadaenla diferenciaciónglandular.Tumoresformados

por glándulassimplespequeñaso grandesfueronconsideradoscomobiendiferenciados;los

formadospor glándulascomplejas,glándulasfusionadaso glándulasen glándulas(cribifor-

me), moderadamentediferenciados;y los constituidospor pequeñasglándulas,pobremente

diferenciados;y los que poseíancolumnas, cordoneso láminassólidas,indiferenciados.Ex-

presadosnuméricamentesedenominangradoshistológicos1, 2, 3, y 4 respectivamente.Los

dos parámetros,grado nuclear y grado histológico, individualmenteo combinadocon el

estadioclínico, consiguen mejorarel índice pronósticode supervivencia.

Otros autorescomoBo~cking’1, han reportadolos resultadosde combinar grados

histológicos(gradosdediferenciación)ygradoscitológicos(anaplasianuclear).Deestaforma

se consideraroncuatrogradoshistológicosy tres gradosnucleares.

Autores comoQ~j~ determinaronel gradofinal comoel peor de los dos gradosde

diferenciación52~ El sistema de gradación de Gaeta también consideratanto el patrón
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glandular como la anaplasia celular. Los tumoresson agrupadosen cuatrogrados.El tumor

esgraduadoen relaciónconlos elementosmásmalignospresentespor lo menosen un tercio

de la muestra45.

La Clínica Mayo mediante un sistema de gradación toma enconsideraciónla estructura

acinar, la estructura celular, las características nucleares, la presencia de nucleolos, las

característicascitoplásmicas,la actividadmitótica y el gradode invasividad.Lostumoresson

clasificadosde uno a cuatro.Pool y Thompsoninformaronqueeste sistema de gradación se

correlacionabacon la sobrevidadel paciente45.

El sistemade gradacióndel Hospital M.D. Andersonse basaen la relacióncon el

porcentajedel tumor queproduceglándulas.Lostumoressonclasificadosentrescategorías

principales.Brawn alegó que estesistemaeramásprecisoparadeterminarla sobrevidaque

el sistemade Gleasono de Mostofi45.

Diamondy cols utilizaron el análisisde imágenesasistidopor computadorasde los

cordoneshistológicosde los cánceresprostáticospara clasificar los tumoresen basea la

redondeznuclear45.

El sistema de gradación de la OMSfue adoptado por la Union Internacional contra

el Cancery el ComitéAmericanoen el EstadiajeClínico de los tumores. Para satisfacer este

requerimientoalgunoscentroshanetiquetadoGleason2, 3, 4 y 5 comobiendiferenciado;

grados 6, ‘7, 8 como moderadamentediferenciadosy vados 9 y 10 como pobremente

diferenciados.Estopuedellevar a confusionesya queal agruparlos patronesde Gleasonen

dosgradosno incrementasu capacidadpronósticat
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Otras formas histológicas

Carcinoma de los conductos

:

Son responsables del .5% de los CP. Existen cuatro tipos: 1.-Carcinoma de células (cís>

transicionales(incluye carcinomade cíes escamosas);2.-adenocarcinomaintraductal; 3-

carcinoma mixto; 4.-carcinoma endometroide. Clínicamente los carcinomas de cís escamosas

y transicionales se comportan de forma similar.

1.-Carcinomasde cis transicionalesy escamosas:

Estostumoressurgende los conductosprostáticoscentrales.El examencitológico frecuentementees

positivoy el síntomadecomienzosueleser lahematuria.Los títulos de fosfatasasonnormales.Estostumores

no respondena la terapiade supresiónandrogénica.Los cánceresdecis escamosasy transionalesse comportan

deformaagresiva.La cistoprostatectomiaes el tratamientopreferidoy la terapiaradianteha brindadoalgunos

resultadosen el estadioC.4’

2.-Adenocarcinomaintraductal:

Surgedel epiteliocolmimar de los conductosperiféricos.Puedenllenar los conductosprostáticosy

producirel patron histológicode comedocarcinoma.Algunos tienen niveleselevadosde fosfatasaácida. La

mayoríade ellosno sonandrógenodependientes.El pronósticoespeorquelos pacientesconadenocarcinoma

4,

acuiar.
3.-Carcinomasmixtos:

Contienecombinacionesde elementosductalesmalignos.

4.-Carcinomasendometrioides:

Son tumorespapilaresoriginadosen la uretra prostáticay cerca del veru montanum.Similaresen

histologíaa los carcinomasendometrialesdela mujer. Seha cuetionadoel origenutricular de estos tumores.

Producenfosfatasaácida. Actualmentese cree que los tumoresendometrialesse originan en los conductos

prostáticos.

Secomportandeformamásindolenteque loscarcinomasacinares.Recomendandolacistoprostatecto-
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mía en los tumoresconfinadosa la próstata.La terapiaradianteexternapuedeserútil en pacientesen estadio

C. La terápiade supresiónandrogénicapuedeserbeneficiosaenpacientesen estadiosDt

Carcinosarcoma

:

Contiene elementos malignos epiteliales y mesenquimatosos incluyendo condrosarco-

ma, rabdomiosarcoma,osteosarcoma,fibrosarcomao mezcla.Los nivelesde fosfatasaácida

séricason normalesy la terapiaendocrinano proporcionabeneficios.El pronósticoespobre.

La exanteraciónpelviana anterior ofrece la mejor posibilidadde curaciónsi el tumor está

limitado a la próstata.

Metástasis

:

Los tumores sólidos más frecuentes que dan metástasis en próstata son el cáncer de

pulmóny el melanomamaligno45.

Variantesdel adenocarcinomaacinar

:

Adenocarcinomamucinoso:

Aunqueel 65% de los adenocarcinomaspuedentenermucmaintraluminal sólo se hanpublicadoSO

casosde lavariedadmucinosa.Paraconsiderarloasí debedemostrasela secrecióndemoco extracelular(lagos

de moco), en al menos25%. del volumen tumoral extraído.Actualmentesecree quees másagresivoqueel

53

acinar.

Carcinomade célulasen anillo de sello:

Es infrecuente,y sólo sedebeconsiderarasí si al menosun 50% de la poblacióncelular sondeeste

tipo. Es un tumormuy agresivo53.

Carcinomaneuroendocrino

:

Su aspectopuedeoscilardesdeel típicocarcinomadecélularpequeñashastael carcinoide.Casisiempre

se identificanzonasde adenocarcinomay las célulasjunto a gránulosargirófllos o argentafinesexpresanPAP,

PSA, cromogranina,eolasaneuronalespecíficae inclusoACTH y serotonina.Lascélulasneuroendocrinasse
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encuentrannormalmenteen los acinos y ductos, y se cree que su origen es más la consecuenciade una

diferenciacióndivergentedelas célulasnormalesquedelacrestaneural. Recientementesehasugeridoqueestas

zonassonhormonorresisLentes’3.

Displasia intraductal prostática

(Prostatic intraepithelial neoplasia-PIN)

En la literatura existe cierto confusionismo en relación con las lesiones epiteliales

prostáticasconatipiacelular, tantoen criteriosdiagnósticoscomoen implicaciones biológicas

pronósticas,por estarazón en muchosartículosse mezclanlos conceptosde hiperpíasia

microglandularatípicay displasiaintraductal(PIN).

Hiperpíasia atípica adenomatosa:Correspondea una lesión microglandularde la zona de

transición,y por lo tanto se relacionacon la hiperpíasiaprostática.Se trata de una forma

evolutiva intermedia entrela hiperpíasiaglandulary el adenocarcinomabiendiferenciado.

Es dificil indicaren quemomentodebedejarsela denominaciónde simplehiperpíasia

glandular y cambiarla por la de hiperpíasiaatípica microglandular,ya que en algunas

ocasionesse puedenver formas de hiperpíasiaque empiezana desarrollarabundantes

microglándulasque van separándosede la estructura lobular y que resultan altamente

sospechosasde malignidad53.

Cuandolas imágenesde proliferación microglandularson muy patentes,ya se les

denominade forma distinta siendo diferentes las nomenclaturas,ya que oscilan desdeel

término de adenosishastael de hiperpíasiaatípicaadenomatosao microglandular’3.

Estaslesionesplanteandosproblemas,enprimer lugar distinguirlasdel adenocarci-

noma y en segundoconocerla repercusiónclínica quesignifica su hallazgo en un tejido
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extraídopor hiperpíasiade próstata53.

A diferenciadel adenocarcinomano existe infiltración estromalni atipia nuclear.En

relaciónala repercusiónclínica,hoy endíahay indicios indirectosde la relacióncausaefecto

entreestalesióny los carcinomasbiendiferenciadosde la zonade transición,y por lo tanto

de los que son de hallazgoincidental. Estaslesioneshan de serreconocidasperono deben

implicar ninguna actitud terapéuticay en todo caso sólo coinporta un seguimientomás

53

estrechodel paciente
Displasia intraductalprostática<PIN

)

A diferenciade la hiperpíasiamicroglandularla PIN correspondea los cambiosel

epitelio de los duetosy de las glándulasde mayorcalibreluminal localizándosegeneralmente

en la zona periféricapor lo queno tieneporquéimbricarseconla hiperpíasiade próstata53.

Por esta razón la lesión de PIN se ha correlacionadocon el adenocarcinomade

próstataclínico (de la zona periférica) y se han encontradocambios en el fenotipo, la

expresióndel DNA, y los AgNor (argirophilic nucleolarorganizaers)y que la sitúanen una

forma intermediaentrela próstatanormalo hiperplásicay los adenocarcinomas,con lo que

adquierela naturalezade auténticalesión precursorade CP.

Estos cambios celulares se han graduadode 1 a 3, segúnla intensidadde las

alteraciones citológicas, y asf:

El PIN 1 se caracterizapor ciertadisminucióndel citoplasma, nucleosalgo mayoresde lo normal y

concentraciónnuclear focal. Estavariantees dificil de reconocery es la quemenosse ha correlacionadocon

los cambiosneoplásicos53.

EI±lli2puedeserreconocidoa pequeñoaumentoporquedestacadel restoporunamoderadabasofilia

celular.A mayoraumentodestacaunepitelio biestratificado,conproyeccionespapilareshaciala luz, compuesto
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por célulasde nucleemayorde lo normal,de cromatinagranulardispersa,ocasionalesnucleolosexcéntricos

y concentraciónnuclear53.

El PIN 3 correspondea glándulas en las que la hipercelularidades más manifiesta y esto es

consecuenciade un verdaderodesarregloarquitectural,con célulasde nucleosgrandesy nucleolos(únicos o

múltiples) de grantamaño en la mayoríade las células,con tendenciaa colocarseen unazonacentral.Para

algunosautoreses consideradocarcinoma“in situ’ .~.

Aunquela evoluciónde lesióndePIN 3 haciacarcinomano estáaceptadapor todoslospatólogos,si

queesinnegablela granfrecuenciadela concomitanciadeambaslesiones,yaqueenun 82%deloscarcinomas

de la zonaperiféricahay áreasde PIN 3. La dudase planteasi existeunarelación causalo simplementeuna

expresiónconjuntapor un mismoagentecancerígeno,y por lo tanto másqueuna lesiónpremalignaseauna

lesiónde advertenciao señaldecambiosneoplásicos5t

Significadoclínico de la lesiónPIN

.

La lesión PIN es propia de la zona periférica, siendo infrecuente en la zona de

transición,lo cual explicaqueen unaseriede 481 hiperpíasiasde próstata(401 resecciones

transuretralesy 80 adenomectomías)sólo se encontrase una incidenciaglobal de PIN del

5,4% (PINí 2,7%; PIN 2 2,3% y PIN3 0,4%)”.

De esta forma podemos ver como la utilidad práctica de estaslesionesde PIN es

limitada, ya que son raras en las piezas de hiperpiasia, siendo más frecuentes en las biopsias

de la zonaperiférica, peroa su vez estassólo serealizanpor la sospechade un carcinoma,

por lo que al encontrarun PIN 3 en una de ellas es imprescindibleel volver a biopsiarel

paciente,dadala alta incidenciade concomitanciade ambaslesiones53.

Estadiaje clínico y patológico

Al contrariodel estadiajeclínico, el cual es estimadoesencialmentede la extensión

local del tumor, el estadiajepatológicoestábasadoen el examenactual del tejido.
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La clasificación clínica de los CP en los últimos 10 años ha sido objeto de

controversia,generandograndesdosis de confusión.

Sistemade estadificaciónde Whitmore-Jewett

:

Es el sistemamáscomúnmenteutilizado en EEUU, fue introducidopor Whitmore

(1956)y modificadopor Jewett(1975). Conestaclasificaciónlos pacienteseranagrupados

en 4 categoriasidentificadascon las letras A hastala D.

El ~SW~IÉLAidentifica los tumoresno sospechadosen el TR pero detectadosen el

examenhistológico. Correspondeal 10% de los pacientessometidosa adenomectomía.

Incrementandola incidenciaal 20% si seexaminancortesseriados.PosteriormenteJewett

subclasificóestegrupo en estadioA1 (car«cterfocal), y estadioA1 (caracterdifuso)
45. Las

lesionesfocales del estadioA que no son diferenciadas,tambiénson clasificadascomo

pertenecientesal estadioA
2. En generalla mayoríade los tumoresfocalesdelestadioA1 están

bien diferenciados (aproximadamente el 85%), mientras que la mayoríade los tumores

difusos del estadioA2 estánmoderadao pobrementediferenciados(aproximadamenteel

75%). Los título de fosfatasaácidaen estegrupo son normales.

El ~tgJjj~..fiidentifica los tumorespalpablescon el tactorectaly confinadosdentro

de la cápsula. El estadioB tambiénha sido subdivididoasignandocomo~s1adÉtB1a todo

nódulo menorde dos cm de diámetroy cstadiaB2a todo tumor másgrandeconfinadodentro

de la cápsula.Otrosautorescomo Catalonadesignancomo B1 a todo tumor que no alcanza

a comprenderun lóbulo y estadioB2 a tumoresque presentaninduraciónde uno o ambos

lóbulos de la próstata
45.Títulosde fosfatasaácidanormales.

El ~sU4ÉL.Cidentifica tumoresque se han extendidomásallá de la cápsulapero no
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han producido metástasis a distancia. Los títulos de fosfatasaácida son normalesen la

mayoríasólo seeleva en un 35% quese incluyenen el estadioD0. Los tumoresdel estadio

C se subclasifican en ~adliQ (extensiónextracapsularmínima)o Q (extensión extarcapsu-

lar másextensa,con obstrucciónvesical o ureteral) ~‘.

El ~sIadiQ~identifica los tumoresque handadometástasisa distancia.El subestadio

~ identifica los tumoresclínicamentelocalizadoscon PAP elevada.El estadioD~ define

pacientesque presuntamentepadecenenfermedaden estadioclínico A, B, o C peroque en

la operación o medianteel examencitológico por aspiraciónpresentanmetástasisen los

ganglios linfáticos pelvianos. El estadioj~ identifica pacientes con evidencia clínica de

metástasisa distanciaen huesosu otros órganosa distancia.El estadioD3 comprendelos

pacientesde CP con estadioD2 quehan recidivadodespúesde una terapeiticaendocrina

correcta
45.

CLASIFICACION DE WHITMORE

ESTADIO A No detectadoclinicamente

ESTADIO B Detectadoclínicamente;no

excedelos límites de la glándu

la prostática

ESTADIO C Extensiónlocal extraprostática.

ClasificaciónTNM

:

LA American Join Committeeon Cancer (MCC), Union International Contre le

Cancer(UICC) y EuropeanOrganizationof Researchin Treatmentof Cancer(EORTC)han
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coordinadoesfuerzospara conseguirun único sistema,adoptandoel sistematumor (T),

nódulo (N) y metástasis(M).

Uno de lospuntosclavesde estaclasificaciónesconseguirequivalenciasentreestay

la clasificaciónde Whithmore.

ESTADIO A= T1 ESTADIO B= T2 ESATDIO C= T3

En 1992, Schroder-
54proponeunanuevamodificaciónal sistemaTNM tradicionalque

es la utilizada en nuestro estudio por lo que serádetalladaen el apartadocorrespondientea

materialy métodos.

g)Significadoclínico delcáncerdepróstatadetectado

¿Loscánceresidentificadosmediantemétodosde detecciónprecozson clínicamente

significativos, o son tumores indolentes que permanecen asintomáticos a lo largode la vida

del paciente?

El objetivo fundamentalde un programa de screeninges disminuir la tasa de

mortalidadpor cancer. Esto lleva consigola necesidadde diagnosticarcánceresactivosque

seanresponsablesde la muertedel paciente(cánceresque esténen situaciónbiológica de

curabilidad), obligando a disponer de armas terapéuticas capaces de curar.

Comoya comentamosal inicio de estaintroducciónexisteunagrandiferenciaentre

la prevalenciade la enfermedady su incidencia(relaciónestimadaen 10 a 1) implicandoque

un gran númerode CPpermanecenlatentes(bilógicamenteinactivos)no siendopor lo tanto

responsablesde la muertedel paciente.De todo esto sededucela transcendenciaquepara



Introducción 39

el éxito de un programa de screening para CP tiene la identificación de pacientes con

cánceres bilógicamente activos.

En estesentidopara estimarel comportamientobiológico de un CP tendremosque

valorarunaseriede parámetros:

1.-Volumentumoral

:

Estudiosde McNeal han resaltadouna gran importanciadel volumen tumoral en

relacióncon su significadoclínico. Esteautorcorrelacionavolúmenesgrandescon invasión

local, potencialmetastásicoy pérdidade diferenciaciónhistológica1.Resumediciendocomo

tumores mayores de 0.5 ml de volumen son clínicamentesignificativos. Con el TR

únicamentepodemosdetectarel 70% de los CP, los situadosen la zonaperiférica.Y de ellos

la granmayoríasólolos que sonmayoresde 0.Scc’5.Tumoresmenoresde 0,5 ccpodríanser

consideradoscomo inactivos, dadoque nuncainfiltran la cápsulaprostáticani las vesículas

seminales, ni se asocian a adenopatías patológicas o a metástasisa distancia.Por otra parte

el tiempode duplicaciónde estostumoreses muy lento: superiora dosaños.Tumoresentre

0.5 y 1 .4 cc puedeninfiltrar la cápsulay las vesículas seminales pero raramente se asocian

a la apariciónde adenopatíaspatológicaso a metástasisa distancia.Se trataríade tumores

presuntamentecurables.Es aestegrupodondesedirigirían los programasde screening.Las

posibilidadesde afectaciónganglionary metástasisa distanciason crecientesa volúmenes

tumoralessuperioresa 4 cc y las opcionesde curaciónlimitadas56.Tumoresno palpables

identificadosúnicamentepor elevacionesdel PSA puedenser clínicamentesignificativos y

estar bajo consideración terapeútica.

La evaluacióndel volumentumoral representaun problema. La ECOTRpareceser
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el método más adecuado.Aunque se han encontradoresultadoscontradictoriosen la

medicióndel volumenmedianteECOTRy los obtenidosen laspiezasde prostatectomía,de

cualquiermodo, la ECOTR representauna exploración orientadoraen la valoracióndel

volumentumoral.La ECOTRpuededetectarlesionesdeaproximadamente7 cedediámetro.

Estopermitedetectastumorestodavíalocalizados,permitiendodetectarlesionesinferioresa

0.2cc algunosde los cualesson clínicamenteinsignificantes.

Catalonaencuentracorrelación entre los niveles de PSA y el caracter intra o

extracapsulardel tumor. En el 59% de los pacientesconnivelesde PSAentre4 y 9.9 ng/ml

el tumor fue intracapsular.En el 87% delos pacientesdiagnosticadosde CPy nivelesde PSA

superioresa 10 ng/mí, los tumoresfueron extracapsulares.En pacientessometidosa

prostatectomíaradicalPalkenencuentraqueel 92% delos tumoresmenoresde 3ccseasocian

a nivelesde PSAinferiores a 10 ng/ml. Cuandolos nivelesde PSAse hallan dentrode los

límites de la normalidadel volumentumorales inferior a 1.8 cc.

Estasobservacionesno permitenestablecerla actividado inactividadbiológica. El

PSA orienta respecto de la extensión intra o extra capsular pero es incapaz de establecer el

gradode actividaddel tumor. El ajuste del PSA en relación con el volumen(densidaddel

PSA) PSAD quizásseacapazenel futuro de identificar tumoresbiológicamenteinactivos56.

3.-El gradocitológico

:

Se ha consideradocomoun factor de prediccióndel comportamientobiológico del

CP. En estudiosrealizadosen la Universidad de Stanford se observa una progresiva

desdiferenciacióncelular a medida que aumentael volumen tunioral. También se ha
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relacionadocon unamayorpresenciade adenopatías,con la progresióny muertepor CP’6.

4:Multiplicidad

:

En pacientesprostatectomizadosDnohuenohalló adenopatñistumoralesenlos tumores

focales,en tanto queel porcentajede tumoresdifusoscon adenopatíasdifusassesituó en 22-

37.5%. En un 56,4-71% de los estudiosnecrópsicossedetectatumoresfocales.En el 50%

de lospacientessospechosossometidosabiopsiasmúltiples seidentificantumoresmúltiples.

En el 85% de los pacientesprostatectomizadosdondelos tumoresson activosse detectan

tumoresdifusos.Tambienla multiplicidad serelacionaconel gradocitológico: 80 -92% de

los tumoresfocalessontambiénbien diferenciadosen tanto que el 67-80% de los tumores

difusossonmoderadao pobrementediferenciados.Los tumoresfocalesy bien diferenciados

exhibenun comportamientobiológico más favorableque los difusoso indiferenciados,con

tasasde progresiónde la enfermedadno tratadadel 6~l6%56.

La multicentricidadesunacaracterísticadel CP. Puedenocurrir 4 ó 5 CP en una

misma glándula. Estas observaciones han sido confirmadaspor múltiples publicaciones.El

significado de la multicentricidad es que cuandose realice una biopsia simple, el material

obtenidopuedeno serrepresentativode todoslos tumoresqueestánpresentes.Las biopsias

sextantespuedenresolveresteproblemat

El contenidode DNA secorrelacionaconel comportamientobiológico. Debidoasu

estrecharelaciónconel gradode diferenciación,suverdaderautilidad radicaen el estudiode

pacientescon tumoresmoderadamentediferenciadospermitiendodefinir una variedadde

tumoresde comportamientomásagresivo56.
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6.-Localización.Distribuciónzonal

Con la división zonal de McNeal57, la próstataesdividida en tres zonasprincipales:

transición centraly periférica. Este autor cree que existe una cápsulaseparandola zona

central de la zonade transición.Aunqueen algunaspróstatas,hay unabandafibromuscular

entrela zonatransicionaly central, la mayoríade las próstatasno la muestran.

Desdeun puntode vistapráctico,el materialobtenidode la RTU representael CPen

la zonaperiuretral y los obtenidosen biopsia representantumoresde la zonaperiféricat

Obviamenteel tamañodel tumor y el métodoquirúrgico elegido debeser consideradoen

relacióncon la determinaciónde la localizacióndel tumor.

La zonaperiféricaqueconstituyeel 70% del tejido glandularprostático,esel asiento

del 68% de los CP. La zona transicionalque constituye el 8% del tejido glandular,es

responsabledel 24% de los CP. La zonacentralquecomprendeun 25% del tejido glandular

prostáticoesrelativamenteresistenteal desarrollode patología,considerandoqueun 5-10%

58

de los CP asistanen estazona
En la zonade transición,selocalizanprincipalmentetumoresno agresivos,raramente

invaden los tejidos periprostáticos46. Son preferentementeindicentalesy subclínicos58.Los

tumores de zona periférica son más agresivos y tienden a invadir los tejidos periprostáticos.

Estasobservacionesno hancausadosorpresadebidoasu localización.Tumoresen la porción

posterolateraltienen más facilidad de invadir tejidos periprostáticos,independientede su

tamañoo gradode diferenciación.Sinembargo,tumoresenel áreaperiuretralestánmáslejos

para invadir tejidosperiprostáticos,pero máscercade uretraprostáticao cuello vesicalt

7.-Invasióncansulary vesículasseminales
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Muchas referencias de la literatura refieren la importancia de la cápsula Drostática en

la progresión del CP. Según diferentes estudios se ha visto que la próstata no posee una

verdaderacápsulapero si existeuna bandafibromuscularen la periferia.

La cápsula prostática es una estructura irregular que dista mucho de la cápsula clásica

de órganos como el riñón, ya que no sólo es el resultado de la condensación de bandas

colágenas,sino que está totalmenteausenteen algunaszonas, como en el caso de la

trapezoidal(ápexprostático)53.

Los estadiosde invasióncapsularsepuedendividir de la manerasiguiente:el tumor

puedeextendersea la cápsula(20%); puedeinvadir, pero no penetrarla cápsula(35%); o

puede penetrar o extenderse a través de la cápsula(16%). La penetracióncapsulares un

fenómenotardío e indica peorpronósticot

La invasiónneoplásicade las vesículasseminalespuedehacersea travésdelconducto

eyaculador(40%), a travésde la infiltración perineuralo directade la cápsula(30%), o ser

un hallazgosin evidenciade contigtiidadcon el CP (30%) indicandoun peor pronóstico56.

Categorizaciónpatológicadel cáncerdetectadono palpable.Tumor significativo.

Basadoen los encuentrospatológicosde la prostatectomiaradical, los tumoresno

palpablespuedenserdivididos en cuatrocategorías:

1.-Tumorinsi2nificante

:

Incluyentumorescon característicaspatológicasmuy favorables.No sonde alto gradosonpequeños

y deberíansercandidatosa una terapiaexpectante.El volumende 0.2 cm3, paraestostumoresfuebasadoen

un análisisprevio decohortesen tumorespalpables.No invasiónde nóduloslinfáticos. Gleasonpatronesentre

4 y 5•59,
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2.-Tumormínimo

:

Sonmínimostumoresconcaracterísticaspatológicasidénticasa los tumoresinsignificantesexceptoque

su volumen seencuentraentre0.2 a 0.5 cm3.

Stanieyy Mc Neal45,afirman queCPdevolumende0.5cm3 o mayoresson apropiadosparala terápia

y quemenoresde 0.5 cc no precisan tratamiento.Se encuentranconfinados,no invadennóduloslinfáticos.

Gleasonpatronesde 4 y

3.-Tumor moderado

:

Pacientescontumoresmoderadostiene un bajoriesgodeprogresión(menordel 15%) a losdiezaños

despúesde laprostatectomíaradical,basadosenun estudioprevio detumoresestadioT2. Estostumorestienen

significaciónbiológica perola mayoríade ellos soncurables.

Son tumoresconfinadosmayoreso igualesa0.5 cm3. Penetracióncapsularfocal , Gleason< 7. 6 penetración

capsularestablecida,Gleason<7 y márgenesnegativos

4.-Tumoravanzado

:

Penetracióncapsularfocal o establecidacon Gleason> o = a 7, ó penetracióncapsularestablecida

y márgenespositivos,. ó invasión de vesículasseminales,ó nódulos linfáticos positivos.~. El riego de

progresiónconpenetracióncapsularfuede40-50%alos & a 10 añosseguidodeprostatectomíaradical.Invasión

de vesículasseminalesy nóduloslinfáticos conun riesgodeprogresióndel 85 al 100% a los6 años.

h)Tratamiento del cáncerde próstata localizado:

-Prostatectomíaradical

-Radioterapia

-Vigilancia

El aparente incremento en la incidenciay mortalidaddel CPjuntocon el crecimiento

de la población y el aumentode la expectativade vida hanhecho del CP un problema
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médico y socioeconómico.

Son muchas las propuestas terapeúticas utilizadas en el CPlocalizado.Laprostatecto-

mía radical, radioterapia y observación expectante son las más defendidas.

Prostatectonifa radical:

La prostatectomía radical (PR) popularizada por Young(1905), fue el primer

tratamiento para el Cl’.

Selección de los pacientes

:

Los candidatos más adecuados para la PR son los pacientes con tumores confinados

dentro de la cápsulaprostática.Algunos de los pacientescon compromisode las vesículas

seminales(Cl) y algunoscon metástasismínimasde los ganglios linfáticospelvianos(Dl),

han logradounasobrevidalibre de tumor alargo plazo despúesde la PRcombinadacon la

linfadenectomíapelviana45. Sin embargo su utilización en estos últimos estadios es

cuestionable si las probabilidades de curación justifican la morbilidad y sacrificios funcionales

quepuedenasociarsecon la PR45.

EstadioA:

La gran mayoría de los tumoresen estadioAl ( en especial los más viejos) no

requierentratamientodefinitivo. Sin embargolospacientesmásjóvenesen estadioAl pueden

tenerun perfodomásprolongadode riesgode progresióndel Cl’. En algunospacientesla

primera evidenciaclínica puedenser las metástasisa distancia. La reseccióntransuretral

repetidano proporcionauna solución satisfactoriaal problemade como tratar mejor a los

pacientesjóvenescon enfermedaden estadioAl. PuedeesperarsequeunaPRcorrectamente



Introducción 46

realizadaque conservalos nervios mantengaal pacientecontinente,sexualmentepotentey

libre de cancery puedaconsiderarsecomouna opción legítima. Sin embargola PR puede

ser una sobreprestaciónterapeúticaen muchosde los pacientescon enfermedadestadioAl.

La PR ayuda a reducir las tasasde progresióny muertepor cánceren los pacientescon

tumoresen estadioA2.45.

El argumentoen contrade la PRen estadioA esque cercadel 25% de los pacientes

con tumores en estadio A2 tienen metástasis ganglionares linfáticas y muchos también pueden

presentar tumores mal diferenciados.En ningunode los dos casosla curaciónesprobable.

Estadio B:

Los índicesde sobrevidaconseguidospor la PRen pacientescon estadioE no sonsuperados

porningúnotro tratamiento45.Los candidatosidealesson pacientesen estadioEl de los cuales

aproximadamente90% tienetumoresconfinadosa la próstata.Sólamentecercadel 10% de

estostiene metástasisen los ganglioslinfáticos de la pelvis. El índice de sobrevidade este

grupode pacientesa los 15 añosesdel 51%~~.

Los pacientescon tumores en estadiosB2 anteriormenteno eran considerados

candidatosidealespara la PR debidoa que la mayoríade ellospresentabaninvasiónde las

vesículasseminales.El estadode los gangliosde la pelvis puedepredecircon precisiónla

extensión local del tumor en los pacientes con tumor en estadioE?.El tumor primarioestá

confinado dentro de la cápsulaprostáticaen el 86% de los pacientesque no padecían

metástasisganglionareslinfáticaspelvianas.

Los ensayosclínicos realizadosen relacióncon la PRpara el Cl’ en los estadiosA

y E han proporcionado resultados conflictivos. EL estudio2 de VARCUR&~ (Byar y
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cols.,1981)comparó la PR con el placebo y concluyó que no se obtenían beneficios

significativos de la PR. Sin embargoeste trabajoes criticado por diferentes razones:la

inclusiónde pacientesen estadioAl; el pequeñotamañodel grupoque impidió la detección

de diferenciasimportantesen la sobrevida;el seguimientolimitado; las exclusionesexcesivas

del grupoplaceboy la inadecuadaestadificaciónde los pacientes.A pesarde todo estolos

resultadosdemostraronuna reduccióndel 39% en el índice de progresióndel cánceren

pacientescontumoresen estadioA y unareduccióndel 59% en el índice de progresióndel

cánceren los pacientesen estadioB. Estosresultadosno alcanzaronsignificaciónestadística.

En el estudioprospectivorealizadopor el Uro-OncologyResearch(iroup (Paulsony

cols.1982)61, que comparabala PR con la terapiaradianteexternaen los pacientescon CP

en estadioA2 o B., la sobrevidalibre del tumorfue significativamentemejoren los pacientes

tratadoscon PR.

El incrementoen el uso de la PR en relación con otrasdécadases inequívoco: las

razonesde esteincrementosonmúltiples.Entreellasencontramos:la evoluciónde una mejor

técnicade PR que ha hecho la operaciónmás aceptableen términos de morbilidad y

mortalidad; los programasde entrenamientode los urólogos; la concienciaciónen los

pacientesy en la comunidadmédicaquela PR esterapéuticamentesuperiora la irradiación

externay ala observación;el incrementoen la detecciónprecozdel CP;las indicacionesmás

amplias de la PR que incluye los estadiosC(T3); y la mayor detecciónde cánceres

localizadospor los urólogos~t

Lu-Yao et al63 examinólas diferenciasgeográficasen el tiempo del uso de la PR.

Observócomoexisteun incrementode5.75vecesentre1984y 1990enlos diferentesgrupos
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de edad.Las variacionesgeográficasen el uso de la PR son difíciles de explicar. Pueden

deberseadiferenciasen la incidenciadel CP, o auna diferenteconcepciónpor partede los

urólogos. En E.E. U.U. se defiende el “pronto y tratamiento agresivo” .Es indiscutible que el

tratamientoradical es innecesarioparaalgunospero insuficienteparaotros.

Técnicasde la PR

:

Actualmente la PR se lleva a cabo como un procedimiento en un tiempo a través de

un abordaje retropubiano o como un procedimiento en dos tiempos incluyendo una

linfadenectomíapelvianaparaestadificaratravésde unaincisión abdominalseguidade la PR

a travésde una incisión perineal.

El abordajeretropubianoofrecela ventajade unaoperaciónatravésde unaincisión

y la disponibilidadde una técnicaque conservala potenciasexual(Walsh y cols 1983).La

desventajadel abordajeabdominalesque el cirujanodebeconfiar en el examende los cortes

por congelaciónde los ganglioslinfáticospelvianos.La ventajadel abordajeperineales que

se disponede cortes permanentesde los ganglios linfáticos pelvianosantes de tomar la

decisiónde realizarla PRy la anastomosisvesicouretrales algomásfácil de realizardesde

el abordaje perineal45.

Complicacionesde la PR

:

La mortalidad operatoriainformada en relación con la PR oscila hasta un 5%

(Culp,196

8;Jewetty cols,1968;Kopeeckyy cols,1970;Boxery cols 1977;Nicholsy cols,1977; Cochran

y Kadesky,1981;Middleton 1981); sin embargo varios autoreshan informado tasas de

mortalidadmenoresdel 1% (Kopeckyy col, 1970; Boxery col.,1977;Middleton,1981).
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El porcentaje de incontinencias ha oscilado entre el 2 y el 57% (Culp,1968;Jewety

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 manosexperimentadas virtualmentetodos los

pacientes deberían seguir siendo continentes. La clave para mantener la conservación de la

continenciaconsisteen evitar el daño del mecanismodel esfinterexternodel diafragma

urogenital durante la resección45.

La 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

anastomóticas eran más comunes en los pacientes que se utilizaron suturas de Vest que en

aquellosqueteníananastomosisdirecta.En manosexperimentadas,la incidenciade estenosis

de la anastomosises menor del 10%. La clave para evitar la estenosisanastomóticaes

aproximar la mucosa vesical a la mucosa de la uretra y no cerrar el cuello vesical demasiado

fuerte.45.

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,t981, Winder y

col. 1983). En muchoscasosla lesión rectal fue cerradaprimariamente(Culp, 1968; Jewett

y col. ,1968; Middleton,1981); la medida más prudentepuedeser la realización de una

colostomíade descargaa demásdel cierreprimario45.

Otras complicacionesde la PR incluyen fenómenostromboembólicos,linfocele,

linfedemae infección de la heridaquirúrgica.Estasocurrenen menosdel 10%.

Se ha informado impotencia erectil hasta en un 90% de los pacientes sujetos a PR
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(Culp,1968;Jewetty col. 1968; Zincke y col. 1982). Finkle y Taylor(1981)informaronque

el 43% de los pacientes conservaron su potencia despúes de una PRperineal. La impotencia

postoperatoria se debe al daño recibido en la inervación parasimpática de los cuerpos

cavernosos (Walsh y Donker, 1982).

Walsh y col.(1983) desarrollaron una modificación de la PR retropúbica que

conservaba la potencia sexual en la mayoría de los pacientes45.

Fowle?,en un estudiorandomizadode 840 pacientessometidosPRdesde1988-1990

entrevistados telefónicamente, refiere que las tasas de complicaciones reales son altas.

Alrededorde un 30% de los entrevistadosrefirieron llevar pañaleso clampsparaimpedir la

incontinencia, un 40% refirió goteourinario cuandotosíano susvejigasestabanllenas, un

60% refirió no tenerereccionescompletaso sóloparcialesdespúesde la cirugía, únicamente

un 1] % de los pacientespresentóereccionescompletasal mes de la cirugía, 6% fueron

sometidosa cirugíade la incontinenciadespúesde la PR, 15 % tratadoso precisaronayuda

para combatir la disfunción sexual, 20% reportaronhaber sido sometidosa cirugía de

estenosis uretral postratamiento,. Un 16%, 22% y 28% respectivamente precisó tratamiento

postcirugía (radiación, o terápia de deprivación androgénica), a los 2, 3 y 4 años de la PR.

Recidivaslocalesdel tumor

:

Lasrecidivaslocalesdel tumor despúesde la PR se haninformadoen el 4 al 22% de

los pacientes,con variacionesen relación con el estadiodel tumor primitivo(Turner y

Belt,1957; Flocks,1973; Schroedery Belt,1975;Nicholsy col.,1977; Bassy Barrett,1980).

Las recidivaspuedenno hacerseclínicamenteevidentesdurantemuchosaños45.
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Terapia radiante:

Terapia radiante externa

:

Control local del tumor

:

Seha informadoque con la terapiaactínicaseha alcanzadoel controldel tumorlocal

en el 80 al 90% de los pacientesde CPen estadioA o B4t(Negliay col. 1977,1980;Pérezy

col. 1977; Leibel y col, 1980). Sin embargoen la mayoríade estasseries,el control tumoral

local no fue documentadohistológicamentemediantebiopsiapor puncion.

Fracasos del tratamiento

:

En la mayoría de las series el fracaso terapéutico ocurrió en el 20 a 35% de los

pacienter. La regresión tumoral no se hace clínicamente evidente hasta despúes de completar

la terápia radiante, pudiéndoseapreciardurante6 mesesen el 80% de los pacientes.El

control local ocurre máscomunmenteen tumoresde bajo grado. Un 70% de los fracasos

terapeúticosocurrendentrode los 24 meses.

Sobrevidatotal

:

Según la seriede la Universidadde Stanford, la sobrevidatotal calculadapara los

estadiosclínicosAy E combinadosfue de 78% +1- 4.8% a los cinco años, 57% ±1-6.4%

a los 10 añosy 39%±I-8.4% a los 15 años45.Siendomenoren los estadiosC (59%, 40%,

30%) y DI(58%) en los diferentesañosde seguimiento.

Sobrevidalibre de tumor

:

A los cinco añosfue del 70% en tumoresestadioEl, y del 39% en B2. La mayoría

de los estudiossugierenqueunademorade la terapiaradiantetieneun efectoadversosobre

el pronóstico4’ -
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Efecto de la resección transuretral previa

:

McGowan(1980) informó que la sobrevida libre de tumor a los 5 añosen pacientes

con CP en estadioB o C quehabíansido sometidosa la reseccióntransuretralprevia fue

significativamentemenorquela de aquellosqueno habíansido intervenidosy su diagnóstico

se había realizado mediantebiopsia. Sin embargoHoffman (1983) observó como estas

diferencias no existían si los pacientes eran estratificadosde acuerdoconel estadiotumoral,

gradotumoral y gradode los síntomasobstructivos45.

Terapiaradianteexternade salvamentodespuésde la PR

:

Sedebeadministraren los pacientescon márgenespositivos, recidivatumoral local

despuésde la PR, o pacientescon metástasisganglionares.Diferentesautoreshan sugerido

como los resultados son mejores si el paciente es tratadodentrode lo 4 mesesde la PR45.

Complicacionesde la terapiaradianteexterna

Los efectoscolateralesgastrointestinalesagudosocurren en el 30 a 40% de los

pacientes y se suelen desarrollar durante la cuartasemanadel tratamiento.Lascomplicaciones

gastrointestinalescrónicasocurrenenel 12% de los pacientesy consistenen diarreacrónica,

úlceras rectales estenosis y fístulas. La intervención quirúrgica se requiereen menosdel 1 % -

Los efectos colateralesurinarios incluyen polaquiuria, disuria y hematuria

macroscópicay microscópica.Sedebeinterrumpirel tratamientodebidoaestossíntomasen

el 5% únicamente. Los síntomas crónicos de las vías urinarias persisten en el 10% de los

pacientes. Entre ellos destacanla estenosisuretral (4-8%) y en un 8% incontinencia~’.

Para demorarlas complicacionesde la terapia radiantees aconsejabledemorarla

iniciación de la terapia hastacuatro semanasdespúesde la reseccióntransuretralo seis
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semanasluego de la cirugía a cielo abierto.

Infrecuentementeocurrelinfedemade los genitales,de las extremidadesinferioreso

de ambos en pacientes que reciben irradiación de la pelvis total en ausenciade recidiva

tumoral. Las complicacionescutáneasson raras exceptoel eritemaque puedeocurrir en

plieguesintergluteos.Se ha informado la pérdidade potenciasexualen el 40%45•

Terapia radiante intersticial

:

Tratamientoconimplantaciónde lodo’25

Se observó como los pacientes con estadios A después de RTUno eran candidatos a

la implantación de 225 debido a que la corteza prostática no podría contener las semillas. Se

ha utilizadoparacontrolartumoresestadioB voluminososy estadioC y paratratarrecidivas

tumoralesdespuésde la terapia radianteexternadefinitiva. Con estasindicacionesexistían

complicacionesal aplicarsemillasde granintensidadenpacientesconvolumenesprostáticos

grandes. Por ello la aplicabilidad del implante de 1125 se Imita a los pacientesque padecen

pequeños tumores en estadio B.

Au’~combinadocon irradiaciónexternay linfadenectomíapelviana

:

La combinaciónde Au’98 y terapiaradianteexternaofrecela ventajade administrar

unadosisconcentradaderadiaciónala próstata,quepuedesercomplementadaconseguridad

con la irradiación externa sin un aumento marcado de las complicaciones.Soncandidatoslos

pacientescontumoresA2, B y Cl. Debidoa su vida mediacorta(2,7 días),sepuedeaplicar

un tratamientoactínico externocomplementariocon la posibilidadde interrumpir la terapia

si los efectostóxicos así lo aconsejan.La linfadenectomíapelviana se realiza de forma

rutinaria antesde la implantacióndel Au’98
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Implantacióninterticial de Irt9Z

Estatécnicainsertaagujashuecasquecontienetubosde plásticovacíos dentrode la

próstata,a travésdel periné,en el momentode la linfadenectomíapelviana. El momentodel

posoperatonose cargan las agujas con alambresde Ir’92. Esto da como resultado la

implantaciónde 6000a 7000 radsen forma dosisbajasdurante6 díasaproximadamente45.

Biopsia prostáticas posirradiación

:

Debido al bajo índice de regresión del Cl’ después de la terapia radiante, las biopsias

obtenidasantesde un año no son significativas;sin embargodespuésentre el 35 y el 67%

de los pacientestienenbiopsiaspositivas(Grouty col 1971; Rhamy y col 1972; Molekamp

y col 1974; Sewell y col 1975; Cox y col 1977; Nachtsbeim y col 1978; Bagshaw 1979;

Leach y col 1982). Cox y StoeffelM (1977) sugirieron que la incidencia de las biopsias

positivas posirradiacióncontinúadeclinadodurante3 años, al final de los cualescercadel

20% de los pacientestienenbiopsiaspositivas.

La biopsia con aguja no debe realizarse en forma rutinaria después de la irradiación

terapedtica debido a que una biopsia negativa no excluye el cáncer residual y una biopsia

positiva no da pruebasde un tumor biológicamentesignificativo, sino que másbien crea

45

ansiedadtantoparael pacientecomoparael médico
Vigilancia

La seleccióndel tratamientoparapacientescon cáncerlocalizadorequiereconocer

los resultadosobtenidospordiferentesgruposdetrabajomedianteel tratamientoconservador

de la vigilancia expectante.

~1
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Chodak,G.y cols%en Enero de 1994publicanun estudiomulticéntricoen relación

con el tratamientoconservadoren el Cl’. Realizanun análisisde 828 casosreferidospor 6

estudios no randomizados publicados desde 1985 de hombres tratados conservadoramente

(con observacióny terapia hormonalretardadapero no cirugñi radical o radiación)en CP

localizadosclínicamente.Realizaronun análisisde regresiónde Cox paradeterminarlos

factoresque influían en la supervivenciaen pacientesqueno murieronpor otrascausasque

el Cl’. Estosautoresencontraronfactoresqueteníanun efectosignificativo en la superviven-

cia específicapor la enfermedad que fueron: el grado de tumor 3 (ratio 10.04), residencia en

Israel (ratio 2.48) o NuevaYork (ratio 0.37) y la edadmenorde 61 años(ratio 0.32). A los

diezañosdespuésdel diagnósticola supervivenciaespecíficade la enfermedadfue del 87%

parahombrescon grado1 o 2 de tumor, y 34% para tumores con grado 3 ; la supervivencia

libre de metástasisfue del 81% parael grado1, 58% parael grado2, y 26% parael grado

3. Los autoresconcluyendiciendoquela estrategiade utilizar tratamientoinicial conservador

y terapiahormonalretardadaes un manejorazonableparaalgunoshombrescon grados1 o

2 de tumor clinicamentelocalizado, particularmentepara estosque tienenuna expectativa

mediade vida de 10 añoso menost

Johansson67,en Febrero 1994, publica un estudiode supervivencia de CP con

tratamientoconservadorrealizadoen unapequeñapoblaciónde Suecia(Órebro)entreMarzo

de 1977 y Febrerode 1984. Duranteesteperiodo 654 nuevoscasosfuerondiagnosticados.

Incluyeronen el estudio233. A los diezañosun 66% de losmismoshabíanmuertoperosólo

23 (10%) por CP. El riesgode progresióny muertedebidoa CPfue mayorparael grado3

comparadoconel grado1 y 2. Seencontróunamortalidadexcesivamentebajay unaalta tasa
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de supervivencia (91 % de supervivenciaespecífica despuésde 10 años). La tasa de

progresiónlibre de enfermedadfue altadurantelos primeros5 años(68%) bajandoal 55%

a los diezañosy supervivenciasin metástasis..La supervivenciasin metástasisfue del 90%

despuésde 5 añosy 83% a los diez. Esteestudioa pesarde los buenosresultadosobtenidos

con la terapeúticaconservadoraha sido criticado. Entre las razonessometidasa discusión

destacanla no aplicaciónde determinacionesde PSA en la primerapartedel estudio;el no

utilizar seguimientomedianteECOTR; la mediade edadde los pacienteseraalta, y muchos

de los tumoreserande estadiobajo(TO)67.

En un estudiodel KarolinskaHospital, en Suecia68,el 14% de los 122 pacientescon

tumorespalpables(Tl-2) desarrollaronmetástasisy 7% murieron de CP. En el estudiode

George’~69, en Gran Bretaña,a los 5 añosla supervivenciafue del 80% y un 11 % de los

pacientesdesarrollaronmetástasis.EnUSA ,Whitmore70encontróaltastasasde supervivencia

en el 75% de los pacientesno tratados con tumorescon estadioclínico B. En estos tres

últimos estudios, la tasa de mortalidad debida a enfermedadesintercurrentesexcedíaen

mucho de la mortalidaddebidaal CP.

Manejo

:

Debido a la imposibilidad de determinar la expectativa de vida individual y el curso

natural de la neoplasiaen cadacaso particular, ha llevado a la obligación de proponer

62

decisionesterapetiticasgenerales
Terapiaradical, irradiacióno manejoexpectantesuelenser la terapiasmásutilizadas,

pero la criocirugía, la hipertermia,la terápiacon lásery la endocrinasonotrasmodalidades

de tratamiento, algunas de las cuales todavía en experimentación en este grupo de pacientes.
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Hansurgidocontroversiasen la elecciónde las diferentesmodalidadesterapeúticas,

no sólo con respectoa la supervivenciasino tambiéna la calidadde vida que ofrecen62.EI

clásico artículo de Fleming71realizaun análisisde decisión examinandoel impacto de las

iniciales alternativasde tratamientoajustadasa expectativade calidad parapacientesentre

60 a 75 años con clínica de CP localizado. Los autores concluyendiciendoque la PR y la

terapia radiante pueden ser beneficiosos en un grupo de pacientes con CP localizado,

particularmente pacientes jóvenes con tumores de alto grado. Pero debe considerarse también

la observaciónexpectante como alternativarazonablepara muchos pacientescon Cl’

localizado.

En el modelo realizado por Fleming7t, las diferenciasen la expectativade vida

ajustadaa la calidadentre tratamientoagresivo y expectantedecrecencon el incremento

de la edad; del mismo modo pacientescon tumoresbien diferenciadosrecibieron menos

beneficiosde la terapia agresivaque los pacientescon tumoresmás indiferenciados. En

pacientes menores de 70 años los beneficios en términos de calidad de vida fueron menores

de un año, y en pacientesmayoresde 75 añosel tratamientoagresivono confirió benefi-

cios71.A diferenciade otrasrevisionesde la Literaturaen el trabajodeFleminglos resultados

paralos distintos tratamientosal menosa los diez añosson similares.Muchashan sido las

críticas referidasal modelo de Fleming; entreellas destacaconsiderarla prostatectomía

radical y la radioterapia como técnicasequivalentes,cuestiónno refrendadapor muchos

urólogosamericanos;la incorporaciónde viejas series; la utilización de un grupo de edad

avanzada; la utilización de determinados parámetros no ideales para calcular la calidad de

62vida..todo estopuede afectara los resultadosfinales
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Unaamplia revisiónde la literatura,realizadapor Wassony col?2, revelanqueno

existen estudios definitivos que soporten un beneficio de la terapia agresiva sobre la

observación expectante a los 10 años de seguimiento despúes del diagnóstico, observando una

mayor morbilidady mortalidadcon el tratamientoquirúrgico.La edadde los pacientesfue

el factor másinfluyenteen modificarla supervivencia,el gradotumoralfueel másimportante

en la apariciónde metástasis y muerte específica por la enfermedad.

En otra revisión de la Literatura de los resultados del tratamiento radical en

comparación con el tratamiento diferido en el CP localizado (Steineck73,Adolfsson74)

encontraron tasas de supervivencia después de diez años del 93%, 84% y 74% respectiva-

mentepara la cirugía radical, tratamientodiferido y terapiaradiante.Lastasasde metástasis

en los pacientes tratados con PR respecto a los otros procedimientos fueron menores. Los

pacientescon mejor pronósticofueron los que tenían tumoresgrado 1. Estos pacientesson

los que suelen encontrarse en estudios de screening tratados con PR. La lasa alta de

supervivencia específica de la enfermedad para este grupo de tumores pone en duda la

utilización de un incontrolado tratamiento para este grupo de pacientes y la necesidad de

estudios randomizados comparando la PR y el tratamiento diferido. Dos de estos estudios

randomizados se estan realizando en países Escandinavos67, uno en Alemania y otro en la

partenorte de Suecia,comparandoel tratamientode irradiación con el tratamientodiferido

en pacientes sin metástasis linfáticas y otro, en Suecia y Finlandia, evaluando tratamiento

diferido con PR. Diferentes autores opinan que sin la realización de estudios randomizados

el tratamientodel Cl’ enestadiosprecocespermaneceen faseexperimental67.Todoestohace

de la elecciónde un tipo de tratamientouna tareadificultosa.
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i)Controversia del screening:

¿ SE DEBE REALIZAR EL SCREENING DEL CANCER DE PROSTATA?

Comoya comentamos la realizacióndel screeningen la poblacióngeneralesun tema

sometido a debate. Son muchos los argumentos a favor y en contra. A lo largo de los

siguientespárrafosvamosa exponerteoríasde diferentesautoresdefensoresy detractores.

El principio guía en la terapia del cánceres que la deteccióntempranaseguidade un

tratamientoagresivoofrezcaverdaderasventajasparala curación15.Paraello nosbasamosen

el hecho que la terapia curativa para estadios avanzados no existe”, Un problema para su

diagnóstico temprano se debe a que raramente produce síntomas hasta que la enfermedad está

avanzada.

Es conocido el hecho que el desarrollo de enfermedad microscópica antecede al

desarrollode los síntomas,a la enfermedadmetastásica,y a una eventual muerte debida a

carcinoma-’. El principio de los estudiosde screeningy deteccciónprecozconsistenen

identificar el periodoentreel desarrollode micrometástasisy el de los síntomas,mediante

el diagnósticotempranoen esteperiododondela curaciónpuedaserefectiva y prolongarla

supervivencia’.

La historia natural del GP pareceser muy variable’, y debidoa ello se comienzaa

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 reportó

supervivenciasa los 2 y 5 años del 30 al 12 %76• Con el comienzode la terapiaendocrina,

Nesbit y Braum en 1950 encuentran solamenteun 31 .2% a los 5 años de supervivencia en

los enfermos sin evidencia de metástasissometidosa orquiectomía77.
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Han sidomuchoslos autorescomoHanashly Barnes79en 1976, quienespresentaron

seriesde pacientescon cáncerprostáticolocalizadoque recibierontratamiento“no curativo”

(reseccióntransuretralu orquiectomíaen algunospacientes),encontrandoen el último

supervivenciasa los cinco, diez y quinceañosde 71, 58 y 28%, resultadoscomparablesa

otrassedesempleandoprostatectomiaradical o radioterapia’.Más recientementeMadsenet

cols. en 1988reportaba15 añosde seguimientode la VeteransAdministrationCooperative

Urologic ResearchGroup s en un estudiorandomizadoempleandoprostatectomiaradicalmás

placeboversusplacebosolamenteen estadiosTo, Ti, T2 (estadiosA y B) de cáncerde

próstata,comprobandoqueno existían ventalasen la supervivenciadeprostatectomíaradical

sobre placebo solamente80. Si el seguimiento se realiza por un periodo de tiempo suficiente,

la mayoría de los pacientes con cáncer de prostata desarrollaran progresión de su

enfermedad.Sin embargoes conocido,queno todoslos pacientesquedesarrollanmetástasis

van amorir de suenfermedad’.Hastala fecha,paraalgunosautores,no hayningunaprueba

indicando un beneficio en la expectativa o en la calidad de vida, como resultadode un

diagnósticoprecozy del tratamientomediantela prostatectomíaradicalo radioterapia3.Otros

comoJewetty cois. decribencomoen la enfermedadconfinadaal órgano,la prostatectonSa

radical consiguea los 15 añostasasde supervivenciacomparablescon los de la población

control sin cáncer’. Sin embargo, la morbilidad de los tratamientos,comoexplicamosen el

apartado anterior, es relativamente alta.

Numerososestudiosde autopsiashan reveladoque aproximadamentecl 30% de los

hombres mayores de 50 años tienen evidencia histológica de cáncerde próstata,lo que

sugiere que la mayoríade los cáncerespermanecenno detectadoso latentes’. Sólamenteun
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tercio de los pacientesdiagnosticadoscon cáncer,teníaenfermedadpotencialmentecurable

en el momento del diagnóstico, en contraste con los dos tercios de pacientes con enfermedad

en estadios C o D’.

Los defensoresdel screeningcomoAndriole42,refierenquehastala fecha,tradicional-

menteel examendigital, la sintomatología,o amboshan sidousadascomoindicaciónpara

la biopsia de próstata.Usando estasindicaciones, sólamentealrededordel 65% de los

pacientesque han sido diagnosticadosde CP han tenido tumor que ha sido clínicamente

localizadoa la detección.Históricamentese ha comprobadocomoen la mitad de los CP

localizadosclínicamenteal diagnóstico,ha sido encontrada enfermedadórgano-confinada

comprobada patológicamente despues del estadiaje quirúrgico42. Con los métodos tradicionales

aproximadamente un tercio de los pacientes diagnosticados por primera vez son diagnostica-

dos en un estadio curable42. Consecuentemente hasta que la terapiaparaGPno confinadosse

desarrolle, la única forma de disminuir la mortalidad y morbilidad es el intento de

diagnosticarenfermedadorgano-confinadacon más frecuencia42.Debido a las recientes

innovaciones del PSA, y las técnicas de biopsia prostática realizándose guiadas mediante

ecografiatransrectal,nosayudana detectartumoresen estadiosorganoconfinadas.Al mismo

tiempolos mejoramientosen las técnicasde ecografíatransrectalhanmejoradola morbilidad

y eliminabaprácticamentela mortalidadasociada42.

SegúnChodak75,habríaqueconsiderartrescuestiones:

- ¿ El screeningreducela mortalidad?

- ¿ El screeningdesencadenatratamientosinnecesarios?

- ¿ El screeningbeneficiaráa máshombresquea los que se ~daña#?
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*¿EI screening reduce la mortalidad?

El screeningde rutina no esjustificable. En el casodel GP los resultadosnosayudan

a mejorarla detecciónprecozy en un incrementoen la supervivencia.Desafortunadamente,

hasta la fecha no existe ningún estudio que demuestreel impactodel screeningen la

mortalidadpor cáncerde próstata75.Se estándesarrollandoimportantesestudiosen Europa

y en EEUUpor el InstitutoNacionaldel Cáncerquetratande explicarlo. En ausenciade esta

informaciónes difícil recomendarlocientíficamente.

La deteccióntempranamejora la supervivenciasin reducir la mortalidad. Esto se

puede explicar con tres teorías:

-Cuandola supervivencia del enfermocon GP diagnosticadomediantescreening,es

comparadaconel pacientecon GPno en screening,vemosqueel diagnosticomástemprano

seproduceen el primer grupo. Debidoaquela supervivenciaesmedidacomoel tiempode

diagnósticohastael tiempo de muerte, el pacienteen screeningsiempre tendrá mayor

supervivenciainclusocuandola historiade la enfermedadno estéalterada.El sesgodetiempo

de anticipación(“lead-timebias”), esla diferenciaexistenteentreel diagnósticopor screening

y el diagnósticopor métodosconvencionales73.Los programas de screening pueden detectar

LP no órganoconfinados(que no sonpotencialmentecurables)~

-La segunda teoría es el “length-time bias”. Hombres asintomáticosqueparticipanen

un programade screeningtienenmásprobabilidadde tenerun estadiotempranode cancerde

próstataquehombressintomáticosqueestánsiendovistosen revisiónmédica”- El screening

del CP es propensoa inducir length-timebias porque aproximadamenteel 30% de los

hombresmayoresde 50 añostienenevidenciahistológicade GP,peromenosdel 5% mueren
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de ella42.

-La última explicaciónes la sobredetección.Comodijimos en el párrafoanterior, el

30% de hombresde 50 añosy más del 50% de mayores de 80 años tienen evidencia

histológica de esta enfermedad. Solamente un pequeñoporcentaje morira¶npor estacausa75.

Debido a que la gran mayoría de estos cánceres histológicos son muy pequeños,

pocos serán detectados mediante métodos de screening. Al ser sometidosmuchoshombresa

biopsias rutinarias, la probabilidad de detectar algunos de estos cánceresno letales se

incrementa75. Cuando esto ocurre, el resultado del screening aparece con una alta tasa de

supervivencia,mientrasquelos pacientesrecibenun tratamientoqueno necesitan75.Por ello

el screening puede no ser enteramentebeneficioso.

*¿ El resultado del screening se traduce en un innecesario tratamiento?

Dependiendode la edady el estadode salud individual, muchoshombresque son

diagnosticadospor métodosconvencionales,puedenrecibirun tratamientoqueno necesitan75.

Comoya vimosal hablarde la historianaturalde la enfermedad,muchosinvestigadoreshan

demostradocomolaobservaciónseguidapor terapiadiferidaresultaenunamortalidadsimilar

a los diez añosdel diagnóstico,comparadacon terapia agresiva. Debidoa que la observación

es difícil de aceptaren algunospaíses,comoen USA, muchoshombresque tienen 10 años

o menosde expectativade vida son tratadosinnecesariamente75.A pesarque la American

Cancer Society sugieren limitar el screening para pacientes con expectativa de vida mayor de

10 años,realmentemuchoshombresen estacategoríacontiniianbajoscreeningy tratamiento.

“<¿El screening beneficiará a más pacientes que a los que se les “daña”?

Existengrannúmerode complicacionesderivadasdel tratamientodel GP. Una forma
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de determinarel beneficiorelativo del screeningescompararel numerode pacientesque

estánbeneficiados,conel numerode hombrequeseles dañan.Estosepuedeanalizarmejor

en términos de expectativa de vida, descontando los factores que tienen un efecto negativo

en la calidad de vida.

Otro condicionante a añadir a la realización de un screening es que sea asumible su

coste económico. Se calcula que si sometiésemos a screening a toda la poblaciónmasculina

estadounidenseentrelos 50a los 80 años,el costese incrementaríaenormementehasta17.5

millones, el TR(45 $) supondría787 millones, la ECOTR (160$), 3.000 millones y la

determinaciónde PSA(60$) más de un millón de dólares;el costetotal se elevaríaa casi

5000 millones de dólares(másde 65.000millones de pesetas81).A ello hay que añadir la

dedicación casi exclusiva queexigiríaestapatologíapor partede los urólogos: cadaurólogo

contandoque existan10.000en USA deberíaocuparsecadaaño de 1750 pacientes.Chodak

y Schoenberg han calculado como costo de detectar un tumor de próstata de 6300 dólares.

Chodakestiméqueel costodel screeningen USA en varonesmayoresde50 años(incluyendo

biopsia en el 30% de los casos) sería de 7 billones por año. Esto no incluye el costo del

tratamiento de la enfermedad, del seguimiento, ni de las complicaciones del tratamiento45t

Es conocidoque aunqueel costo de un TR o de ECOTRsólo son mínimos,el costede las

implicaciones de su implantación son mayores.

Como expusimosen el segundoapartadode estaintroducción existen 4 requisitos

necesarios para poder realizar el screening de una determinada patología. Los dos primeros,

que como recordamos se refieren a que laenfermedadconstituyaun problemade saludserio
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y grave,y a la existenciade mediosdiagnósticosútiles, secumplenen el CP. Las restantes

condicionesno estántanclaras.Comohemospodidover no existeun tratamientodefinitivo

y deelecciónunánimeen el GP localizado.La PR no estáexentade morbi-mortalidad, no

esseguroel aumentode supervivenciaque podríaconseguirse,y comohemospodidover no

espredeciblesiemprela historia naturaldel Cl’ dejadoa su libre evolucion.

Existeunaenormecontroversiasobrela realizacióndel screeningparael diagnóstico

precozdel CP. La desconocidahistoria naturaldel GP suponeunagran incógnitarespectoa

lautilidad detratara tumoresen estadiosiniciales,quequizásno precisenterapiaalgunapues

no llegaránnunca a mataral paciente.El screeningpuedeproducir,como hemosvisto, en

estos casosun sobrediagnóstico,un sesgo de la supuestasupervivencia lograda (al

diagnosticarantesel tumor) y un afloramientode casos“benignos” no comparablescon los

“malignos” que dan síntomasy provocanla consultadel urólogo. Si esto seune el enorme

coste sanitario y terapeútico, así como las secuelas posibles tras el tratamiento habría que ser

pesimistasobrela implantacióndel screening.

Porotro ladocadavezesmayorla expectativade vida y estapuedeserbloqueadapor

la apariciónde un GP quelimitaría suvida antesde tiempo.Adema~esconocidoqueel único

cáncercurablees el descubiertode forma localizaday estaes mucho más frecuentesi se

diagnosticaen un screening.La respuestaverdaderarespectoa la reducciónde la mortalidad

vendrá dada, como expusimosanteriormente,con estudiosrandomizadoscon control de

pacientessometidoso no a screening.Sin embargoestosestudiostardaránal menoscatorce

añosmientastanto seplanteauna dudadifícil de resolver.

Los dos extremosson claramentenegativos,realizar siemprescreeningo nunca.
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Quizásun mejor balancede las característicasindividualessea mejorque un estudioa toda

la población.En ausenciade definitiva informaciónsobresi el screeningescaparde salvar

vidas, los pacientesdeberíanserinformadosa cerca de las ventajas y de los riesgosdel

screening,y participaren la decisión~.Al mismo tiempo debetratarsede minimizar estos

riesgosdesdequeel pacienteva a entraren screening.Dependiendode la edady de su estado

de saludalgunospacientesdeberíanno entraren el estudio.Screeningen hombresjóvenes,

en particularafricanos,o con historia familiar de cancerde próstata,deberíaserel mejor

caminoparareducirla mortalidaden estosgrupos75.
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2.-HIPOTESIS DE TRABAJO

Los estudiosde detecciónprecoz del cáncerde próstata,y más concretamentelos

trabajosde screening,sonun temasometidoa debateen la actualidad. Suprevalenciatodavía

desconociday su historia natural ayudana aumentarla polémica. Actualmente se están

realizandoestudiosrandomizadosy controlados,como el del Instituto Nacionaldel Cáncer

Americano, que trataránde demostramosla eficacia de los trabajosde screeningpara

disminuir la mortalidaden el cáncerde próstata.

Sin embargo,hastaque estosestudiosde largaduraciónfinalicen, en paísescon una

alta incidenciade cáncerde próstatademostrada,como en EEUU y Escandinavia,se están

realizandoprogramasdescreeningconsiguiendotasasde deteccióndeun 5%, diagnosticando

tumores clínica y patológicamentelocalizados en mayor número que con los métodos

tradicionales.

Es conocidocomo la incidenciadel GP no es igual en todos los países,existiendo

diferenciasnacionalesy raciales,destacandola bajaincidenciadetectadaen paísesdellejano

~ En comunicacionessobreregistrosurooncológicosnacionalespresentadasen el

último CongresoNacionalde Urología (Mayo 1994),sepodíanobservartasasde incidencia

inferiores a las comunicadasen otros paísesno siendo en todos los casosla neoplasia

urológicamásdiagnosticada.

Por todas estas razonesnos propusimosla realización de un estudio de estas
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característicasen nuestraáreasanitariay valorarlos resultadosobtenidos.Los objetivosque

nos marcamosfueron los siguientes:

Objetivosprincinales

:

1.- Conocerla tasade detecciónalcanzadaen un estudiode screeningrealizadoen

el ámbitode un área de saludde una población española,determinandolas características

de los tumoresdetectados.

2.- Conocerla eficaciadiagnósticadelosmétodosdedetecciónutilizados,en nuestra

sene.

Objetivossecundarios

:

1.- Valorar la respuestaa la participación de la población estudiada en estas

campañasde detecciónprecoz.

2.- Valoracióndelas alteracionesdelantígenoprostáticoespecificoydel jacto rectal

en la población examinada.

3.- Valoración de la sintomatologíamiccional baja encontradaen la población de

estudio.

4. - Valorar las relaciones entre edad, volumen, y las alteracionesdel antígeno

prostáticoespecifico.
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3.-MATERIAL Y METODOS

Presentamosen este estudiolos datosobtenidosen un programade screeningdel

cáncerde próstata,en 1091 pacientes,realizadoen un municipio de la provinciade Madrid

(Getafe).El reclutamiento de los participantes comenzó en Junio de 1993 y finalizó en Agosto

de 1994.

a)Población

La invitación a participar fue realizada a partir del censo electoral de 1993 cedido por

el Ayuntamiento de Getafe entre la población de varones mayores de 49 años. Este límite

de edad fue debido a la baja detección del GP en varones menores de 50 años, menos del 1 %,

en estudios previos en EEUU14. No se estableció previamente un límite superior debido a la

intención inicial de determinarun índicede prevalenciaen estapoblación.Sin embargosi

influyó la edad, y más concretamente la expectativa de vida, a la hora de decidir el

tratamiento’4.

El número total del grupo de varonesmayoresde 49 años eran 18197 hombres.

Duranteel tiempo de inclusión, fueron invitados a participar, mediantecarta personal

explicativa,enviadapor ordenalfabético,7346 varones(un 40.36%de la población total).

Han respondidoa la invitación 1493 lo que correspondea un 20.32%del grupo llamado.

Participacióninferiora ladocumentadaporotrosautores(34.1~74%yWUenestudiossimilares.

Los pacientesconel estudiofinalizadocompleto,quefueronobjetode esteestudioeran1091
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participantes

El áreade trabajocorrespondea unapoblaciónprincipalmenteurbana con algunos

distritosrurales.

b)Invitación:

La invitación se realizó mediantecartapersonalen la cual indicábamos:la intención

del estudio, como su participación podría disminuir su riesgo al detectar tumores en estadios

bajos, y que pruebasse les realizarían.

En la primera visita el participante respondía un cuestionario sobre:datosde filiación,

demográficos; antecedentes personales, familiares; y sintomatología urológica actual.

CUESTIONARIO DE PRIMERA VISITA

:

Datos de filiación:

Nombre:

Apellidos:

Númerode historia/N0 de afiliación SS/óN0 documentonacionalde identidad:

Fechade nacimiento: Edad:

Domicilio: Teléfono:

Antecedentes:

Personales: Enfermedades e intervenciones urológicas y no urológicas.

Familiares: Antecedentes familiares de GP en primer, segundo y tercer grado

Profesión,nivel cultural y hábito al tabaco

Profesión: Agrícola, industrial, servicios, otros.
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Estudios:Universitarios,bachiller superior,primarios

Hábito al tabaco: Fumador,exfumador,no fumador.

Sintomatologíaurológica actual:

Dificultad de inicio de la micción: Si /No.

Disminuciónde la fuerzay el calibrede la orina: Si/No.

¿Desdecuándo?:Menosde un mes; menosde un año;de un añoa cinco; más

de cinco años

Episodios de retención aguda de orina: Si/No

Portadorde sondaa permanencia:Si/No.

¿Desdecuándo?:Menosde un mes;menosde seis meses;menosde un año;

másde un año

urinaria: Si/No.de infección

orinar: Si/No

miccionaldiurna (FMD): cadacuartode hora; cadamediahora; cadados

horas; másde doshoras

nocturna(FMN): Ninguna;de unaa dosveces;de tresa cuatro

veces; más de cuatro veces.

Episodios de hematuria anteriores: Si/No

Goteoterminal: Si/ No

Pérdidade pesoen últimos meses:Si/No

Ingestiónde tranquilizantesde forma habitual:Si/No

Consideramosla existenciade sintomatologíamiccional bajaen la actualidadante la

Episodios

Escozor al

Frecuencia

Frecuencia miccional
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presenciade: dificultad de inicio o disminuciónde la fuerzao calibre; portadorde sondaa

permanencia;escozorintensoal orinar; FMD menorde doshoras;FMN mayorde dosveces.

No hemosconsideradoel goteoterminal debidoa la gran subjetividadreferidapor nuestros

participantes en relación a estesigno urológico.

En gran número de los participantes se ha cuantificado la calidad de vida y

sintomatologíaurológica segúnla Valoración Internacional deSintomatologfa Prostática

(l-PSS)

En 1991, el Comitéde ConsensoInternacionalreunidoen París,bajo la direcciónde

la OMS (OrganizaciónMundial de la Salud), acordó utilizar el índice sintomáticode la

hiperpíasia benigna de próstata (HBP). Esta valoración fue desarrollada por el Comité de

valoraciónde la Asociación Americanade Urología (AUA), como instrumentooficial de

valoración de los síntomas a nivel mundial de los pacientes que padecían prostatismo85. Hace

un año fue aprobadapor el ConsejoNacionalde SaludProstática86.

Valoración de los síntomas

:

La valoraciónInternacionalde los Síntomas(I-PSS) se basaen la respuestaa siete

preguntasrelacionadascon los síntomasurinarios. Cadapreguntapermiteal pacienteelegir

unade lascinco respuestasque indicangradosde incrementoen la severidaddel síntomaen

cuestión.A las respuestasse les asignanpuntosdesdeO a 5. La valoraciónnormalpuede

variar desdeO a 35 (de asintomáticoa muy sintomático)85.

La calidad de vida

:

El Comité de ConsensoInternacionalrecomendóutilizar una sencillapreguntapara

estimarla calidaddevida. La respuestaaestapreguntaabarcadesdeplacenterohastaterrible
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deO a6.(esimportantela traducciónde la terminologíaanglosajonaempleadaconel paciente

procurandoque estaseainteligible paraél).

Valoración Internacional de la SintomatoloEfa Prostática (I-PSS

)

Ninguna Menos
deuna

vez cada
cinco
veces

Menos
de la

mitad de
lasveces

Aire-
dedorde
la mitad
de las
veces

Másde
la mitad
de las
veces

Casi
siempre

1.-Duranteel último mes.¿conquefre
cuenciaha tenido la sensaciónde no
vaciar completamente su vejiga al
acabarde orinar?

0 1 2 3 4 5

2.-Durante el último mes.¿con qué-
frecuencia ha tenido que orinar de
nuevomenosde dos horasde haberlo
acabadode hacer?

0 1 2 3 4 5

3.-Durante el último mes.¿conqué
frecuenciaha interrumpidoy reanuda
do varias veces el chorro mientras
orinaba?

0 1 2 3 4 5

4.-Durante el último mes.¿conqué
frecuencia ha tenido dificultad para
retrasaro aguantarlas ganasdeorinar?

0 1 2 3 4 5

5.-Durante el último mes.¿con qué
frecuencia ha tenido un chorro con
menosfiserzade lo habitual?

0 1 2 3 4 5

6 -Durante el último mes,¿conqué
frecuenciaha tenido queesforzarseo
apretarpar comenzara orinar?

0 1 2 3 4 5

Ninguna Una vez Dos
veces

Tres
veces

Cuatm
veces

Cinco
veceso

más

7.-Durante el último mes,¿conqué
frecuenciaha tenido que levantarse
paraorinardesdequeseacuestaporla
nochehastaquese levantapor la ma
ñana?

0 1 2 3 4 5

Valor total de la I-PSS=
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Calidad de vida producida por los síntomasurinarios

Pía-
centero

Agrada-
ble

Acep-
sable

Entre
acep-
sablee
inacep
table

macep-
table

Desgra-
ciado

Terri
hirmen
te mal

1.-Si tuvieraquepasarel restode
su vida con los problemasurina
rios que atiora íiene,¿cómose
sentiría?

0 1 2 3 4 5 6

Indice de estimación de la calidad de vida L=

Todos los datosdel cuestionariode filiación, sintomatología

introducidos en una ficha elaborada para el análisis de los resultados

informático que posteriormente comentaremos.

En la mismasesión se le realizó un tactorectaly se le citó,

prácticade una analíticade sangrecon el fin de determinarel PSA.

y antecedentesfueron

mediante un programa

días después, para la

c)Testdiagnósticosutilizados:

1 )Tacto rectal (TR):

La importanciade un tacto rectalcuidadosohastaun nivel tan elevadocomo pueda

alcanzarel dedo del examinadores aún mayor en el pacientede edadavanzada87- El tacto

rectaldebe incluir la totalidaddel interior rectal. La rutina metódicaen el tacto rectal, es

importantea la hora de disminuir las probabilidadesde errores diagnósticosserios. Es

necesariotenerencuentalos siguientesfactoresenel ordenindicado: la tonicidaddelesfinter

rectal; la ampollarectal; el tamaño;la forma; y la consistenciadela próstata,juntamentecon

las observacionesrelativasa la presenciade nódulos,quistes, asimetrías,induracionesy
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fijaciones. Los surcos laterales y el rafe medioprostáticodebensercuidadosamentepalpados

y debetenerseen cuentael tamaño, la forma y la consistenciade las vesículasseminales.

Posteriormenteel examinadorgira su dedo 3600 en el interior del recto para detectarla

presencia de lesiones ocupantes136.

La posición del pacienteparael TR dependede las preferenciasdel examinador.

Nosotros hemos elegido, en la mayoría de los casos, la posición del paciente en posición

erectadescritaen el apanadode metodologíaempleadaen el examenrectal.

En el adulto, la próstata normal tiene el larnMiD aproximado de una moneda mediana,

pero su forma es generalmentedescritacomo similar a la 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 glándulay se muevehaciaarriba y haciaabajo. Es

importanteteneren cuentaquesólo los bordeslateralesde la próstatason palpadosmediante

el TR y que estoslóbulos son palpadosa travésdel lóbulo posterior,elcual consistepor lo

comúnen una lámina delgadaquese extiendehaciaarriba desdeel vértice prostático87.El

lóbulo anterior no se percibe y raramente el lóbulo medio.

La consistenciadela glándulaprostáticanormaldel adultoesfirme y elástica,y ofrece

la resistenciadeunapelotade gomaal dedodel explorador.Normalmentepuedepalparseuna

zonaplanamediana.Estaseacentifaen los estadiosinicialesde unahiperpíasiade los lóbulos

laterales,pero puededesaparecera medida queaumentala hiperpíasia.La próstatapuede

mostraruna consistenciablandasi seencuentracongestionadadebidoa la falta de actividad

sexualo unainflamacióncrónicacontrastornosdel drenaje.Puedeser induradadebidoauna

infección crónica o puedeser pétreadebidoa un carcinomao una enfermedadlitiásica87-
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Existen falsos positivos, incluso para el examinador más experimentado: al intentar distinguir

una fibrosis debido a una infección inespecífica, una prostatitis granulomatosa, nódulos

generados por una infección tuberculosa, áreas firmes debidas a cálculos o a un carcinoma

en una fase temprana de su evolución87 -

La forma de la próstataes muy variable. Tanto la simetríacomola asimetrúide los

lóbulos puedenser patronesnormalesen unaHBP.

Las vesículas seminales cuando son normales raramente son palpables, dado que su

consistenciaes muy similar a la de los tejidoscircundantes.Cuandolas vesículasseminales

se encuentran distendidas por secreciones retenidas pueden ser palpables fácilmente, y su

consistenciapuede ser blanduzcao casi fluctuante. La compresiónde estas vesículas

distendidas pueden determinar la obtención de una secreción clara que usualmente comprende

sólo unos cuantos leucocitos. Las vesículasseminales aumentadasde tamaño pueden

enmascararlos contornosde la próstata subyacente,y a menudo se comete el error de

confundirlas con la próstata. La extensión lateral hacia arriba generalmenteayuda a

identificarlas. Si las vesículasestan comprometidaspor un procesocancerosoprostático

presentaranunaconsistenciapétrea.Si estánafectadaspor unainfeccióntuberculosapueden

ser nodulares87.

La RBI’, por lo comdnproduceun agrandamientoprostáticoliso, firme y elástico.Es

difícil determinarconexactitudsutamañomedianteTR. El tamañode la próstataenel tacto

rectal, sin embargo,no permiteestimarel grado de obstruccióndel cuello vesical.

El LP tiene en generalunaconsistenciaduray puedeproducir un nódulo discretoo

una consistencia glandular uniformemente firme. En los pacientes que presentan propagación
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extracapsulardel tumor, los márgenespueden volverse indefinidos y las vesículas

seminales,quecomoantesdijimos, normalmenteno sepalpan,sevuelvenfirmes,aumentando

su tamaño y fijación45.

Metodologíaempleadaen el examenrectal

:

Todos los tactos rectales fueron realizados por médicos urólogos. Dos tercios de los

mismos por una mismapersona(A.H) y el otro tercio por otros tres médicos(J.M; J.A;

E.S). El tacto rectal sepracticóconel dedo índice enguantadoy bien lubricado, llevando

a cabouna exploracióndigital de 360 grados.

Elegimosen la mayoríade los casosla posicióndel pacientecon el cuerpoerecto,con

los dedosde los piesdirigidos haciaadentroy conel cuerpoflexionadosobreel extremode

una mesade examen.Esta posición nos permitía una mejor exploracióndigital y mayor

rapidez en su realización, al evitar el continuo cambio de sábanasdespuésde cada

exploraciónque conlíevala utilización de otros métodos.En el caso de pacientesde edad

avanzadao enfermos, fue necesarioexaminarlosen decúbitosupinoo lateral.

En algunos casos los pacientes refirieron dolor intenso cuando se intentaba introducir

el dedo explorador en el recto, permaneciendo el esfrnter contraído. Esto solía estar

relacionado con una fístula anal, impidiendoen algunosla realizaciónde estaexploración.

Ante la existenciade un esfinterrectalanal relajadoo dilatadonoshaciapensaren la

existenciade alteracionessimilaresen el esfinter urinario quepudieranser un indicio de

enfermedad neurogénica.

El tamañode la glándulase valoró en unaescalade tres. Considerandopequeña

(cuandoeracomouna avellanao eradifícilmentepalpablepor suspequeñasdimensiones);



Material y métodos 78

grande (cuando era difícil palparíacon el dedo en su totalidad por su gran tamaño); y

mediana(cuandoel agrandamientoprostáticofue intermedioentrelos dos).

La consistenciafue consideradacomo adenomatosa(cuandoera firme, elástica,y

ofrecía la resistencia de unapelotade gomaal dedodel explorador);consistenciaaumentada

(cuandoexistíauna zona,un lóbulo o era la totalidad de la glándula la que se encontraba

indurada); nódulo pétreo (cuando se localizabaun nódulo duro y fijo en unazona de la

glándula);ópétrea(cuandocasi la totalidadd la glándulaestabadura, fija y desestrncturada).

La forma fue definida como regular (cuando la glándula tenía los bordes bien

delimitados, lisos, no existían nódulos, y ambos lóbulos tenía crecimientosimétrico); e

irregular (cuandono se cumplían esas circunstancias).

Todoslos datosdel examenrectalfueronintroducidosen unaficha, elaboradacon las

variablespreviamentecomentadas,parapermitir un posterioranálisismedianteun programa

informático.

Despuésde la realizacióndel examenfue consideradocomoDositivo o sospechosoante

cualquier alteración de la consistencia que no fuese adenomatosa, independiente de su tamaño

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

2) Antígeno prostático específico(PSA):

El antígenoprostático específico(PSA), fue descrito en 1979 por Wang’.

Previamente, estamisma proteína habla sido identificada por otros autores refiriendo

distintos nombres:

- Haray cols.(197198,loidentificaronenelplasmaseminalhumanoy llamarongainmasemninoproteina.
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- Li y Beling(1973)89,lo aislarona partir de plasnia seminalhumano,llamándoloantígenoEl.

- Sensabaughy Crim(1978)Sdetenninaronsus característicasy la composición de su molécula,

denominándolap30 por su pesomolecularde 30 kD.

-Papsideroy cols(19809’,la detectaronenel suerodelospacientesdecánceravanzadoy demostraron

queteníaidentidadinmunológieay fasioquimnicaconel aisladodel tejido prostático.

-Wang y cols(1982)92,demostraronla identidadinmunológicay bioquímicaentreel PSA del líquido

semmaly el dela próstata.

-Posteriormentese ha demostradoque el PSA es idéntico a la proteínap30 en sus propiedades

flsioquíinicasy antigénicas93,y ademásde su secuenciade aminoácidos94.De la misma forma son

iguales a ¡a fracciónM de la gamma-seminoproteína95.-

Setratade unaproteasasérica(glicoproteinainmunogénica).Supesomolecularesde

33-34 KD, codificada en un gen de 6Kb, compuestopor cuatrointrones, cinco exonesy

localizado en el cromosoma j99691 El pesomolecularde PSA en sueroes de 90-100kD,

estimadopor la filtración en gel, sugiriendoqueel PSA sedebepolimerizax-y/o unir a otras

proteínas del suero ~ En el líquido seminal, el PSA permanece en un 30% como forma

enzimáticamente inactiva, al hidrolizarse por el extremo carboxiterminal de la lisina l45í~<>.

La molécula de PSA tiene 240 aminoácidos, en el extremo N-terminal tiene una isoleucina

y en el C-terniinal una prolina, y su serina-186 le sirve como punto de unión al sustrato’01.

El PSAestálocalizadoen las células epiteliales de los conductos y acinis prostáticos,

concentrado en el citoplasma apical, no en el nucleo, ni en los componentes intranucleares.

Se libera “in viti-o” en el sobrenadante de cultivos de células de cáncer de próstata, e “in

vivo” en suerode ratonesinoculadosconestasmismascélulas.La concentraciónde PSAes
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similar en la próstatanormal, en la biperplásicay en la maligna, y se ha estimadoen 95

ng/ml/mg de tejidot~t Se detectaen el 100% de los casosde hipertrofiabenigna,de cáncer

de próstata y de sus metástasis, aunque su detección varia de unas células a otras, entre

distintas áreas y de un tumor primario a metastásico’03.El epitelio prostáticoesel únicoque

sintetiza PSA, y no otros tejidos normaleso neoplásicosi0tsinembargoalgunostejidos no

prostáticos han mostrado algún tipo de reactividad para el PSA: en pólipos uretrales benignos

de tipo prostático; en células aisladas de adenocarcinomas de vejiga urinaria; en teratomas

ováricoscon tejido prostático;en glándulasparauretralesde Skeney en adenocarcinomasde

estasglándulas,consideradasla próstatafemenina;y en célulasacinaresno mucosasde las

glándulasanalesnormalesen el hombre, no en mujeres, comoun epitelio derivado de la

cloaca- En todos estoscasoshabríaque distinguirentrelas verdaderastincionespositivasy

las inespecíficasde fondo’0t

Secreción de PSA

:

Normalmente,el PSA essegregadoa la luz de las glándulasprostáticasdesdedonde

pasa al plasma seminal alcanzandoconcentracionesmuy elevadas,entre0.24y 5.5. mg/mP0t

El pasoa la sangreseproducepor:

-Pérdidade la capacidadde excreciónhaciala luz acinar.

-Obstruccióny pérdidade la estructuraductal normal1t

Sinhay cols(]987)105,sugirieronquepartedel PSAprocedentedel sistemaductal, o

de las metástasisde cáncerde próstata,es fagocitadopor los neutrófilos y macrófagosque

lo liberanen el hígado,dondese conjugaconla globulina fijadoradel PSA (PSA-BG)antes
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de su liberación en el suero.

Los niveles séricos del PSAno están relacionados con su expresión tisular, por lo que

las elevaciones en pacientes con cáncer de próstata no se deben a una mayor expresión por

el tumor’0t Existendatosque sugierenque la expresiónde PSA seencuentrabajo el control

de los andrógenos: distribución por edades siguiendo los niveles de testosterona; los genes

de la calicreina son andrógeno dependientes; en pacientes con CPmetastásico bajo tratamiento

hormonal se han observadonivelesnormalesde PSA a pesarde existir progresiónde la

enfermedad,indicandodisminuciónde su expresiónsin relacióncon la actividadantitumo-

ral...~0t

Excreción de PSA

:

En hombresjóvenessanos,el PSA se acumulaen la uretradurantelas miccionesy

es eliminado con la primeraporciónde la orina- En generalseobservaunavariacióna lo

largodel díaen la concentraciónurinariade PSA, con valoresmásaltosal final del díao tras

la eyaculación.Estasconcentracionesoscilanentre27 y 496 ng/ml. Lasmujeresy los niños

excretancantidadesindetectables,alcanzandoen mujeresnivelesde0.4ng/ml enrelacióncon

el coito reciente1tEn pacientesconHBP, su excreciónesmayorque en individuosjóvenes,

con una mediade 216 ±1-389 ng/mí, sin relación con el tamaño prostático. En el CP los

nivelesson inferioresa los de la HBP y disminuyenmásdespúesdel tratamientohormonal.

Se ha observadoen la mayoríade los pacientesnivelesurinariosbajosjunto a los séricos

elevados, pudiendo indicar buena respuesta prostática al tratamiento mientras que las

metástasis no responden. Así, la comparación de los niveles séricos y urinarios podrían

104indicar qué pacientes respondenlocal y globalmenteo si no existerespuesta -
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Eliminación del PSA sérico

:

Enpacientessometidosaprostatectomíaradicalsehaobservadoqueel PSAseelimina

del suerosegúnun patrón logarítmicobifásico:

- El la primerafase la eliminaciónes rápidacon vida mediade 12.6+- 19.7 horas.

Desdela prostatectomíahastaseishorasdespués.

- El la segundafaseaumentala vida mediaa 2,2 +- 0,8 días. En la mayoría de los

pacientes el PSA es indetectablea los 14 díasde la operación13

Las vidas mediaencontradaspor los diferentesautoreshan sido las siguientes:

-2.2+- 0,8 días’3

-3.15±-0.09días106

-45,5+-49 días’07

PSA en mujeres

:

Algunos autores han detectadoconcentracionesde PSA en mujeres. Rock et

al.108,encontraron concentraciones de PSA < 0.2 microgr./L en 89 de 91 mujeres,pero en

dos de ellas excedíade 0.2 microgr.¡L Ellos concluyeronque la excepciónpodría ser el

resultadode artefactos.Comohemosreferido, las mujeresposeenuna glándulaprostática

equivalente.Estosconductosy glándulasparauretralesfueronprimariamentedescritasen 1672

por Graaly redescubiertaspor Skeneen 1880, conociéndoseactualmentecomoglándulasde

Skene.Tienendiferentevariabilidadindividual,estandobiendesarrolladasenalgunasmujeres

y conteniendoalta actividadde fosfatasaácida’09.

Técnicasde análisisdel PSA

:

Wanget al., identificóy cuantificóel PSAusandoinmunodifusión,e inmunoelectro-
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foresis. Actualmenteesdetectadocon diferentestécnicasde laboratorio, siendodiferentes

los rangos dados como normales, pero con experienciasclínicas similares5. Se han

desarrolladodiferenteskits comercialesparasu determinaciónrápida.

TécnicasdeRIAs (radioinmunoanálisis),IRMAs (análisisinmunoradiométrico),y EIA

(análisisinmunoenzimático),se han realizadoparadeterminacióndel PSA.

The Pros-Checkassay(Yang Laboratories,Bellevue,WA)esun métodopoliclonalde

RíA que fue ampliamenteusadoen el pasadoperoexistieronproblemasparasu aprobación

por la Food and Dnig Administration (FDA).

EL test Tandem-R para el PSA <Hybritech,San Diego,CA) es un IRMA, y está

aprobadopor la FIlA, y es reflejadoen la Literaturacomo el másutilizado en los EEUU’09.

Actualmentesecomienzaa reemplazarpor los testno radioisotópicos.El rangolineal de este

test es de 2-100 microgr./L con un limite inferior de detecciónde 0.1-0.2 microgr/L El

coeficientede variación(CVs) del tea, despuésde analizados100 muestras,esdel 4%•l09•

Ambos Pros-Check y Tandem-R PSA fueron usados rutinariamente y considerados

bastante reales, sin ofrecer ventaja uno sobre el otro. Sin embargo los resultados obtenidos

con RíA son típicamente 1.4-1.9 veces superiores a los obtenidos con IRMA. Un método de

comparaciónfue establecidopor Horón et al “~ medianteunaecuaciónde regresiónlineal:

Tamdem-R= 1.85 Pros-Check- 0.41, r=O.988. Estasdiferenciasse comprobó,posterior-

mente, queerandebidasa los diferenteskits d ecalibración10tRecientementeLilja et alt,

sugirieronque el anticuerpomonoclonalde PSAutilizado en el HybritechTamdem-Rassay

ligaba a un complejo inactivo entre el PSA y alfa
1antiquimiotripsina (80.000-90000 Da) de

mayorpesoquela formalibre activaenzimáticade PSA (31000Da). La mayorimplicación
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de estehechose debea que la mayor partedel PSA encontradoen el suero es la forma

complejade PSA unidaa estaproteasainhibidora. 109

Las listas realizadasde valores normales de referenciaen varones son de 0-4

microgriL (paraHybritechTandem-R)y de 0-2.7 microgriL(paraYang Pros-Check).El

desarrollo de un buen límite bajo de detección de un análisis, y la precisión deestevalor, son

- 109

másútiles que los esfuerzosparaconseguirun rangonormalde referencia
Actualmente se está utilizandoampliamenteunaversiónde EJA (análisisinmunoenzi-

mático) de HybritechIRMA, Tandem-EPSA, aprobadapor la FIlA. Estemétodoha sidoel

utilizado en nuestrotrabajoy por lo tanto será desarrollado en el apartado de metodología

utilizadaen el PSA.

Reconocidoel impactoclínico del PSA, muchosfabricantestienentestcomercialesy

diferentes principios analíticos básicos.

El anticuerpomonoclonal de Hybritech para el PSA ha sido adaptadopara el

TM

Snan¿s.. unanalizadorconsistemadeinmunofluorescencia(FIA>(Baxter-Dade,Miami,FL),
habiendosido aprobadopor la FIlA. Este representaun método químico basadoen la

utilización de un reactivo líquido con papel seco de fibra de vidrio, es decir etiquetas

impregnadacon anticuerpo.El complejoanticuerpo-PSAes marcadocon fosfatasaalcalina

y el sustratoes la fosfatasa4- methylumbelliferyl (4-MUP) . La fluorescenciade la 4-MU

es mediadapor fluorometi-ía.El fabricanteda cifras de límite bajo de detecciónde 0.24

microgr./L con CVs menor del 5% - y un rangode análisisde 0-50 microgr./L. El análisis

no muestraefectode atrapea concentracionesmenoreso igualesa 580000 microgr. /L ~.

El PSAha sidorecientementeadaptadoal analizadorIMxTM <Abbott; AbbottPark,IL),
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habiendosidotambiénaprobadopor la FIlA. Estabasadoen la utilizaciónde unamicropartí-

cula capturada mediante EJA. El anticuerpomonoclonal para el PSA es cubierto en

micropartículasinertes.El PSAdelpacienteseuneala micropartículas,las cualessonambas

atrapadasen un matriz de fibra e vidrio. Un segundoanticuerpoparael PSA, marcadocon

fosfatasaalcalina, se une a] PSA y a las micropartículas.Unasolución de sustrato4-MIJP

esañadiday el productofluorescente,4-MU, esmedido medianteun fluorómetro. El rango

lineal es de 0-100 microgr/L y el límite bajo de detecciónes menordel 0.1 microgr./LEl

fabricante refleja la gran sensibilidad de este test. El método JMx ofrece un rápido análisis

en pocotiempoy requieresólo un pequeñovolumende muestra.Las curvasde calibración

109

almacenadassonestablespor 4 semanas -

El análisisIRMACount PSA(DiagnosticProductsCorp., Los Angeles,CA), esotro

métodoIRMA. En estemétodolos tubos,cubiertoscon biotina, son utilizadosa modo de

sandwichen la faselíquida de la unión I’25-Anticuerpo-PSA,inmovilizándolo en la pared

celulardespuésde la formacióndelcomplejo.El límite bajodedetecciónesaproximadamente

de 0.1 microgr./L, con CV s menor del 6.7% y un rangolineal de 0-200 microgr./L. El

análisis no muestra fenómenode atrapepara concentracionesmenoreso iguales a 2080

microgr./L. SepuedecompararIRMACountconHybritechTandem-Rmediantela ecuación:

IRMACount 1.04 Tandem-R + 0.42, r = 0.995.’~.

La FDA aprobó un inmunoanálisisquimicoluminiscenteparael PSA medianteun

analizadorACS
180TM (Ciba-Coming,Medfield,MA). El análisis consisteen anticuerpos

policlonalespara el PSA marcadoscon esterde acridium y un segundoanticuerpounido a

partículasparamagnéticas.Seutiliza un métodode luminescencia(reactivoLite-solución de
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H20,) medidopor un luminómetro.El límite bajo de detecciónes de 0.2 microgr./L, con

CVs menor del 5.4%, y un rango lineal entreO y 200 microgn/L Su automatizacióny

perfecciónson ventajasde estetest’
09.

Otro test aprobado por la FIlA, enteramente automatizado FIA para el PSA, es el

realizadomedianteel analizadorAIA~l200TM (Tosoh, SanFrancisco,CA). Un anticuerpo

monoclonalparael PSA,cubiertopor bolasmagnéticas,forma un complejoconel PSAy un

anti-PSA-Fosfatasaalcalina. El sutratoes4-MUP; el productoes 4-MU. El limite bajo de

detecciónes de 0.05, 0.08, 0.2, y 0.3 microgr./L, con CVs menordel 8.4% y un rango

lineal de 0-100 microgr./L. Se correlacionacon HybritechTandem-R pero da valores1.3

vecesmayores debido a diferencias de calibración. La automatizacióny perfecciónson

tambiénventajasde estetest’09.

Un PíA no comercial ha sido desarrollado por Z~m~ki et al.111. Se utilizan dos

anticuerpos monoclonales, uno de ellos marcado con peroxidasa de rábano, y añadido al

sustratotetrametilbenceno.El límite bajo de detecciónes menor de 2 microgr.IL con un

rangode 2 -60 microgr./L.

Los tests HybritechTandem-Ry el Diagnostic ProductsIRMACount para el PSA

tienenun alto efectode atrapamiento.Esteefectoocurreconaltasconcentracionesinusuales

de PSA, produciendofalsos bajos valores. Mediante dilución se consigueconocerlos

verdaderosdatos.La explicacióna estefenómenosedebeal excesodeantígenosque saturan

las unionescon los anticuerpos.Una soluciónparaevitarlo esel análisisen dos pasos,otra

escompararpacientesconfraccionesdiluidasy otrasno diluidas. Ambosmétodosrequieren

mástiempo, esfuerzosy reactivosqueel testsrutinarioy son innesariosen la mayoríade los
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casos, pero obviamenterequiereuna información previa sobre los pacientescon altas

concentraciones de PSA. Hybritech reconoce el problema y con concentraciones menoreso

igual a5000el testresponderáindicandoque esmayorde 100 microgr./LEstacifrarequerirá

la necesidad de realizar diluciones para obtener valores más concretos. El tests lMx para el

PSA pareceno ser afectadopor el efecto de atrapamientoen concentracionesmenoreso

igualesa 15.000microgr./L’09

Variabilidad bioló2ica del PSA

:

La PAPpresenta grandes variaciones individuales (CV-22%) en un periodo de 3 días

en 10 pacientes con CP; el PSA muestra una variabilidad individual de sólamente 6.2% en

el mismo periodo. Se ha demostrado que el PSAno tiene un ritmo circardiano a lo largo del

día’09. Stamey et al’3, encontró que las concentraciones de PSA en suero en pacientes

hospitalizadosdecrecíandel 18-50% a las 24horasdespuésde la admisión,quizásen relación

con la posición supina del paciente.

Comoya referimos anteriormente, existe una clara relación entre la edad y el PSA

documentadapor diferentes autores.Babaian”2 encontró que el 10.7% de los hombres

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

mayoresde 60 años tenían PSA mayor de 4 microgr./L. Hoare y Alexander ¡113 reportaron

PSA mayorde 4.2 microgr./Lparael 3% de hombresentre40-49 años,del 9.7% entre50-

59, del ¶0.5%entre60-69 añosy del 15.3% parahombresde 70-86 años.

El PSAparecetambiénreportarunavariabilidadétnica.Kuriyamaet al.”4, encontró

un limite superiornormal para hombresjaponesesde 1.2 microgr./L (n= 158) y de 2.5
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microgr./L para hombres americanos (n=68). Martin et al.115 reportó la concentración de

PSApor volumen prostático en diferentes poblaciones étnicas; asiáticos con valores medios

de 0.037 microgr./L; blancos 0.053 microgr./L; y negros 0.068 microgr./L.

Efectos del examen prostático en las cifras del PSA

:

Arai et al”6reportaron incrementos significativos en las cifras de PAPy PSA después

de la manipulación prostática. Stamey et al’3 informaron de concentraciones e PSA y PAP

incrementadasde 1 .5 a 2.0 vecesun minuto despuésdel masajeprostático.Yuan et al”7

encontraron que la biopsia prostática podía ocasionar marcados incrementos del PSAen suero

en alrededor 25% de los pacientes. Huges”8, sugiere que la cantidad de incremento del PSA

después del TR podría estar en relación con la “vigorosidad de las exploraciones”.

En contraste existen muchas referencias en la Literatura que demuestran que no existen

incrementos significativos del PSAdespués de la exploración rectal. Brawer et al”9cuantificó

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 clínicos en el PSA sérico

después del ~ et al ~ y Hughes118no encontraronincrementosen el PSA

después del TR ni de la ECOTR. Incluso en pacientes después del masaje prostático.EL

Shirbinyet al’” no encontró aumentos significativos en el PSA, y cualquier incremento fue

transitorio retomandoa las cifras de premasajeen 24 horas.

Estabilidaddel PSA in vitro

:

In vitro la estabilidad del PSAes igual que en los tejidos. Se ha informado que el PSA

es estable a temperatura ambiente durante 24-48 horas; incluso después de cuatro días a la
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temperatura ambiente la recuperación es del 96%109. A 40 C, el PSA es estable durante 14

días; si se congela a -200C, permanece así durante 6 meses a 12 años. Sin embargo algunos

autores creen que más de un ciclo de congelación si pueden variar las cifras del PSA”0,

Densidaddel PSA

:

Benson y cols.24’25, describieron un nuevo factor que correlacionaba la concentración

del PSAcon el volumen prostático. Fue definido como el cociente de dividir la concentración

sérica de PSA por el volumen de la glándula prostática medida por ecografía transrectal

(ECOTR), se denominó Densidaddel PSA (PSAD). Su utilidad se aplicó en la “zona

gris”,con valores de PSAentre 4 y lOng/mí4, en la diferenciación entre tumores de próstata

pequeños confinados al órgano con la HBP, en busca de mejorar la inaceptable baja

especificidad del PSAen este grupo4. En un estudio sobre 533 hombres encontraron que la

media de PSAD fue de 0.19+/-0.10parapacientessin evidenciaclínica de cáncery de

0.30±1-0.15parael grupo de pacientes con cáncer(P-cO.000l). Mediante cálculos estadís-

ticos y curvas de probabilidad vieron que con una PSAD de 0.15 la probabilidad de tener

cáncer era del 12% y como al aumentar la PSADse incrementaba esta probabilidad. Próstatas

malignas pequeñas tienen generalmente mayores cifras de PSAD que la HBP24’25. Otros

autorescomoAndriole26, han utilizado la PSAD en pacientesconelevaciónde la mediade

PSAy biopsiasconsecutivasnegativas.En su estudio,demuestracomo hombrescon PSA])

mayor de 0.15 tiene un 82% de probabilidad de tener seguidamente una biopsia positiva.

Unaimportanteutilizaciónde la PSA]), seha conseguidoen pacientesconIR rectal

benigno para diferenciar hombres con alta probabilidad de cáncer de próstata de otros con

baja probabilidad con valores de PSAentre 4.0 y 1O.Ong/ml. Existen problemas a la hora de
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establecerla validezy eficaciade la PSA]) comométodode screening.4.No existenestudios

que comparen el volumen estimado por tacto rectal y ECOTR, para establecer la PSADen

base a estos métodos4.

Metodolo~da utilizada para la cuantificación del PSA

:

En la primera visita, despuésde responderel cuestionariode sintomatologíay de

realizarle el examen rectal, se les solicitaba la analítica de sangre para la determinación del

PSA.

La extracción de sangre y la cuantificación del PSA se realizó por el Servicio de

Bioquímica. No fue necesaria una preparación especial del paciente para la extracción. Se

extrajo un tubo entero de sangre procurando que la técnica fuera correcta. Separando, poste-

riormente,el sueropor centrifugación. El método de determinaciónutilizado ha sido un

análisisinmunoenzimáticocomercial (TandemR~EPSA). Paraestemétodosólo serequiería

el suero (el plasma no debía ser usado). El suero extraído fue analizado en 24 horas después

de la extracción, siendo almacenado en un refrigerador de 20C a 80C. Las muestras que

debían permanecer más tiempo fueron congeladas a -200C o más. Las extracciones con suero

turbio o conteniendo partículas fueron centrifugadas antes de su uso.

El principio del análisis es el mismo que para el Tandem-R excepto que es marcado

con fosfatasaalcalinaen vez de 1123.

Los reactivosson enviadosen dos sasdiferentes.Por un ladoanticuerposantiPSA

conjugados con fosfatasa alcalina, y por el otro anticuerpos anti-PSA cubiertos por bolas.

Existen dosfasesbien diferenciadasen el procedimiento:

- una fase sólida: Las muestras conteniendo PSA reaccionan: con unas “bolas” de
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plástico cubiertascon anticuerpomonoclonaldirectamenteen un lugar de la moléculade

PSA; y con una enzima(fosfatasaalcalina) marcadacon anticuerpomonoclonalcontra un

antígenodiferentesituadoen la mismamoléculade PSA’23. Seconstituyede estaforma una

fase sólida PSA/ anticuerpo.

- fase líquida: Las “bolitas” son lavadas para eliminar el anticuerpo marcado no ligado

y después se incuba con el enzima sutrato en forma líquida (fosfatasa p-nitrofenil)’~.

La cantidad de sustrato removido es determinado colorimétricamente por la medida de la

absorción de la reacción apagada a 405 nm y 450 nm - Paraello se utiliza el analizador

Hybritech PhotonTM o cualquier otro espectrofotómetro. Se construye de esta forma una curva

mediante seis calibraciones (0-100 microgr./L). La absorción colorimétrica es proporcional

a la concentración de PSA en la muestra test desde O a 100 ng/ml. El cálculo de las

concentraciones de la muestra se basó en los test de PSA calibradores, control y diluyentes

cero’23

Se ha confirmado como límite mínimo de detección de 0.3 microgr./L y se observa

día a día CVs menores del 5% con la utilización del Photon semiautomático. El Hybritech

IRMA y ELA puedencompararsemedianteuna ecuación : Tandem-E=0.977Tandem-R-

0.231, r=0.977, n= 106. Normalmente se utiliza un analizador automatizado, Hybritech

Photon ERATM, que puede procesar 60 muestras. Día a día 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 concentración

entre 100 a 5000 ng/ml dará como respuesta concentración de PSA mayor de 100 ng/ml.
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Si las muestrasencontradasfuesenmayoresde 100 ng/mí, serianecesariola dilución

condiluyentecero!calibradores.El factor de dilución deberíaser incorporadoen el cálculo

de resultados.Las dilucionesrecomendadasson 1:10, 1:20; o 1:100.

Los resultadoscuandoeran normalesfueroncomunicadosmediantecarta personal,

cuando estos no estabanen el rango normal se les enviabauna carta-citaciónpara la

realizaciónde ECOTR.

3)Ecograffatransrectal(ECOTR):

La ECOTR esunatécnicarelativamentevieja desarrolladainicialmenteen 1950para

evaluarla paredrectal. Sin embargoconel desarrollode los equiposestaha sido la técnica

másaceptadaparaevaluarlos cambiostisularesde la próstata124.

Las sondasendorrectaleshan tenido unagran evolucióndesdelos cristalesrotantes

hastala apariciónen la décadade 1980scon los traductores“biplanos”. Estos instrumentos

utilizan una granvariedadde técnicasparavisualizar la próstataen múltiples orientaciones.

La sondabiplanaverdaderaevalúala próstataen orientaciónaxial y longitudinal, y la más

frecuentetecnología incorporados transductoresdistintos separadosen una simple sonda

endorrectal’24.Otras tecnologíasincluyen la incorporaciónde un simple cristal quepuede

rotasen diferentesposiciones.Este ha sido llamado transductor“omnidireccional”. Un

simple cristal localizado al final de la sonda también puede ser usado, pero tiene el

inconvenientede requerirmanipulaciónde rotación manualdurantela exploración124.Este

equipo puedevisualizar la próstataen una orientacióncoronal oblicua. Los equiposmás

sofisticadosutilizan traductoresde altaresolución,y alta frecuencia.El usode unavariedad
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de imágenesplanaspermitela visualizaciónde la próstataen tresdimensiones, permitiendo

una localizaciónmásexactade anormalidadesy de extensiónde la enfermedad’24.

Preparacióndel paciente

:

En la mayoríade los casosno serequierepreparaciónparael diagnósticoendorrectal

sonográfico.Sin embargoen algunascircunstancias,cuandoexistegrancantidadde material

fecal detectadoen el examenrectal, un enemade limpieza puedeser requerido’24.

Posicióndel paciente

:

Los pacientespuedenser examinadosen muchasposiciones,incluyendodecdbito,

posición de litotomía, con las piernasen el pecho. Las preferenciasdel pacientey del

examinadorson las que determinaranla decisión’24.

Estudiosonográficoendorrectalnormal

:

El estudioendorrectalnormal (el cuales usualmentevisto en hombrespor debajode

40 afios),esdiferentea la glándulapatológica.Sin embargoel conocimientode la estructura

normales esencialparael entendimientode su patología124.

La próstatanormalinternaes generalmentehipoecogénicacomparadacon la glándula

externa.Cuandoseexplorala próstatausandola orientaciónaxial, el transductoreslocalizado

en el recto,justoporencimade las vesículasseminales.Los cortesinicialesdemostraranlos

vasos deferentes,cercay anterior a las vesículasseminales.Los vasos deferentesy las

vesículasseminalesson hipoecogénicasdebidoa su componentelíquido. Conel transductor

localizadoen la basede la próstatase identifica la glándula internahipoecogénica.La zona

central y periférica tiene similar apariencia sonográfica’24. Cuando la sonda se retira

caudalmentepodremosobservarotra zona,el estromafibromuscular.En la orientaciónaxial
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el ápexespobrementeidentificado aunquela musculaturaquelo rodeasi puedeservista’24.

En la exploraciónlongitudinal, la sondaes situadaen la zonamediade la próstata.

En estaposiciónla zonacentralhipoecogénicao la glándulainternapuedenser identificadas.

Una pequeñacantidadde fluido procedentede la vejiga penetrandoen la próstataayudaa

identificar la basede la vejiga con másexactitud.Las áreashipoecogénicasqueseextienden

a nivel del verun montanumson la zonacentral y glaiidula interna terminal. La próstata

periféricaesrelativamentehomogeneaen la ecografía.Las vesículassevisualizan cruzando

la próstatacomoáreasmáshipoecogénicas.La observaciónde la áreaslateralesde la próstata

se realiza en posición longitudinal rotandoa un lado y al otro, a favor y en contrade las

manecillasdel reloj124. Al comenzarla rotaciónsepierdenla glándulainternay las estructuras

hipoecogénicascentrales. Alrededor de la próstata apareceun tejido homogeneamente

ecogénicoque correspondea la grasaperiprostática,que rodeala glándulaexceptoen la zona

del apexdondeel esfinterexternoestápresentey en la porciónmediasuperiorde la glándula

en la base de la próstata’24. Con un transductoroblicuo puedenconseguirseimágenes

coronalesen diferentesángulos.En la parte anteriorde la próstatalos plexos venososde

Santorinipuedenser identiflcados1~.

La reflexión del sonidoen la zonaperiféricaseráde intensidadmedia,dandopor lo

tanto una aparienciaisoecoicaultrasónica;estegradode ecogenicidadde la zonaperiférica

nos servirácomoreferenciaparaexaminarlas otrasáreasanatómicas.

La grasa ó las calcificacionesreflejan más el sonido, apareciendouna imagen

hiperecogénica.El tejido fibroso, el músculo, la zonade transición,son hipoecogénicos.

La ECOTR en el cáncerprostático

:
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La utilidadde la ECOTRen el CPresideen el diagnóstico,estadiaje,monitorización

del tratamiento,biopsiaecodirigiday estudiosde screening.

El CPtieneunagran variedadde aparienciasultrasónicasdebidoa los cambiosen la

diferenciacióncelular, el tamañotumoral y el componentede fibrosis.

McNealdemostrócomola zonaperiféricaqueconstituyeel 70% deltejido glandular

prostático,es el asientodel 68% de los CP. La zonatransicionalque constituyeel 8% deI

tejido glandular,esresponsabledel 24% de los CP. La zonacentralquecomprendeun 25%

del tejido glandular prostático es relativamente resistenteal desarrollo de patología,

58

considerandoque sólo un 5-10% de los CP asientanen estazona
Shinohra y Scardíno (1989) en un estudio, ya clásico, sobre 70 prostatectomías

radicalesen las quesepracticóecografíapreoperatoriamente,encontraronque el 60% de las

lesionesfueronhipoecogénicas,el 39% isoecogénicasy el 1% hiperecogénicas.

La forma másclásicade apariciónes una zonahipoecogénicaen la zonaperiférica.

Estaszonas puedendesdeno tenerningún eco interno a teneralguno incrementandosu

ecogenicidad.Usualmenteson irregularesy tienenpobresmárgenesde definición. Suelen

estaradyacentesa la cápsulaprostática.La erosióny rotura es un signo claro de proceso

invasivo’24. Las áreasisoecogénicasson más díficiles de diferenciarde tejido prostático

normal ecográficamente.Sin embargose puedeobservaren ellas disrupcióncapsular.Los

cambiosexistentesde la ecogenicidad suelenestardebidosa cambiosen la diferenciación

celular, tamañodel tumor, reacciónfibrosau otrascausas.

Se ha demostradocomotumoresbiendiferenciadossonengeneralmáshipoecogénicos

quelos tejidos normales,las lesionesisoecogénicassonmoderadamentediferenciadas,y las
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lesionesmásanaplásicaspresentancaracterísticasmixtas o hiperecogénicas’24.

El valor predictivo de queuna lesión hipoecogénicasituadaen zonaperiférica sea

maligna esdel 25 al 39%124•

Los tumoresmenoreso igualesa 10 mm de diámetrosevisualizanen un 18%. Los

tumoresmayoresde 10 mm sevisualizanen un 77%. En la mayoríade los casosel patrón

histológicosueleser4.8mmmayor queel ecográfico.

Existen CP palpablesque no puedenser identificadosclaramentepor ecografíaal

tratarsede lesiones isoecoicas,en estoscasoses recomendadala biopsiadigital .‘~

Biopsia prostática

:

Las técnicasmáshabitualesutilizadasson la transperinealy la transrectal.

La biopsia transperinealrequiereque el pacienteestéen posición de litotomía, y requiere

anestesialocal. La orientaciónlongitudinal del ecógrafonos sirve para la biopsiaguiada

transperineal.A travésde esta‘vía se puedeobtenertanto citologíacomobiopsia.

La técnicase realizade la manerasiguiente.El perinees rasuradoy limpiado con solución

antiséptica.Se inyecta1 % xylocainacomoanestésicolocal lo quepuedeprovocardisconfort

en el paciente.Posteriormenteseprocedea introducciónde la guíabajo control ecografico.

Se localiza la lesión y se procedea la puncióncon aguja simple o acopladaa pistola

automáticade múltiples biopsias o de un sólo uso.’24 La biopsia perineal no requiere

antibióticosprofilácticos,al serunatécnicaestéril, ni tampocopreparaciónpordel paciente.

La técnicadebiopsiatransrectalesla quehemospracticadosen todasnuestrasbiopsiasy será

explicadaen el apanadode metodologíautilizadaen la realizaciónde la ECOTR..

Lasdiferenciasentrelos dosabordajesradicanen quela técnicaperinealno requiere
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antibióticosprofilácticos, ni preparaciónprevia teniendomenorriesgo de infección. Sin

embargoproduceal pacientegran disconforty la biopsiade lesionesmenoresde 1cm son

difíciles. El abordajetransrectalestáactualmentemásutilizadoapesarde susriesgossépticos

que puedenserdisminuidosconcoberturaantibióticaprofilácticay vaciadode ampollarectal

cuandoseapreciso.Otras complicacionescomunesa los dos abordajesincluyenhematuria,

hemospermia,rectorragia, sin embargola mayoríade ellasson insignificantes.’24

Estadiajetransrectaldel CP

:

La ECOTR en un CF’ ya conocidopermite: la asignaciónde un estadioclínico y la

determinaciónde su localizacióny extensión

Scardino(1989)estableceel patrónecográficodel CP localizadoy extracapsular:

LOCALIZADO EXTRACAPSULAR

Formapróstata: simetría, semilunar asimetría,distorsión

Eco interno: homogéneo,hipoecoico heterogéneo,difuso

Eco capsular: bien definido disrupción, irregular

Vesículasseminales: simétricasen tamaño,

forma y patrónecográfico

asimétricas, signode

adhesión.

La existencia de una lesión hipoecoica adyacentea la cápsula incrementa la

probabilidadde extensiónextracapsularde un 18% a un 64%. Una gran lesión hipoecoica

sueleserel mayorsigno indirectode extensiónextracapsular.Si lo sumamosal abombamien-
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to o irregularidaddel ecocapsularsobrela lesión hipoecoica,supondráunalesiónaltamente

sugestivade extensiónextracapsular.

La ECOTR no puededefinir la invasiónde ganglioslinfáticos pélvicos’24.

Green(1991) en unaserie de 100 pacientessin evidenciade metástasiscomparala

ECOTRcon el TR, y juzga la seguridaddel estadiajecon referenciaal estadioquirúrgico.

El estadiajemedianteTR sólo fue seguroen el 52%. El TR fue pobrea la hora de

determinarla situaciónlocalizadao extracapsulardel tumor. El TR fue mássegurocuando

se tratabade un tumor extracapsular,el porcentajede aciertoseelevabaa 79%, existiendo

un 21% de sobreestadiajeen los estadiosC.

La ECOTRfue másseguraqueel examenrectal, conun 75% de estadiajescorrectos;

siendotambiénmássensiblesen la detecciónde tumoresextracapsulares.El porcentajede

predicción de los tumores localizados con ECOTR es de un 70% y si es un estadio

extracapsularasciendeal 78%.

Existen tres tipos de invasiónde las vesículasseminalessegúnWheeler(1989):
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Existentressignosecográficosespecíficosdela infiltración de lasvesículasseminales:

1.-Signode la adhesión:Se visualízaen el tipo II, en unasecciónaxial; se observauna

obliteración del tejido fibroadiposohiperecoxco.

2.-Pérdidadelánguloprostático:Tambiénse da en el tipo II y seobservaen una sección

longitudinal, siendoel resultadode una obliteracióndel tejido fibroadiposopor infiltración

tumoral.

3-Convexidadposterior: Seda en el tipo 1 de invasión; aparaceunaconvexidady rigidez de

las vesículasseminalesen su partepostenor.

Tipo 1:

* Es el másfrecuente.El tumor se extiendedesdela zonaperiféricaa travésde los

conductoseyaculadores.

Tipo II:

* El tumor localizadoen la basede la próstataatraviesala cápsulae invadepor

contiguidad,obliterandoel espaciofibroadiposoque existeentrela próstatay las

vesículasseminales.

Tipo III:

* Es el menosfrecuente.El tumor producemicrometástasisdesdela próstataa las

vesículasseminales.
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Metodologíaempleadaen la realizaciónde la ECOTR y la biopsia

:

Todas las ecografíastransrectalesy las biopsiasfueronrealizadascon un equipo de

ultrasonidosde tiempo real (SIEMENS SONOLINER SI-450), equipadocon transductor

transrectal“biplano” de 7,5 MHz de frecuencia.

El SI-450poseeun sistemade representacióny aplicacióna diferentesespecialidades,

realizandomedicionesy protocolosde forma automática.

La sondaendo-multiplanarutilizadatieneuna longitud total de 43 cm, la longituddel

extremointroducible es de 25 cm con un diámetro de 2 cm. Ademásdel plano de corte

transversal de 3600, permite realizar un gran número de planos de 2400, situados

perpendicularmenteal plano de cortetransversal.El control de los planosse lleva acabo

mediantepulsadoresfuncionalesy el reguladoresférico.El monitor permitemostraren cada

casouna secciónde 1000 ó 1500 del planode corteen cuestión.

En la mayoríade los casosno fue necesariala preparacióndel pacientesalvoen los

casosde existenciade gran contenidorectal, comprobadomedianteTR previo, a los que se

les administrabaenemasde limpiezaparaunapróxima visita.

Los pacientesfueron examinadosen posición de decúbito lateral izquierdocon las

piernasflexionadas. Previamenteel TR era nuevamentecomprobadoen buscade alguna

anormalidado paracomprobarla normalidadde la misma.

El transductores lubricadoy cubiertocon un protectorde latex desechable.Previa

dilatacióndel esfintercon el dedo,eltransductores introducidoen el recto. Posteriormente

se realiza un exploracióncompleta de la glándulaen dos planos, longitudinal y axial o

transversal.
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Parala exploraciónen el planotransversalintroduciremosla sondaporencimade las

vesículasseminalesa nivel del cuello vesical. La visualizaciónde la glándulaen esteplano

se realizaráde dentro a fuera, desdevesículasy cuello vesical hastael ápex.Realizamos

distintoscortesanatómicos:

1.-Seccióna nivel del cuello vesical:Visualizamoslasvesículasseminales,ampollas

deferenciales,y el cuello vesical. A este nivel procederemosa medir el diámetro antero

posteriorde las vesículasseminales,su estructuray la posibleinvasióndesdela próstatade

un CP, con persistenciao no del ánguloprostatovesicular;y la existenciao no de lesiones

ocupantesde espacioen cuello vesical (Neoplasiavesical,prostáticao lóbulo medio).

2.-Seccióna nivel de la baseprostática:Podremosdelimitar la glándulainternacon

la zonacentral, la zonatransicional,el estromafibromuscular,la uretray partede la zona

periférica.A estenivel observaremosla existenciao no de lesionesquenoshaganpresumir

la existenciade un procesomalignoen glándulainterna. Visualizaremosla estructurade la

cápsulaa este nivel. La diferenciaentre adenomay glándula prostáticatotal (separados

generalmentepor calcificacionesperiféricas).

3.-Seccióna nivel del tercio medioprostático:Delimitaremoslas mismasestructura

que en la sección anterior más los conductos eyaculadoresdesembocandoen el veru

montanum.Debemosfijarnosen las mismasalteracionesdescritasenal seccióndos. Si este

corte o el anterior correspondena las zonas de mayores dimensionesprocederemosa su

medida.En el planoaxial mediremosel diámetroantero-posteriory el transversalde mayor

longitud.

4.-Seccióna nivel del apex: Se puedeobservarlas glándulasperiuretrales,la zona
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periféricay el estromafíbromuscular.Es importantela visualizaciónen estazonadel área

trapezoide(entre uretramembranosa,recto, zonaperiféricay músculorectouretral),enla

cual el carcinomapuedehacerseextraglandular.

En el plano longitudinal realizamoscortesecográficosa los 0~, 200, 400, y 64)0.

Visualizaremoscualquierpatrónheterogeneoen glándulainternao externa,alteraciónde la

ecogenicidadnormal, existenciade nódulos(número, estructuray dimensiones),existencia

dequistes,calcificaciones,alteracionescapsulares(abollamiento,erosión,invasión,ruptura),

persistenciao no del ángulo vesiculo-prostático,visualización del espacio invaginado

extraprostáticoanexoalos conductoseyaculadoresy observacióndeláreatrapezoide.Encaso

de gran sospechade cáncerintentamosdeterminarel estadioclínicoen la mismasesión.

1 :Seccióna00: Delimitaremostodala glándula,desdeel cuellovesicaly las vesículas

seminaleshastael apex,pasandopor las áreasintermedias.En esteplanoprocederemosa la

medidadel diámetrolongitudinaldesdeel cuello hastael ápex

2:Seccióna 200: Visualizaremoslas mismasestructurascon un diferenteángulo.

3:Seccióna 400: Seobservanlas vesículasseminales,la zonade transicióny la zona

periférica.

4:Seccióna 60~: Sólamentede identifica las vesículasseminalesy la zonaperiférica.

Posteriormenteretiramos el ecógrafo. Consideramoscomo ECOTR positiva o

sospechosade CP la existenciade nódulos(hipo-exceptoquistes-o hiperecoicos-exceptolos

fácilmente distinguibles de calcificaciones por su localización o estructura); focos de

anormalidadecogénicaen zonaperiférica o central; asimetríaen la ecogenicidadde zona

periférica;distorsión,rotura, o invasióncapsular;pérdidade la normaldiferenciaciónentre
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zonaperiféricay glándulacentral; invasiónde vesículasseminales.

Independientedel resultadode la ecografíadeterminamosel volumende la próstata

mediantela medidade los tresdiámetrosy aplicaciónde la fórmula deBenson’t

Volumen prostático L x AP x T x 0.52

L = diámetrolongitudinal

AP = diámetroanteroposterior

T diámetrotransversal

Todoslos datosdel estudioecográficoson introducidosen unaficha elaboradacon las

variablespreviamentecomentados,parael análisis medianteun programainformático.Con

el volumeny con la cifra de PSAconocida,el ordenadornos facilita la densidaddel PSA,

aplicandola fórmula de Benson24.

Densidaddel PSA Volumen prostático¡ cuantificacióndel PSA

La DPSAfue consideradapositivacuandosu cifra era > 0.15 y negativacuantoera

menoro igual a 0.15.

Si segúnnuestrapautadiagnósticaeraprecisorealizaruna biopsiaprostática,estase

praticabaen la misma sesión.

Todaslas biopsiasfueron transrectales.La biopsiasepracticócon el pacienteen la

misma posición decúbitolateral izquierdo. Previamentea su realizaciónse administraba

profilácticamenteunadosisde antibiótico (tobramicinalOOmgr.>vía intramuscular.La sonda

con la guía acopladaparala biopsiaeranintroducidosintentandola proteccióndel esfinter

con el dedoparano lesionarloy no causarmolestias. El ecógrafoutilizado aportaun canal

de biopsiatransrectalque nos facilita el procedimiento.Cuandose visualiza la lesión los
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cambiosentre la orientaciónaxial y tranversalnos permite la localización de la lesión a

biopsiar. Mediantecorteaxial determinamosel planode corte longitudinal que deberemos

realizar para localizar la lesión. Al cambiar al plano longitudinal, sin mover el giro,

intentamoscentrar la lesión a biopsiar dentro del canal representadoen la pantalla del

ecógrafo.A travésdel canalguíaintroducimosunaagujade 18 gaugeacopladaa unapistola

automáticade un sólo uso. Hemosutilizado diferentesmarcascomerciales:

-Autovac~(Angiomed)Aguja de 18 gaugede 20 cm y 1.2 mm

~MicroinvasiveR(ASAP18TM) Aguja de 18 gaugede 21 cm de longitud y 1 .7mm

En la mayoría de las ocasionesademásde la biopsia, cuando existían lesiones

sospechosaso cuandola DPSA eramayorde 0.15, realizábamosbiopsiasextante,segúnla

técnicade Hodge’25. Esta consitió en la realizaciónde 6 tomas:apex prostático,glándula

mediay baseprostática a cadalado de la línea media. La tomade un cilindro de 15 mm

incluye el espesorcompletode la zonaperiférica, y en suparte másprofundatúbulos de la

zonadetransicióny zonacentral. Lasmuestrassonenviadasen diferentesfrascosconformol

al Servicio de AnatomíaPatológica.

El pacientees informado de las posibles complicacionesde la biopsia, como:

uretrorragia,rectorragia,infecciones,...Advirtiendolesqueseles atenderíaen el Serviciode

Urgenciasi estasno ceden.

Los resultadoscuando eran conocidosse les notificaba a los pacientes. Si eran

negativos,mediantecartapersonaly si eranpositivos, seconcertabaunaentrevistapersonal

para sucomunicacióny comienzodel estadiaje.
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d)Pautadiagnóstica:

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

IR
P 081 TIVO

200T2
POSITIVA

ECOTR
NEGATIVA

BIOPSIA ECODIRIGIDA

IR

Rk~PSIA COORDINADA

-TRpositivoo sospechoso:Enestoscasosestáindicadoel estudiosonográficoindependien-

tede la cuantificacióndel PSA. Si el urólogoobservaalteracionesen la ECOTR(considerán-

dola entoncescomo positiva) deberealizarbiopsia guiadade la lesión. Si la ECOTR es

negativa ( no se observanalteracionessospechosa)deberárealizarbiopsiaguiadapor tacto

rectal y con control geográficoecográfico126.En los casosconPSAD > 0.15 se realizará

biopsia sextantesadicional.

- PSA menor o iguala 4nglml: Si el IR y el PSAsonnormalesla ECOIRtienemuy poca

detección(2.5%).En estospacientesserecomiendael seguimientomediantePSA y TR.

72

7

1

4
‘7

7

7

1
7-

~1

.7

1’

REVISION ANUAL
CON PSA Y TR
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ECQTR ECOTR
POSiTIVA NEGATIVA

½.BEOODIRIGiDA B ECODIRIGIDá . E SEXTáNTE

BIOPSIA SEXTANTE

-PSA mayor de ¡O ng/mi: Indica la necesidadde ECOTR y biopsiaindependiente

del TR. En pacientescon lesión visible en la ECOTR se realizarábiopsia bajo control

ecográfico.Si no sevisualizaáreasospechosa,serealizarábiopsiacoordinadageográficamen-

te de áreatSctil sospechosa.Si cl TR fuesenormalsellevadaa cabobiopsiasextante126.En

todos los demás casosadicionalmente,si la PSAD es > 0.15 tambiénse acompañade

biopsiasextante.
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-PSA entre 4. ¡ y ¡O nglmL: Es en esterangode PSA dondesepresentael dilema, siendo

la ECOTRde utilidad.Sedeberealizarbiopsiade cualquieráreatactil o de lesiónsospechosa

en la ECOTR.Si son negativas,tendremosquerecurrira la PSAD sugeridapor Benson24.Si

la PSAD esmenoro igual a 0.15 serealizaráseguimientocon PSAy TR’26.Si la PSAD es

mayor de 0.15 se realizarábiopsia sextante.En todos los casoscon PSAD >0.15 se

acompañaráde biopsiasextante.

4—

PSAD~ 10

R.SFXTANTE

~TIVA _

R ECODIRrG¡DA BCOORDtNADA

EC OTRw
POSVV

BECOOIR IGIDA
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e) Metodologíadel análisishistológicoy estadiajeclínico:

Los sistemasde gradaciónutilizados en esteestudio han sido el sistemade Gleason

(1977) y el de Mostofi aprobadopor la OMS.

El sistemade Gleason (1977) consideraúnicamenteel grado de diferenciación

glandulary la relaciónde las glándulasconel estromaprostáticovistoa bajoaumento(x6<)

a 100) despúesde estudiartodo el materialdisponible.La anaplasiacelularno es tenidaen

cuenta.El sistemaincluye cincogradoshistológicosdiferentes.Debidoaquemuchostumores

exhibenmásde un grado,el gradopredominantebasadosobreel aeatumoral esdenominado

gradoprimario y el grado menosrepresentativosedenominagradosecundario.Lastasasde

mortalidadde los pacientesque tienen dosgradosdiferentesson intermediasentreaquellas

de los pacientescon tumoreshomogéneosde ambosgrados.Con el sistemade Gleasonlos

gradosprimario y secundariose sumanparaobtenerla puntuaciónhistológicade Gleason.

A los tumoreshomogéneosse les atribuyelos mismosgradosprimario y secundariopara

mantenerla uniformidad.Debidoa estolas puntuacionesde Gleasonoscilanentre2 y

Gleasony cols. (1974) combinaronel puntajetumoral y el estadiotumoral (estadio

A=1, B=2, C=3, D=4 ) paraproporcionarunacategoríatumoralqueoscila entre3 y 15

y queeramáspredictivade la mortalidadporel cáncerque la puntuacióntumoralo el estadio

tumoralpor sísolos.Lasprincipalescríticasrealizadasal sistemade Gleasonson queestees

de una reproducibilidadlimitada cuandolo interpretael mismo individuo en momentos

diferentesen el tiempoy por diferentesindividuos, aunque tiene un significadopronóstico

paragruposde pacientes,no es exactoparapacientesindividuales45.

La clasificaciónde Gleasonsólo tieneen cuentael gradode diferenciacióny el modo
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de crecimientodel tumor.Sedefinencinco gradosprincipales,a los queasignanpuntuaciones

de 1 a 5.

Patrón 1: Adenocarcinonzamuybien diferenciado

El tumorestáformadopor glándulas separadasde tamañouniforme,quecrecenen agrupacionesmuy

apretadasy de forma redondeada.El estromaes discretoy la invasióndel mismo es mínima127•

Patrón 2: Adenocarcinonmabien djferenciado

El tumor estáformadopor glándulas redondasu ovales, con un patron comparativamentemenos

uniforme queel tipo 1. El estromaintergíandulares másvisible y las agrupacionesde tejido tumoral están

menosclaramentedelimitadas.Leveinvasióndel estromaen los planosmásamplios’”.

Patrón 3: Adenocarcinomamoderadamentediferenciado

El tumor estáformadopor glándulaspolimorfasdiferenciadas,separadaspor un estromaabundante,

y dispuestasen agrupacionesmal definidasde célulastumoralesinvasivas. En estegradose incluyen también

las masaseribifonnesconbordesbien delimitados, que generalmentecorrespondena una invasióntumoral

intraductal.Masapolimorfa compuestapor formacionespoliadenoidesbien definidasy conductosde tamaño

variable, separadospor un abundanteestroma’”.

Patrón 4: Adenocarcinomamal diferenciado

El tumor estáformadopor masasirregularesdeglándulasfusionadas,que seramificany formanramas

sólidas.Las masastumoralesestánmal delimitadase invadende forma agresivael estroma.

El patrón 4 incluye también los tumores formadospor célulasgrandescon un citoplasmapálido,

semejantesa las del carcinomade célulasclarasde las cortezarenal’27.

Patrón S: Adenocarcinomamuymal dqerenciado

El tejidotumoralpresentaunadiferenciaciónglandularmínimay estáformadospor masasinfiltrantes

irregularescon configuracionesglandularesocasionaleso célulascon anillo de sello dedistribuciónirregular.

La invasióndel estromaesintensay destructiva.

Un segundotipo quese incluye en el patrón5, poco frecuente,esel formadopor masacompactasbien
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definidas,con necrosiscentral,que se parecena las del comedocarcinomamamario127.

Unasdelas recomendacionesdel sistemaGleason,recalcaquelosdiferentesgradientes

no puedenser comparadoscon el potencialletal del tumor en pacientesindividuales ni la

respuestaindividual al tratamientopropuesto.Muchos urólogos sin embargobasadosu

tratamiento en los scoresde Gleasont Gleason3, 4 y 5 han sido consideradoscomo

localizadospor algunosautores.Sin embargocuandofueronexaminados50 CP con scores

de Gleasonde 5 o menosmostrabanmetástasislinfáticassin cambiosen el gradode tumort

La insatisfacciónexistente con el sistemaGleasonha permitido modificacionesy

propuestasde nuevossistemas.El patrón3 ha sidosubdivididoen A, B, y C , y lospatrones

4 y 5 en A y B#, pero el significadode estasubdivisiónesdesconocido.

En 1975,±ksIQfl49propusoun sistemabasadoen la anaplasiay diferenciación.La

OrganizaciónMundial de la Salud aceptó la propuestay recomendóque los sistemasde

gradaciónse basaranen el grado de anaplasianuclear (gradosnucleares)y el grado de

diferenciaciónglandular (grados histológicos). La anaplasianuclear fue definida como

variacionesdel tamañonuclear,forma y distribución de la cromatinay característicasdel

nucleolo.Talesvariacionesfuerondefinidascomoleve (nuclearGrado1), moderada(nuclear

Grado2), y marcada(nuclearGrado 3)t En cuantoal gradohistológicoMostofi agrupaa

los tumoresen tres grados:tumoresde grado1: formanglándulasy las célulassóloexhiben

unaligeraanaplasianuclear;grado2 forman glándulaspero la anaplasianuclearesmoderada

y grado3 dóndeno forma glándulasy la anaplasianucleares muy marcada4’.

El sistemade estadiajeclínico utilizado fue el del AmericanJoinCommittee Cancer

(AJCC), Union InternationalContrele Cancer(UICC) y EuropeanOrganizationof Research
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in Treatmentof Cancer(EORTC) hancoordinadoesfuerzosparaconseguirun único sistema,

adoptandoel sistematumor (T), nódulo (N) y metástasis(M).

Uno de los puntosclavesde estaclasificaciónesconseguirequivalenciasentreestay

la clasificaciónde Whithmore.

ESTADIO A= T1 ESTADIO Bz~ ~ ESTADIO C= T3

En 1992, Schroder
120proponeuna nueva modificaciónal sistemaTNM tradicionalquees la

aceptadaen la actualidad.
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Tumor Primario IT>

:

Ti: El tumor primario no puedeserestudiado

To: No evidenciade tumorprimario

TI: Tm. clínicamenteinaparente,no palpable,y no detectadopor métodosde imagen

Tia: Hallazgohistológicoincidental en 5% o menosdel tejido resecado.

T ib: Hallazgohistológicoincidentalen másdeI 5% del tejido resecado

Tic: Identificaciónpor biopsiano palpable(ej.elevaciónPSA)

T2: Tumor confinadoa la próstatadiagnosticadopor palpacióno imagen

T2a: Afecta a la mitad de un lóbulo o menos

T2b~ Unilateral queafectaa másde la mitad de un sólolóbulo

T2c: Afecta a amboslóbulos

T3: Tumorque se extiendemásallá de la cápsula

T3a: Extensiónextracapsularunilateral

T3b: Extensiónextracapsularbilateral

T3c: Invadevesículaseminal

T4: Tumor fijo o invadeestructurasadyacentes

T4a: Tumor que invadecuellovesicaly/o esfinterexternoy/o recto

T4b: Tumor invade¡mis. elevadoresy/o se fija a paredde la pelvis
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Nódulos (Ni

:

Nx: Las metástasisganglionaresno puedenser valoradas

No: No metástasisen ganglioslinfáticos

NI: Metástasisen un sólo ganglio menorde 2 cm

N2: Metástasisenun sólo ganglio de 2cm a 5 cm o múltiples gangliosafectosno mayoresde 5 cm.

N3: Metástasisen ganglioslinfáticos de másde 5 cm.

Metástasis(Mi:

Mx: Las metástasisa distanciano puedenservaloradas

Mo: No metástasisa distancia

MI: Metástasisdistantes

Mia: Metástasisganglionaresno regionales

Mlb: Hueso

Míe: Otros lugares

A diferenciadel estadioclínico, el cual es esencialparadeterminarla extensiónloca.

del tumor, el estadiopatológicoestábasadoen el examenactual del tejido.

En el sistemaTNM, los estadiospatológicossonsimilaresa losestadiosclínicos,pero

sedistingueral anteponerla letra”p’. La mejor forma de determinarel estadiopatológico

es a través de los especímenesobtenidos de una prostatectomíaradical, sin embargola

mayoríade los urólogosqueremosinformaciónsobreel estadiaje en biopsiaso especímenes

de RTU porqueesto afectael manejoclínico de los pacientes.
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f)Material y métodosenel antilsisde los resultados

Parael análisisde los resultadoshemoselaboradouna fichas informáticasparacada

paciente.Hemosutilizadola basede datosde un programade softwarecomercial,R-Sigma

Babel(HorusS.A.). Conesteprograma,mediantesu paqueteestadísticorealizamosel análisis

de resultados.EL análisis estadísticoconsistió: en determinaciónde medias, frecuencias,

estudiosde varianza.Los coeficientesde correlaciónfueroncalculadosparadeterminarlas

relacionesentreedad,PSA y volumen,empleandoestudiosunivariantesde regresiónlineal

y multivariante de regresiónmúltiple entre las diferentesvariables determinadas.Para la

comprobaciónde la normalidadutilizamosel testde Komogorov-Smirnov. Utilizamos Chi-

cuadradoparadeterminarla existenciade diferenciassignificativasen diferentesvariables.

Realizamosestudiosde análisisde la varianzaparacomprobarlas diferenciasexistentesentre

PSA-edadpara los diferentesgrupos.

La fichas elaboradasconteníanlas siguientespantallas:

• - Datosde filiación

2.- Antecedentesy sintomatologíamiccional baja actual

3.- Resultadosdel TR y del PSA

4.- Resultadosde ECOTR

5.— Resultadosde la biopsia.Situacióndel pacienteen el estudio. Comentarios

Paradeterminarla validezy eficaciade los métodosdiagnósticos,hemosdeterminado

su sensibilidad,especificidady valor predictivo positivo y negativo.
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TEST ELEGIDO ENFERME. PRESENTE ENFERME. AUSENTE

TEST POSITIVO A B

TEST NEGATIVO C D

TOTAL (A+C) (B±D)

RESULTADOS PACIENTES IMPLICAdO

HES

VERDADERO

POSITIVO

(VP)=A

POSITIVO TIENE CANCER ENFERMEDAD

ENCONTRADA Y

TRATADA

FALSO

POSITIVO

(FP)=R

POSITIVO NO TIENE

CANCER

REALIZACION

DE INNECESA

RíA BIOPSIA

VERDADERO

NEGATIVO

<VN)~D

NEGATIVO NO TIENE

CANCER

TRATAMIENTO

NO NECESARIO

FALSO

NEGATIVO

<FN)=C

NEGATIVO TIENE CANCER ENFERMEDAD

NO LOCALIZA

DA
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Sensibilidad:Tiendeabuscarla poblaciónconenfermedad.Mide la eficaciade un test

paradetectarcomopositivo entrelos pacientesque padecenal enfermedad

(Verdaderaspositivos) A
Sensibilidad(s) x 100

(pacientescon cáncer) (A + C)

Especificidad:Aplicadaa lapoblaciónsin enfermedad.Mide la eficaciadeun testpara

detectarcomo negativoaquelque no tienela enfermedad.

(Verdaderasnegativos) 1)
Especiflcidad(E)= x 100 =

(pacientessin cáncer) (E + O)

Aunque la eficacia diagnósticade los diferentesmétodospuede ser realizadapor

cálculosde especificidady sensibilidad,debidoa que la prevalenciadel cáncerde próstata

no es conocida, estos cálculos puedenser muy especulativos.Sin embargo la utilización

adicional del valor predictivo positivo puede ser usado para la comparaciónde varias

modalidadesdiagnósticas.El valor predictivo positivo se define como la probabilidadde

detectarcáncersi los resultadosde un test o combinaciónde test son patológicosy si es

calculadocomoel cocientede el númerode verdaderospositivos dividido por todos los

resultadospositivos.



(Verdaderopositivo)
Valor predictivopositivo(VPP)

(Testpositivo)

Valor predictivonegativo(VPN)
(verdaderonegativo)

(Testnegativos)

CANCER NO CANCER

TEST + VP PP VP±FP VPP=
VP! VP+FP

TI3ST- FN VN FN±VN VPN=
VN/FN +VN

VP+FN FP+VN

5=
VP/VP+FN VNIFP+VN
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A

(A±B)

D

(C+D)
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4.-RESULTADOS

:

a)Respuestaa la invitación:

El grupototal de varonesmayoresde49 añoseran18197hombres.Duranteel tiempo

de inclusión,fueron invitadosa participar, mediantecartapersonalexplicativa, enviadapor

orden alfabético, 7346 varones(un 40.36% de la población total). Han respondidoa la

invitación 1493 lo que correspondea un 20.32% del grupo llamado. Participacióninferior

a la documentadapor otros autores(34.1-74%ft”84enestudiossimilares.

El tiempo de inclusión de los participantesfue desdeJunio de 1993 hastael 31 de

Agosto de 1994. En estaépocalas personasque habíanacudidoen un mismo día y todos

ellos teníanlos resultadosfinalizados completosfueron, los incluidosantesdel 19 de Mayo

de 1994. El númerode participantesobjetodel estudio, pertenecientesa estegrupo, fueron

1091.(Fíg. 1)

7346 personasinvitadasa participar

- 5853 (79.6%) no responden

1493 personasacuden

- 1091 participantesincluidosen el estudioantesdel día 19 de Mayo

de 1994 los cuales tienenel estudiofinalizadocompleto.

- 402participantesno incluidos en esteestudiopor estarincluidos con

posteriora estafechao por encontrarsependientede resultados.

~a4: 151



PARTICIPACION

LLAMADOS
7346

(40.36%)

Censo población mayor de 50 años

ACUDEN

1493

(20.32%)
18197

FIGURA 1
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-69 no acudieronarealizaranalíticao la muestraesinsuficiente

-82 pacientes pendientes de cuantificación incluidos con

posterioridadal 19/05/9

~.ECQ2X:77

- 10 no acudierona la citación pararealizarla ECOTR

- 1 senegarona que se les realizarala ECOTR

- 4 imposibilidadde realizarla ECOTRpor estenosisde ano(2)

e hipertoníade esfinter (1)

- 4 imposibilidadde comunicarlesla citación por migración

- 2 intoleranciaa la realizaciónde la biopsia.

- 2 se negarona que se les realizarala biopsia.

- 3 pacientesanticoaguladospendientesde ingreso ante la

posibilidadde biopsia

- 52 pacientespendientesde realizarECOTR o ya realizada

incluidosconposterioridadal 19/05/94,no siendoobjeto

de esteestudio.

REVISIONANUAL: 174

Pacientescon el estudiofinalizado, y resultadonegativo

incluidos desdeel 19/05/94hastael 31/08/94 , queno

fueronobjeto de esteestudio.

b) Edad

La edadmediade los participantesfue de 59.32 años(58.91-59.74)(n=1493). Con

un rangode 49 a 90 años. Aproximadamenteun 75% de los participantesteníanmenosde

64 años. En la siguientetabla representamosla distribución demográficay características
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clínicasde los participantesdel grupo total y del grupo de estudio.

Característicasdemoeráficasy clínicas (n = 1493

)

Distribuciónflor edades(años~

EDAD N0

49-59 años 795 53.2%

60-69 años 482 32.4%

70-79 años 174 11.6%

> 79 años 38 2.5%

Sintomáticos 515 (34.49%)

Asintomáticos 978 (65.5%)

C’aracterísdcasdemogr4flcasy clínicas depoblación estudiada(n= 1091

>

Distribuciónpor edades<años~

EDAD

49-59 años 634 58.1%

60-69 años 320 29.3%

70-79 años 118 10.8%

>79años 19 17%

Sintomáticos 379 (34.73%)

Asintomáticos 712 (65.2%)

Mediante análisis X}Chi cuadrado),no existen diferenciassignificativas para las

distintasedadesy clínica entreel grupototal y el grupo estudiado.
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c) Antecedentespersonalesy familiares. Sintomatologíaurológica.

Los resultadosobtenidosen relacióncon los antecedentespersonalesy familiares; y

sintomatologíaurológicaactual fueronlos siguientes:(Fig. 2)

- ANTECEDENTESFAMILIARES DE CANCER DE PROSTATA : 70 (4.68%)

- ANTECEDENTES PERSONALES UROLOGICOS: 539 (36.10%)

- SINTOMATOLOGíA MICCIONAL ACTUAL: 515 (34.49%)

- Dificultad de inicio: 256 (17.16%) n=1491’

- Disminuciónde calibrey fuerza:470 (3 1.52%)n=1491*

- Episodiosde retenciónurinaria: 44 (2.9%) n=1493

- Portadoresde sondapermanente:1 (0.06%)n=1493

- Antecedentesde episodiosde infección urinaria: 245 (16.4%)n= 1493

- Escozoral orinar: 123 (8.24%) n= 1492*

- Frecuenciamiccional diurna: n=1490’

menorde mediahora: 5 (0.33%)

cadahora: 85 (5.7%)

cadadoshoras: 153 (10.26%)

másde dos horas: 1247 (83.69%)

- Frecuenciamiccional nocturna:n= 1490’

cero: 773 (51.87%)

de unaa dos veces:571 (38.32%)

de tres a cuatro veces:112 (7.51%)

másde cuatroveces:34 (2.28%)

- Antecedentesde hematuria:189 (12.65%)n=1493

- Presenciade goteoterminal: 582 (39.06%)n=1490*

* 1 pacientecon sondapermanentey doscon vejiga neurógena.
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FIGURA 2

DIF.INI: dificultad de inicio.
DIS.CAL disminución de calibre.
RAU retención aguda de orino.
ITU: infección tracto urinario de repetición.
FIID:frecuencie urinaria diurno.
FMN: frecuencia urinaria nocturna.
HEIIAT: hematuria

S.MICCIONAL
33.3%

DIF.INI DISCAL RAO TU DISURIA FMDc2 FMN>O HEMAT. GOTEO
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A partir del día 23 de Marzo de 1994 hemosutilizado para la cuantificaciónde la

calidadde vida y sintomatologíaurológicala Valoración InternacionaldeSintomatología

Prostática(I-PSS>.

En el grupototal de participantesseha valoradoen 442. La mediade I-PSSparaestas

personasfue de4.19(0-21), y la mediadecalidadde vidafue de0.849 (0-5). La distribución

fue la representadaen la siguientetabla:

ValoraciónInternacionalde la Sintomatolo2faProstática(I-PSS

)

Ninguna Menos
de una

vez cada
cinco
veces

Menos
de la

mitad de
las veces

Aire-
dedorde
la mitad
de las
veces

Másde
la mitad
de las
veces

Casi
siempre

0 1 2 3 4 5

1 -Duranteelúltimo mes.~conquefrecuenciaha
tenidola sensaciónde no vaciarcompletamente
su vejigaal acabarde orinar?

347 16 50 22 5 2

2.-Duranteel último mes.¿conquétYecuenciaha
tenido queorinar de nuevomenosdedoshoras
dehaberloacabadodehacer?

389 6 23 15 10 1

3 -Duranteel último mesjconquéfrecuenciaha
interrumpidoy reanudadovariasvecesel chorro
,,úentrasorinaba?

331 16 56 21 17 3

4.-Duranteelúltimo mes.¿conquéfrecuenciaha
tenido dificultad para retrasaro aguantarlas
ganasde orinar?

3~ 15 43 10 6 4

5 -Duranteelúltimo mes.¿conquéfrecuenciaha
tenido un chorro con menosftsena de lo habi- 301 7 60 35 32 9

6.-Duranteelúltimo mesjconquéfrecuenciaha
tenido que esforzarseo apretarpar comenzara
orinar?

334 12 57 25 13 2

Ninguna Una vez Dos
veces

Tres
veces

Cuatro
Veces

Cinco
veceso

más

7.-Duranteel últimomesjconquéfrecuenciaha
tenido que levantarseparaorinar desdeque se

acuestaporla nochehastaque selevantapor la
mañana?

211 i,n

~

£fl

tAl
18 9 7

Valor total de la I-PSS=Media 4.19(0- 21)
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Calidadde vida producidanor los síntomasurinarios

Pía-
centero

Agrada-
bit

Acep-
table

Entre
acep-
table e
inacep
table

macep-
sable

Desgra-
dado

Tern
blemen
te mal

0 1 2 3 4 5 6

-Si tuviera quepasarel restodesuvida
con los problemas urinarios que ahora
tiene,¿c~mosesentida?

246 97 41 28 25 2 0

Valor total decalidadde vidazt Media0.849 (0-5)
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La mediade cuantificaciónde calidadde vida aumentóal incrementarla sintomatolo-

gía segúnapreciamosen la siguientetabla:

CuantificaciónI-PSS N0 CASOS Media de calidadde 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 pequeña

26 - 30 0 Muestra pequeña

31- 35 0 Muestra pequeña

>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:

Calidadde vida N0 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 Muestrapequeña

6 0 Muestrapequeña
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En nuestrogrupoconel estudiofinalizadocompleto,cuantificamosla sintomatología,

ademásde nuestro cuestionario, con la clasificación I-PSS en 157 participantes.Los

resultadosfueron los presentadosa continuación:

En estemismogrupo(n= 157), con la cuantificaciónmediantenuestrocuestionario,

el porcentajede pacientesconsintomatologíamiccional fue del 35%. La mediade I-PSSen

pacientescon síntomasfue de 9.76 (2-19), y la mediade calidadde vida fue de 2.25 (0-5)

(de aceptablea entre aceptablee inaceptable).Con estoqueremosresaltarla validez de los

resultadosobtenidosmediantenuestrocuestionario; el porcentajebajo de sintomatología

miccional que presentabannuestrospacientessi los comparamoscon otros estudios; y la

cuantificaciónbajade sintomatologíay calidadde vida aceptable,segúnI-PSS,cuandoeran

consideradoscomo sintomáticosen nuestro estudio. La media de IPSS de pacientes

asintomáticosfue de 1.24y la calidad de vida de 0.2. n=289

d) PSA. PSA-EDAD.PSAVolumenprostático.

En el grupo total con unan=1342 (151 pendientesde determinación)

[PSA N0PERSONAS

PSA c o = 4 1194 (88.97%)

PSA >4 - 6 = 10 124 (9.23%)

PSA> 10 23 (1.7%)

Media deí-PSS: 5.1 (0- 19)

Mediade calidadde vida: 1.12 (0-5)
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Hemosencontradounarelaciónentrelos gruposde edady la mediadel PSA. En el

grupototal (n= 1342) , con 1091 pacientescompletamenteestudiados,la mediadel PSAfue

dc2.35nglml (0-181). Si no incluíamoslos enfermosconcancerdepróstatadetectados(11

enfermos)la mediadisminuíaa 1.96 (0-19.7).

Las mediasde PSAparalos diferentesgruposde edad,sin excluir los pacientescon

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

MEDIA PSA EDAD MEDIA PSA RANGO

MEDIA PSA 49-54 1.33 (0-8.9)

MEDIA PSA 55-59 1.71 (0-9.1)

MEDIA PSA 49-59 AÑOS: 1.46 (0-9.1)

MEDIA PSA60-64 2.63 (0-62Á)

MEDIA PSA 65-69 2.44 (0.2-16.1)

[MEDIA PSA 60-69AÑOS : 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)

MEDIA PSA 70-79AÑOS : 6.06 (0-181)
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Enel grupoestudiado(n = 1091)las alteracionesdelPSA fueronlas

el siguientecuadro. Encontramosalteracionesdel PSA, es decir PSA>

pacientes,lo quecorrespondea un 9.07% del total.

representadasen

4 ng/mí, en 99

PSA N0PERSONAS

PSA < 6 = 4 992 (90.9%)

PSA>4-<ó10 80 (7.3%)

PSA>10 19 (1.7%)

Tambiénhemosencontradorelaciónentrelos gruposde edady la mediadel PSA al

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

significativascuandose considerabanlos gruposde pacientestotal y el grupo de pacientes

excluyendolos canceresdetectados(p<O.OOl).La mediadelPSA total fue de 2.32 (0-181).

Cuandoexcluíamoslos cánceresdetectadosla mediadisminuíaa 1.86 (0-193)(Hg.8-12)

EDAD GRUPO TOTAL CANCERES

DETECTADOS

GRUPO SIN

CANCERES

DETECTADOS

TOTAL 2.32 (0-181) 11 1.86 (0-19.7)

49-59AÑOS 1.41 (0-8.9) 2 1.4 (0-8.9)

60-69 AÑOS 2.47 (0-62.1) 4 2.23 (0-19.7)

70-79 AÑOS 6.63 (0-181) 3 3.42 (0-13.2)

>79 AÑOS 5.22 (0-38.7) 2 2.36 (0 -6.4)

>70 AÑOS 6.2 (0-181) 5 3.20 (0-13.2)
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Debido al gran númerode pacientesmenoresde 59 años,concifras bajasde PSA, la

distribución total de los resultadosdel PSAdifícilmenteseajustabana la normalidad,incluso

excluyendolos casoscon cáncerde próstatadetectados,y realizandouna transformación

logarítmicade los datos.(Fig.¡3)

El ajustea la normalidad,significa que la distribución de los datosseaen forma de

campanade Gauss,es indispensableparaaplicar la mayoríade las pruebasestadísticas.

Todo lo dicho anteriormente,y ademásel hechoque no todoslos pacientesfueronsometidos

aECOTR,y por lo tantodesconocíamossu volumenprostático,nosdificultaba la investiga-

ción de una posiblerelaciónentre el PSA, el volumeny la edad,en nuestrogrupo; lo que

es importantea la hora de interpretarlos resultadosdel PSA en pacientesancianosy en

pacientescon volúmenesprostáticosaltos.

Paraello utilizamos un subgrupode pacientesconstituidospor aquellosa los que se

les habíarealizadoECOTR,excluyendoel grupo concáncerdetectado.En estospacientes

conocíamosel volumenmedido medianteecografía,y sabíamosque no existíasospecha

clínica, y en algunoscasospatológicamediantebiopsia,de CP. Al teneruna distribución

más homogéneaen los diferentesgrupos de edad, con diferentestamañosprostáticos,y

diferentescifras de PSA, el conjuntode resultadosde la cuantificaciónde antígenosi se

ajustabaa la normalidad.

En estesubgrupoteníanelevadoel PSApor encimade la normalidad(>4 ng/mí)un

71 %, a pesarde no tenersospechade malignidad(86 mediantebiopsiay el restosin sospecha

clínica).

Las característicasdel grupo sonrepresentadasen las siguientestablas:
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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)

Mediadel PSA= 5.47 (0-19.7)

Mediadel volumen:40.96(9.6-140.4)

EDAD MEDIA VOLUMEN DESVIACION

< 59 AÑOS 30.33 cc 9.62 - 64.73

59 - 69 AÑOS 38.88cc 10.23 - 106.16

> 69 AÑOS 57.84cc 16.64 - 140.45

VOLUMEN MEDIA PSA DESVIACION

< 3Occ 3,21 0 - 13.9

30- 6Scc 6.25 1.2 - 19.7

> 65cc 8.38 2.3 - 13.2

EDAD MEDIA PSA DESVIACION

< 59 AÑOS 3.9 0.4 - 8.9

59 - 69 AÑOS 5.7 0.2 - 19.7

>69AÑOS 2 0-6.4
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Segúnel test de análisis de varianzapara un factor hemosencontradodiferencias

significativasen los distintosgrupos(p<2 0.05) y (p<O.Ol) respectivamente.

Hemos realizado un análisisunivariantey otro multivariantemedianteun tratamiento

estadísticocon un softwarecomercial.Los coeficientesde correlacióny determinaciónson

los presentadosen las siguientestablas: (Fig..9)

PSA 1 EDAD

n=124 r= 0.22 9= 0.049 p< 0.05 j

]PSA /VOLUMEN
n = 124 r= 0.5250 r2= 0.275 p<OOOl

r = Coeficientede correlación.Mide la fuerzade asociaciónentrelas variablesestudiadas

y puede variar entre “0” (no existe relación lineal entre los parámetros)y “1” (relación

perfecta).

9 = Coeficientede determinación

De los dos factoresestudiados,el parámetroquemáscondicionóla variacióndel PSA

fue el volumen prostático. (con unar =0.52 sobre una r= 0.22 de menor grado). Las

variacionesson las representadasen la figura (Fig. 14)

En el análisis multivariante, medianteregresión múltiple pudimos ver como el

coeficientede correlaciónaumentabamuy ligeramentecon esta asociación.De todo esto

podemosdeducircomopartede los cambiosen losvaloresdelPSAdebidosala edad,en esta

serieerandebidosa la asociaciónde estacon el volumenprostáticoelevado.

PSA JEDAD! VOLUMEN

n= 124 r=0.5254 9= 0.2761 p< 0.001
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d)Alteraciones del tacto

Hemos encontrado

estudiado.(nódulo pétreo

(n= 1084)

rectal:

un tacto rectal alterado en 55 participantes(5.07%) del grupo

en 10; próstata pétrea en 3; y consistenciaaumentada en 42).

No sepudo realizar el TR en 7 casosdebido : en dos casospor falta de cooperación

por el paciente;en dos casoslas próstataestabaaltasy dificultaban su exploración;en dos

existíaestenosisde ano y en uno fue muy dolorosopor la existenciade fístula).

Los tactosque eransospechososfueronrepetidosen la salade ecografía.Cuandola

ecografía no admitía dudas de la existencia de calcificaciónpalpadaen el tacto rectalestese

informaba como normal. Esto ocurrió en 10 ocasiones.

Los volúmenes prostáticos mayores se hallaban en el grupo de edad superior a 70 años

Aproximadamente un 9% de los hombresteníannivelesde PSA mayoresde 4 ng/mí,

un 5% sospecha en el TR y un 12.4% (136) teníansospechaen unoo ambostest. 18 hombres

(1.6%) tenían sospechosos ambos test, comparando con 81 (7.4%) que tenían positivo sólo

el PSA y con 37 (3.3%) que teníanpositivo sólo el TR.

Comnaraciónde narticinantescon sosnechaen el examendipiral o en los resultadosdel PSA

PSA <positivo) PSA (negativo) Total

TR <positivo) 18 (1.6%) 37 (3.3%) 55

TR(negativo) 81(7.4%) 948 (86.8%) 1029

TR (no realizado) 0 7 (0.6%) 7

Total.N0 99 992 1091



Resultados 132

e)Tasade detección:

TR 37
POSITIVO

~ivA~
ECOTR 14
NEGATIVA

* PSA menoro igual a 4 ng/mi: 992 (90.9%) teníanun PSAdentrode la normalidad

-Tacto rectalpositíyo: TeníanTR positivo37 (3.72%).Segúnnuestroprotocolo,en
todos ellosse realizóECOTR. La ECOTR fue positiva (con alteracionesecográficas)en 23
(62.1%), realizándo biopsias ecodirigidas en todos ellos. En un caso se diagnosticóun
adenocarcinoma prostático. La ECOTRfue negativa (dentro de la normalidad) en 14 casos

(37.8%), practicando biopsia coordinada en todos ellos siendo informada como normal. En
los casosen los que la DPSA eramayor de0.15 se llevabaa caboa la vez biopsiasextante.

-Tacto rectal negativo: Con TR negativoy PSA menor o igual a 4 ng/ml se
localizaron 948 (95,56%),que seráncontroladosanualmentecon PSA y TR.

-Tacto rectal no realizado: En 7 casos (0.7%) no se pudo realizarel TR (2
pacientesno cooperaban;2 teníanestenosisde ano; uno fístula dolorosay en 2 la próstata
estabamuy alta dificultandoel TR)

9923PSA
<o = 4.0

R 7
~ O REALIZADO a________________

t

e

Y
E BIOPSLA CcORDINADA 14h.. BIOPSL4 ECODlR~3CAt 23

1 Cáncer

IVO

W 948REVISION ANUAL
CON PSA Y TR

— ‘1
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* P SA mayorde JO ng/mL 19 (1.74%) personasteníanun PSA mayor de 10 ng/ml.

-Tactorectalsospechoso:El tactorectal fue sospechosoen 8 (42.1%), realizando

en todos ellos ECOTR. La ECOTR fue positiva en 6 practicandobiopsiaen todos ellos y

detectandocincoadenocarcinomasde próstata.En 2 casosla ECOTRfue negativay la

biopsiaresultópositiva en uno detectandoun adenocarcinomade próstata.

-Tacto rectal negativo:En estegrupo seincluyeron 11 (57.8%)casosa los que se

les practicóECOTR. La ecografiafue positivaen 4, realizándobiopsiaen todos ellos, no

detectando ningún adenocareinoma. El grupocone~=>grafkn~g¡t1n,fueron7. Sóloserealizó

biopsia a 6 debido a la intolerancia de uno de los pacientes.En estegrupo sediagnosticóun

adenocarcinoma. Cuando la DPSAera mayor de 0.15 se llevaba a cabo biopsiasextante

adicional.
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*Psa mayor de4y menoro igual a JO ng/mi: Tuvimos 80 casos(7.3%).

- Tacto rectalpositivo:TenianTR positivo y PSA entre4 y 10 ng/mí, 10 pacientes

(12.5%).En todosellosserealizóECOTR.La ecografíafuepositivaen 2(20%),practicando

biopsia ecodirigida de la lesión y diagnosticando un adenocarcinoma. La ECOTRfue

n~ga1ixa en 8 (80%) no detectando ningún cáncer.

-Tacto rectal negativo:TeníanTR negativoy PSA entre4 y 10 ng/ml 70 pacientes

(87.5%).SepracticóECOTR en todosellos menosen uno debidoa queduranteestetiempo

fue intervenidorealizándosereseccióntransuretralde próstataconfirmandoel diagnóstico

anatomopatológicode HBP. La ECOTR fue positiva en 9 (13.04),practicándobiopsiasiendo

estanegativaen todosellos. La ECOTR fue ne2ativa en 60 (86.95%). En estegrupo la

PSAD fue menoro igual a 0.15 en 34 (56.6%), siendoenviados a revisióncontrolándolos

con PSA y TR anual. La PSAD fue mayor de 0.15 en 26 (43.3%), realizándobiopsias

sextantesen 25 (en un casono se pudo realizarpor mal estadodel paciente),llegandoal

diagnósticode dos adenocarcinomasde prostata.

1’

~1O

+ 4—

IM
~NE

1
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Nosotros hemoscalculadola tasade detecciónde cáncerdividiendo el númerode

sujetosbiopsiadosconcancerentreel númerototal de sujetosestudiados,asumiendoque la

tasa permaneceríaconstante si todos los hombres con encuentrossospechososfueran

biopsiados.

En el grupoestudiado(1091)se han detectado11 cánceresde próstatay 3 neoplasias

intraepiteliales(PIN), demostradospor estudiohistológico.La tazadedetecciónalcanzada

ha sido de ¡.008%. Si incluimos los casos de PIN, la detecciónalcanzaal 1.28%.

La siguiente tabla muestrala distribucióndelnúmerodepersonasexaminadas,biopsias

y cánceres detectadosen los diferentes grupos de edad. Las tasa de detecciónson las

mostradas a continuaciónparalos diferentesgruposde edad,destacandolasmayordetección

en el grupo de mayores de 65 años. Hemos encontradodiferenciassignificativasentrelos

distintos grupos(X2 = 11 p <0.05)

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 LO08%
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En la tabla siguiente representamos el número de CP detectados y el número de

biopsiaspracticadasen relación con su indicación.(N0/Total)

ECOTR TACTO RECTAL N0 CPIN0 Biopsias

Neg. J Pos.

N0/TotaI 1 N0/Total

Neg. 3/31 1/22 4/53

Pos. 0/13 7/31 7/44

Total 3/44 8/53 11/97

La tasade deteccióndel examenrectal fue 8 de 1091 pacientes(0.73%), y para la

ECOTRfue 7 de 135 pacientes(5.1 %) a los quese les practicóestudioecográfico.

En el siguientecuadropresentamoslas cifras de PSA en relacióncon las ECOTR

realizadas,las biopsiaspracticadas,y los CP detectados.

PSA N0ECOTR N0BIOPSIA N0CP

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

Hemosencontradoalteracionesdel PSA, esdecirPSA > 4 ng/mí, en 99 pacientes

(9.07%). En todos ellos se realizó ECOTR exceptoen un enfermooperadode resección

transuretralde próstata.En el grupode PSA> 4 ng/mI serealizóbiopsiaen un 42 (53.1 %)

segúnnuestroprotocolo.En el grupoconPSA > 10 ng/ml en todos, menosen un paciente
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con intolerancia , sepracticóbiopsia. La tasade detecciónparael PSA > de 4 fue de 10

pacientes(0.91%)

La densidaddel PSA fue > de 0.15 en 54 de los pacientesa los quesepracticó

ECOTR. La tasade detecciónde la densidadde PSA si sólo seconsideranlos enfermosa

los que se les realizó ECOTR, fue alta del <L4%) (10 pacientesde los 135 a los que se les

llevó a cabo).

N0Biopsias N0CP

PSAD >0.15 54 53 (98.1%)~’ 10

PSAD< o = 0.15 81 44(54.3%) 1

Un pacienteno fue sometidoa biopsiapor mal estadogeneral

Tasas de detecciónalcanzadasparalos diferentesmétodosdiagnósticos

Tasa de detección N0CPIN”Pacíentes

Tacto rectal 033% 8/1091

PSA OAl% 10/1091

ECOTR 5.1% 7/135

Total 11)08% 11/1091
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O Tasa de biopsias

Hemosrealizado135 ecografíastransrectales(12.37% del grupo total). En 97 casos

(71 .85% de la ecografíasrealizadas)sepracticóbiopsia,detectando11 adenocarcinomasde

próstata(11.34% de las biopsiasrealizadas).

Se han biopsiado97pacientesde los 1091participantes(8.8%)

Hemos necesitadorealizar & 8 biopsiaspara obtenerun cáncer

Las indicacionesúltimaspararealizarla biopsiahan sido las siguientessegúnnuestro

protocolo:

- PSA > 10 ng/ml (19 pacientes).Se han biopsiado18

-TR + y PSA <2 4 ng/ml (37 pacientes).Sebiopsiaron37

-TR+ y PSA 4-10 ng/ml (10 pacientes).Sebiopsiaron8

-PSAD > 0.15, TR- y PSA 4-10 ng/ml (26 pacientes).Sebiopsiaron25

-ECO ±,TR- y PSA 4-10 ng/ml (9 pacientes).Sebiopsiaron9

De los 136 participantescon alteracionesen el TR o en el PSAserealizó biopsiaen

97 (71.32%). No fueron sometidosa biopsia 4 pacientesdebidoa su estadode salud o

razonespersonalesy el resto fue debidoa los criteriosde nuestroprotocolo.De estoscuatro

pacientes2teníanTR+yPSA4-10;1 TR-,PSA4-lOyPSAD>0.15 ;y lteníaPSA>10

yTR-.

El porcentajede biopsiasaumentaen los diferentesgruposde edad,siendodel 5.8%

en menoresde 59 añosy del 15.1% en mayoresde 65 años.

No serealizó biopsiaen un 96.2% de los pacientescon PSA < de 4ng/ml ; en un

47.5% del grupo entre4 a 10 de PSA; en el 5.2% del grupocon PSA > de lOng/ml y en
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el 3.6% de los pacientescon TR positivo.

En la tabla siguientespresentamoslos valores predictivos encontradossegún los

resultadosobtenidosde los test diagnósticosen los pacientesbiopsiados.

Valores nredictiva~ naWivos (% de suietos con cancer si el método de dtecc¡on es

a

F TR ECOTR PSA VPP N0 Ca.!

N0Biopsias

- > 4 ng/ml 16.6% 10/60

- 4-10ng/mI 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

POS - 4-10ng/ml 12.5% 1/8

POS - > 10 ng/ml 75% 6/8

NEO - <4 ng/ml * *

NEG - >4 ng/ml 6.8% 3/44

NEO - 4-10 ng/ml 5.8% 2/34

NEO - > 10 ng/ml 10% 1/10

•\J~~ (Valor predictivo positivo)
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TR ECOTR PSA VPP $:izsias

POS POS <2 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

POS NEG < 4 ng/ml 0 0/14

POS NEC > 4 ng/ml 12.5% 1/8

POS NEG 4-10 ng/ml 0 0/6

POS NEG > 10 ng/ml 50% 1/2

NEG POS <2 4 ng/ml * *

NEC POS > 4 ng/ml 0 0/13

NEC POS 4-10 ng/ml 0 0/9

NEC POS > 10 ng/ml 0 0/4

NEC NEC <4 ng/ml * *

NEC NEC > 4 ng/ml 9.6% 3/31

NEC NEC 4-10 ng/ml 8% 2/25

NEC NEC > 10 ng/ml 16.6% 1/6

* No biopsiadosen estacategoría,en cumplimientode nuestroprotocolode estudio.
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EL VPPparael PSA fue mayor (16.6%) que el obtenidoparael TR (15.09%),no

encontrando diferencias significativas en el test de X2. Cuando los niveles de PSA fueron

mayoresde 4 ng/ml pero el examenrectal fuenegativo,el VP fue del 6.8% - Cuando el TR

fue sospechosoperoel PSA fue menorde 4 ng/mI, el VPPfue sólamentede 2.7%. Cuando

ambosfueronsospechosos,el VPP se incrementóa un 43.7%. La adición de la ECOTR

aumentóel VPP a un 75%. En nuestraserie no obtuvimos biopsias positivas con TR

sospechoso,y PSA y ECOTRnegativas.Por el contrariocon un PSA sospechosopero TR

y ECOTRnegativasobtuvimosun 9.6% de detección(Hg. 15).

g)Caracterfsticasde los tumoresdetectados:

En las siguientestablasrepresentamoslas características, estadioclínico, patológico

y plan terapeúticorealizadoen los pacientescon cáncerdetectado:
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ESTADIO CLíNICO DE LOS CANCERES DETECTADOS

PAC ED SM TR PSA DEN RIO ECO RTx 0.0 CT EST

MaG SO SI POS 20.4 0.72 ABC
PD
0-8

POS - - - T3C
NX
MX

MyO 71 NO POS 154 2.59 ADC
MD
PB
0-7

NEO NEO NEO NEO T2B
NO
MO

VBM 65 NO NEO 6.3 0.35 ABC
BB
0-4

NEO NEO NEO - Tic
NO
MX

JCC 62 Sl POS 5.1 0.18 ABC

0-4

POS NEO NEC NEO T2A
NO
MO

JCP 79 NO NEO 32.6 0.79 ADC
MD
0-7

NEO NEO NEO - Tic
NX
MO

ECO 69 51 POS 14.1 0.37 ABC
MD
0-5

POS NEO NEC NEO T2C
NO
MO

JCV 59 SI POS 3.5 0.06 ABC
HO
O-?

POS - - - T2B
NX
MX

JCO 71 SI POS 181 0.308 ABC
MD
PD
O-?

POS - - - T3H
NX
MX

FEO 81 51 POS 38.7 0.72 ABC

O-?

POS - - - T3H
NX
MX

TFC 59 NO NEO 6.9 0.27 ABC
liB
0-2

NEO - - - TIC
NX
MX

EFL 63 51 POS 62.1 1.48 ABc
liD
O-?

POS NEO POS - T3B
N2
MX
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PAtITA SEGUIDA EH TUMORES DETECTADOS

PAC ESTADIO

CLíNICO

ESTADIO

PATOLOGICO

PAUTA

TERAPEUTICA.

MaO T3C NX MX - - - OBSERVACION

MyO T2H NO MO pT3 NO MO PROSTATECTOMIA
RADICAL

VBM TiC NO MO - - - PENDIENTE
PROSTATECTOMIA
RADICAL.
MOTIVO PROPIO

JCC T2A NO MO PT3A NO MO
OLEASON 4
BIEN DIF

PROSTATECTOMIA
RABICAL

JCP TIC NO MO - - - OBSERVACION

FCD T2C No Mo - - - PENDIENTE
PROSTATECTOMLA
RADICAL

JCV T2H NX MX - - - PENDIENTE
FINALIZAR
ESTADIAJE

LICO Tas NX MX - - - PENOIENTE
FINALIZAR
ESTADIME
OBSERVACION

FEO T3B NX MX - - - OBSERVACION

TFC TIC NX MX - - - PENOLENTE
FINALIZAR
ESTADIME
POSIBLE PR

EFL T3B N2 MX - - - PENDIENTE

FINALIZAR
ESTADIME
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El grado tunioral, y el estadiajeen relacióncon los encuentrosde PSA fueron los

representadosen la siguientetabla:

ESTADIAJE BIEN DIFEREN.

PSA

MOD.DIFEREN.

PSA

POBREM.DIFER

PSA

<4 4-10 10 <4 4-10 10 <4 4-10 10

TI(3) 0 2 0 0 0 1 0 0 0

T2A(l) 0 1 0 0 0 0 0 0 0

T2B(2) 1 0 0 0 0 0 0 0 1

T2C(1) O 0 0 0 0 1 0 0 0

T3(4) 0 0 2 0 0 0 0 0 2

[TOTALOD jBD=6 MD=2 PD=31

De los tumoresdetectados,7 (63.6%) eran localizadosclinicamente, menoreso

igualesa T2c, y 4 fueronavanzados T3 (36.3%). De los 7 tumoreslocalizados(4 fueron

bien diferenciados,2 moderadamentediferenciadosy 1 pobrementediferenciado).De los

tumoresdiferenciadosy localizados,uno teníaun Gleasonmayorde 5 y 2 teníanTR positivo

es decir que su volumen posiblementeera superior a 0.Scc, se tratarían de tumores

significativoscon posibilidadde invadir la cápsulay vesículasseminales,pero teóricamente

erancurables. De los tres tumoresTic dos teníanun Gleasonsuperior a 5. Tres de los

localizadosteníanestudioecográficopositivo(todosT2). En resumen 6 de los sietetumores

localizados(85.7%) fueron tumoressignificativoscon posibilidadde progresión.Cuatrode

los sietetumoreslocalizados (57.1%) fueronasintomáticos.
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De los 4 tumoresde awdLoJ3 , 2 eranpobreo moderadamentediferenciados,uno bien

diferenciadoy el otro tenía metastasisdiagnosticadasmedianteTAC. Todos tenían TR

positivo, estudioecográficopositivoasícomosintomatologíaen el momentodeldiagnóstico.

Morfológicamente,6 (54.4%) tumores fueron clasificados como bien diferenciados;

2(18.18%)como moderadamentediferenciados,y 3 (27.2%)pobrementediferenciados.Sin

tener todos los pacientesel estudiode extensión finalizado se ha detectadoun caso de

metástasisganglionares.

Sólo un tumor fue diagnosticadocon PSA <2 de 4 ng/mí, siendobiendiferenciado,

localizado(T2b). Con PSA entre4-10 fueron3 cáncerestodos localizados(2 TI y 1 T2a).

Con PSA > 10 ng/ml fuerondetectados7 cánceres,tresdeellos localizados(11,T2B, T2C).

De los 8 tumorespalpables4 fueron localizadosy de ellos sólo 1 T2a, comparando

con los 3 tumoreslocalizadosqueno fueronpalpados.Menosde la mitadde los tumorescon

estadiolocalizadofueronno palpables(42.8%).

EL PSA detectó6 cancereslocalizadosclínicamente(85.7%), mientrasque el IR

detectó4 (36.3%).De los confinadosclínicamente3 (42.8%) sehabríanperdidosi sólo se

hubieseutilizado el TR, y 1 (14.2%) seperderíasi sólo utilizásemosel PSA.

Los cuatro cánceresavanzadosteníanPSAy TR alterado.
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Hemosencontradodiferenciasen los VPP del PSA y del TR en pacientes

biopsiadosen relacióncon los gruposde edadno siendosignificativas las diferenciassegún

Chi cuadrado

EDAD PSA(N01%) TR(N0/%)

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 tumoresdetectadosen algunasocasionesno utilizamos

estudiosestadísticosdebido a la imposibilidadpor sermuestraspequeñas.

Al no tenertodos los estudiosfinalizados y ser una muestrapequeñacon pocos

pacientescandidatosa prostatectomíaradical, los estudiosserealizaránsobreel diagnóstico

de estadiajeclínico y no patológico, sabiendoque la mitad de los localizadosclínicamente

tienenextensiónpatológicaa travésde la cápsula42.

h) Eficacia de los métodosdiagnósticos.

A continuaciónpresentamoslos diferentesvalorespredictivos,y tasasde sensibilidad

y especificidadde los diferentestest diagnósticosutilizados.

En el apanadoreferidoa tasade biopsias,considerábamospacientesbiopsiados,en

esta sección a la hora de establecerestos resultadosconsideramosa los pacientesno

biopsiadoscomoverdaderosnegativos,es decir los consideramoslibres de cáncer. Si no

tomáramosestaconsideraciónprevia los resultadosvaharíansustancialmente.
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CANCER NO CANCER

TR+ 8 47 55
VPP= 14.5%

TR - 3 1026 1029
VPN= 9931%

11
5=72.7(39,5-92.5)

1073
E=95.6(94.1-96.7)

1084

CANCER NOCANCER

PSA>4 10 89 99
VPP= 10.1%

PSA<o=4 1 991 1029
VPN= 99.90%

11

S=909(57.3-99.4)

1080

E=9L7(89.9-93.2)

1091

CANCER NO CANCER

ECOTR + 7 37 44
VPP= 119%

ECOTR- 4 87 91
VPN= 95.6%

11

8=63.6(57.3-99.4)

124

E=701(61.2-77.8)

135

CANCER NO CANCER

PSA>1O ‘7 12 19
VPP= 36.84%

PSA<10 4 1068 1072
VPN= 99.6%

11
5=63.6(31.8-87.5)

1080
13=98.8(98-99.4)

1091
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PSAD>0.15 10 44 54
VPP= 18.5%

PSAD<O.15 1 80 81
VPN= 98.7%

11
5=90.9%

124
E=z64.5%

135

CÁNCER NO CÁNCER

PSA>4
TR+

7 11 18
VPP= 38.89%

NO 4 1069 1069
VPNz 99.6%

11
5=63.6(31.8-87.5)

1080
13=98.9(98.1-99.4)

1091

CÁNCER NO CANCER

TR+
ECO+

7 24 31
VPP=: 22.58%

NO 4 100 104
VPN= 99.6%

11
5=63.6(31.8-87.5)

124
E=80.6(72.3-86.9)

135

CANCER NO CANCER

CANCER NO CANCER

PSA>4
ECO+

6 15 21
VPP= 28.57%

NO 5 109 114
VPN= 95.6%

11
5=54.5(24.7-81.7)

124
E=87.9(80.5-92.8)

135
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CANCER NO CANCER

PSA<4

TR+

1 36 37

VPP= 2.7%

NO 10 1044 1054

VPN= 99.05%

11
S=9.09(0.5-42.6)

1080
E=96.6(95.3-97.6)

1091

CÁNCER NO CANCER

PSA>4
‘FR-

3 78 81
VPP= 3.7%

NO 8 1002 1010
VPN= 99.21%

11
S=27.27(7.4-60.4)

1080
E=923(91-94.2)

1091

CÁNCER NO CANCER

PSA>4
TR+

ECO+

6 2 V
VPP= 75%

NO 5 122 127
VPN= 96.06%

11
S=54.54

124
E=9&3

135

—. 1
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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+yECO- 4.1% 0 10% 50%

TR-yECO+ O O O O

TR + y ECO + 22.5% 4.3% 75% 83.3%

La tablaanteriormuestrael valor predictivopositivoexpresadoentantopor cientode

varias combinacionesde examenrectal, ecografíatransrectaly determinacionesde PSA,

determinadasen todoslos pacientesconsiderandolos no biopsiadoscomonegativos.El valor

predictivo positivo del TR sólo fue del 14.5%. Perola combinaciónde diferentesmétodos

hizoposiblepredecirel cáncercon un mayorgradode exactitud.El VPPfue de 4. 1 % para

la combinaciónde ‘FR y ECO negativa, y del 22.5% para el examen rectal positivo

combinadocon ecografíapositiva. Incuyendoel PSAel VPPseincrementóaun máximodel

71% parala combinaciónde TR+, ECO+ y PSA mayorde lOng/ml. En nuestrogrupo un

‘FR positivo con encuentrosecográficosnormales,y PSA normal, no consiguiódetectar

ningún cáncer.

A la hora de comparar el PSAversusel ‘FR parala detecciónde cáncer. EL PSA

detectómás tumores(90.9%, 10 de 11) queel examenrectal (72.72%,8 de 11). De los

cánceres3 (27%) sehabríanperdidomedianteTR y detectadossólopor PSA, mientrasque

1 (9%) se habría perdido por PSA y detectadosólamentepor ‘FR. Cuandolos dos métodos

fueronutilizadosen combinación3 tumoresmásse detectaríanquepor ‘FR sólo (incremento

en un 37.5%) y 1 másque por PSA (incremento del 10%). La ecografíarealizadapara

confirmar un ‘FR + o un PSA + perdió un 36% de los cánceres detectados.
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5-DISCUSION

:

El primerdatoquellamala atencióna la horade valorarlos resultadosde esteestudio

es la baja ¡aso denanicinación (21%) silos comparamoscon otros trabajos.Gustafssoxt

y Schródert4refierencifrasdeparticipaciónmayores(74%;34.1-36,1%respectivamente).En

estudiosamericanoscomolos realizadospor Catalonala participaciónno pudoser valorada

al realizarel reclutamientopor anuncioen prensaen una población no predeterminada.

Lacdadde inclusiónseestablecióporencimade los 49 años.Estelímite deedadfue

decididodebidoa la baja deteccióndel CP en varonesmenoresde 50 años, menosdel 1 %,

en estudiospreviosen EEUU’4. No se establecióconantelaciónun límite superiordebidoa

la intencióninicial de establecerun índicede prevalenciaenestapoblación.Sin embargosi

influyó la edad, y más concretamentela expectativade vida, a la hora de decidir el

tratamiento’4.La mediade edadfuebaja , de 59.32años(58.91-59.74)apesarqueincluimos

enfermosmayoresde 75 años. Aproximadamenteun ‘75% de los participantesteníanmenos

de 64 años.En otros estudiossimilaresde screeningla edadmediade los participantesfue

mayor (68-J--8;63 años)23’128y en otros comoel deGustafsort sóloun 59% eranmenores

de 64 años. Estosdatospuedeninfluir comocomentaremosmása delanteen las menores

tasasde detecciónencontradasen nuestroestudio.Todosnuestrospacientesfueronblancos,

en contrade estudiosamericanosdondepresentancifras alrededordel 3 % de pacientesde
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color.

Autores como P. Walsh6refierenque aproximadamente,en EEUU, un 75% de los

varonesmayoresde 50 añossonsúuomúUnz&.Sin embargoestudioscomoel publicadopor

Chute’29refierecifrasdel 13% enhombresentre40-49 añosy del 28% en mayoresde70 años

consideradosnormalessin historiade enfermedadprostáticani otra cirugía urológica. De la

misma forma estos autoresdemostraronque síntomascomo nicturia, entrecortamiento,

urgencia,vaciamientoincompletoestabandirectamenterelacionadoscon la edad128.

La sintomatologíapresentadapor nuestrospacientesfue baja alrededordel 36.1%,

cuantificandoen el grupoen el que serealizó la valoraciónl-PSSun scoremenorde 5 en el

30% . La mediade la calidadde vida fue entreplacenteray agradable.Estopuedeserdebido

a la bajaedadmediade nuestrospacientesy quizás tambiénal sistemade reclutamiento,

realizadomediantecartapersonaldirigidaapacientesteóricamenteasintomáticosadiferencia

de otros estudios,como el de Catalona23, dondeel sistemade inclusiónfue mediantecarta

enprensa(53% sintomáticos).Muchosde los programasde screeningno hacenreferenciaal

mimero de pacientes sintomáticos incluidos, y otros refieren que sus pacientes son

asintomáticossin exponerel sistemade valoraciónpracticado23130.Comopodemosobservar

nuestrosdatos se asemejanmás a los referidos por Chute’29, en población asintomática

normal, que los referidospor otros autores,acercándonosmásal conceptode población de

screeningasintomáticaque definimos en el apartadode introducción. Autores como

Catalona128no encuentrandiferenciassignificativasen las tasasde detecciónentrepacientes

consíntomasy los pacientessin síntomas.Sin embargoCooner” presenta,en un estudiode
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detecciónprecozcon gran númerode sintomáticos,alcanzandouna tasade deteccióndel

15%, diferente a la conseguidapor Catalona’28 del 4% - En nuestraserie7 pacientescon

cáncerdetectadofrieron sintomáticos(63.6%) y 4 (36.6%) no. Todos los tumoresen

pacientesasintomáticosfueron localizadosy todos los avanzadosocurrieronen pacientes

sintomáticos.

El PSA estádistribuido de forma bimodalpor edades. Se ha observadoque su

concentraciónesaltaen el nacimiento,disminuyea los 6 mesesde edady desaparecede los

12 mesesa los 10 años,volviendo a aumentara partir de estaedadhastaque sealcanzala

maduracióncompletade la próstata. Estasfasescomprendenperíodossimilaresa los de

secreciónde testosteronay por ello se creeque tengadependenciahormonal,igual que las

- 104
cahcreínas

Es conocidaque la mediadel PSA esdiferentecon la edad, independientede otros

factores.Muchosestudioslo corroboran,como los descritosen la próxima tabla. En un

trabajorealizadopor Cane02,en relacióncon cambioslongitudinalesen los valoresdel PSA,

en pacientessin HBP o cáncer, no mostrabadiferencias significativas con la edad, sin

embargoBabaian33,encuentrauna relaciónsignificativaen la cifras del PSA en relaciónde

la edad cuandoel volumen de la glándula era considerado.Con el envejecimiento, se

producenmuchoscambiosmicroscópicosy macroscópicosqueafectana la concentracióndel

PSA en el suero. Independientedel tamañoprostático,otros factoresquepuedenalterarsus

cifras son la existenciade prostatitissubclínicas,isquemiaprostáticao infarto. Son muchos

los estudiosrealizadosa esterespectoy queconfirmanel aumentoen la mediadel PSA con
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la edad34.En un esfuerzopor determinarlas relacionesentreel PSAy la edad,Oesterlingy

asociados35,realizaronun estudioretrospectivoen 471 hombresen loscualesla determinación

de PSA, TR y ECOTR no reveló CP. En estoshombresse calculé el volumenprostático

medianteECOTR.Estosautoresencontraronque la mediadel PSA seelevócon cadadécada

de edad. En pacientesentre40 a 79 añosel PSA se correlacionócon la edad(r=0.43;

p <0.0001>.Con el usode un perceptilde 95 %,losrangosde PSA en relacióncon la edad

fueron los siguientes.Fue de 0.0 a 2.5 ng/ml parahombresde 40 a 49 años,de 0.0 a 3.5

ng/ml parahombresde 50 a59 años, de 0.0 a 4.5 ng/ml en el grupo de edadde 60 a 69 y

de 0.0 a 6.5 ng/ml en el grupo mayor de 70 años. Estasobservacionestambiénhan sido

referecidaspor otros autorescomo Dalkin y cols.36, en un estudio realizado en 5220

pacientes,encontróque el límite normalparael perceptil95 fue de 3.7 ng/ml en el grupo de

50a 54 años, de ng/ml en hombresde 55 a 59, de 5.4 ng/ml parahombresde 60 a 64 años,

de 6.2 ng/ml en hombresde 65 a 69, y de 6.6 ng/ml en hombresentre70 a 74 años.

Crawfordy cols37, publicaronel mismo fenómenoen los datosobtenidosduranteProstate

CancerAwarenessWeek, 1992. En una comunidadbien controladade 500 hombressin

evidenciade CP, encontróun incrementoen la mediadel PSA en relacióncon los grupos

de edad.La mediadel PSA fue de 1.5 ng/ml parahombresde 40 a 49 años, 1.6 ng/ml en

hombresde 50 a 59 años,de 3.1 ng/ml en hombresde 60 a69 y de 3.3 ng/ml en hombres

de 70 a 79 años. Datos similaresfueron los publicadospor Brawer’30 en un estudio de

screeningde 1249hombresmayoresde 50 años.En estegrupo la mediade PSA fue de 2.9

ng/mí, parahombresde 50 a 59 años(17.8%) fue de 1.62 ng/mí, en hombresde 60 a 69

años(48%) fue de 2.7 ng/mi, en hombresde 70 a 79 años(29.2%) fue de 3.1 ng/mí, y en
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hombresmayoresde 79 años(5%) la mediafue de 8.8 ng/ml.

El usode la referenciaespecíficapara la edadda mayorsensibilidadqueel la media

de PSA paramenoresde 60 añosy mayor especificidadparamayoresde 60’.

En relaciónPSA-EDAD, el rangoque podríatomarsecomonormalparapacientes

entre60 y 79 añosesde 0.0 a 4.0 ng/ml disminuyendoestecon la edady aumentandocon

ella. De esta forma, por un lado, cánceresde próstata significativos podríandetectarse

tempranamenteen estadioscurablesen hombresjovenescon gran beneficiode la terapia

curativa,y por el otro procederesdiagnósticosinnecesariosno se realizaríanrutinariamente

en hombresconpocaexpectativade vida por su enfermedado que no sedanbeneficiadospor

la terapia’.

En la siguientetabla presentamoslos resultadosde las determinacionesdel PSA

presentadaspor distintosautoresdistribuidaspor gruposde edad.
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RELACION DE EDAD CON PSA

EDAD < 4 ng/mI.

No(%)

4.1-10 ng/ml.

No(%)

> 10 ng/ml

No(%)

<50(n=58)33 56(96.6) 1(1.7) 1(1.7)

50-59
nt92”
n=222130
n=62923
n=3604’

Total(nzzzI3O3)

82(89.1)
207(93.2)
613(97.0>
309(85.8)

1211(93.0)

8(8.7)
14(6.3)
12(2.0)
34(9.4)

68(5.2)

2(2.2)
1(0.5)
4(1.0)
17(4.7)

24(1.8)

60-69
n= 1 gg33
n=600130

n~737~
nzzzz74841

Total(n=2273)

149(79.3)
514(85.7)

669(91.0)
530(71.0)

1862(81.9)

32(17.0)
68(11.3)

53(7.0)
140(18.7)

293(12.9)

7(3.7)
18(3.0)

15(2.0)
78(10.4)

118(5.2)

>70

n=7033

n=427’30

nzt28723

n=69941

Total(n= 1483)

44(62.9)
341(79.9)
234(81.5)
366(52.4)
985(66.4)

23(32.9)
67(15.7)
42(14.6)
192(27.5)
324(21.8)

3(4.3)
19(4.4)
11(3.8)
141(20.2)
174(11.7)
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En nuestrosresultadoshemosencontradotambiéndiferenciasentreel PSAy la edad

en las distintasdécadas.NuestrosdatossehanacercadomásalospresentadosporCrawford37

y Brawer’30, que los observadospor Dalkin36 quizáspor tratarsede gruposmásparecidos.

Cuandoanalizamosel grupo de participantestotalmenteestudiadosen el cual detectamoslos

cánceresde próstata,y determinamoslas mediasdel PSApara las diferentesedadesen este

grupoy en el grupo de hombressin cancer,observamoscomo estasdisminuíanen función

del númeroy tipo de tumoresdetectados,asemejándoseenel grupo sin cáncertodavíamás

a las cifras referidaspor Crawford37.Sin embargo,seguíanexistiendodiferenciassignificati-

vas en la mediadel PSA, entre los diferentesgruposde edad,en ambaspoblaciones.

Comopresentamosen los resultados,determinamosun subgrupodehombresen el que

calculamos el volumen prostático mediante ECOTR y del que excluimos los cánceres

detectados,con el fin de ver el influjo de estey la edaden las cifrasdel PSA. Observamos

como el mayor determinantede la variación del PSA, en este grupo, fue el volumen,

influyendo en menormedidala edad.

El CP, en EE.UU, esun problemaserio de salud. Tradicionalmenteun tacto rectal

positivo, la existenciade sintomatologíaen los pacientes(o ambos)habíansidousadoscomo

indicadorespara la biopsiaprostática.Utilizandoestasindicacionesalrededordel 65% de los

pacientesconun nuevodiagnósticode CP teníanun tumor clñuicamentelocalizadoal tiempo

de la detección42.Sin embargo,despuésdel estadiajequirúrgico, menosde la mitad de los

pacientescon CP clinicamentelocalizadoteníanla enfermedadconfinadaal órgano en el

análisispatológico.
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Es conocidocomo sólo la enfermedadconfinadaal órganopuedeser erradicadacon

prostatectomíaradicar2.Con las indicacionestradicionalesdiagnósticassóloun terciode los

pacientescon nuevodiagnósticode CP son identificablesen un potencialestadio“curable”.

Estasconsideracioneshan llevadoadiferentesautorescomoAndriole42,a defenderque hasta

que no seadesarrolladauna terapiaefectiva parael CP no confinado, la única forma que

disponemosparadisminuir la morbilidad y mortalidaddel CP es la detecciónde un mayor

númerode tumorespatológicamentelocalizados~

El objeto principal de estetrabajo fue determinarlos resultadosde un programade

screeningen unapoblaciónespañola,Getafe (Madrid), y determinarla tasodedetección

alcanzada.Comoexpusimosen los resultadosestafue del 1.008%.Si la comparamoscon

la presentadapor otros autoresesteporcentajees bajo.

En SueciaGustafsson~en 2400hombres, detectéun 3.6% practicándobiopsiasante

un TR+ o unaECOTR+ independientementedel PSA y posiblenuevabiopsiasi el PSA

fuese>7 ng/mí, biopsiandode estaforma aun 21% de la poblaciónestudiada,y necesitando

5.7 biopsiaspor cancer.

SchróderM,en Holanda,en su primerestudiopiloto, en 554 hombres,detectéun 1 .8%

de CP en pacientescon PSA< 9.9 (si PSAera > 10 ng/ml los datosse dividían entredos),

aplicandoTR, ECOTR,biopsiandoun 7.9 % por alteracionesdel TR o ECOTRy necesitando

4.4 biopsiaspor cáncer.

En EEUU Catalona23en su primerestudio,en el grupo de 1653hombres,detectéun

3% tumoresmediantePSA sólo comoestudioinicial con9% de biopsiadosy 3 biopsiaspor

casode cancer(no aportéinformaciónsobrelos casoscon PSA < 4 ng/mí). En estemismo
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trabajo en su grupo control de 300 pacientessometidosa biopsiaprostáticapor tenerTR

sospechoso,PSA elevadoo ECOTR anormal la tasade detecciénalcanzóel 24%. En su

segundoestudio12t,en6630 hombres,consiguióun 4.5% de detecciónmediantePSA y TR

en el estudioinicial , biopsióun 20% y necesité5 biopsiasparaobtenerun cáncer.

Brawer130, en un grupo de 1249 varonesmayoresde 50 años, detectéun 2.6% de

tumoresmedianteTR y biopsiaecodirigida,si el nivel previo de PSAeramayorde 4 ng/ml.

El 56 % de los varonescon PSA elevadofueronbiopsiados.

Coonery cols.21,en un grupo de 1807 hombres(la mayoríade ellos sintomáticos),

consiguióunatasade deteccióndel 14.6%, mediante‘FR y determinacióndePSAy ECOTR,

practicandobiopsiaen el 46.2%, necesitando3 biopsiaspor cáncer.

En la seriede la AmericanCancerSociety (ACS)’3’, en un estudiomulticEntricode

2425varones,realizaron‘FR y ECOTRa todos los pacientes.Si en algunadeestaspruebas

existíasospechade CP, seprocedióa la biopsia.De maneraretrospectivase analizaronlas

determinacionesdel PSA en 92% de los casos.De esta forma seconsiguióuna tasa de

deteccióndel 2.4%. Encontraronrelaciónentrela elevacióndel PSAy un mayornúmerode

biopsias. No practicaronbiopsia ante elevacióndel PSA sólo aludiendo a la asociación

frecuente entre HBP e incremento del PSA. Sin embargoen todos los pacientesque

biopsiaronpor tenerPSA > 10 ng/ml detectaroncánceren todos ellos. El VPP del PSA o

del ‘FR aumentaroncuandolos otros estabanalterados.

Sonmuchoslos estudiosrealizadosy las diferentespautasdiagnósticasutilizadas.Con

la nuestra se biopsiaron 8.8% necesitandorealizar & 8 biopsiaspara detectarun

cóncer.Hemosdetectadomenoscánceresqueenotrosestudiosreferidosapoblacionesdonde
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la alta incidenciadel GPestádemostrada.Comoya hemosreferido, el CP secaracterizapor

marcadasdiferenciasde un paísa otro. Existendiferenciasde 120 vecesentreáreasde menor

riesgo(Shangai:0.84por 100.000)y de mayor riesgo<negrosdel Condadode Alamedaen

California: 100,20 por 100.000)depadecerGP’32. Las tasas más altas de incidencia se

observanen EEUU, Canaday Escandinavia.Lastasasmásbajassehanencontradoen países

orientales:Japón,Singapury China’32.

Cifrascomunicadasen el último CongresoNacionalde Urología(Mayo 19949,refie-

renunatasade incidenciade 22.2 por 100.000varonesen un áreade Madrid próxima a la

nuestra.Datosinferioresa los referidospor ACS2, quepara 1993 estimaronla apariciónde

165.000nuevoscasosen EEUU (tasasuperiora 100 por 100.000varones).

En una publicaciónde la AsociaciónEspañolaContra el Cancer(AECC) de 1991

sobre los registrosde cáncerprocedentesde 13 hospitalesespañoles,en 8369 varonescon

cáncer,seobservócomoel GP ocupabael séptimolugar en frecuenciaenel sexomasculino

(ng.16). Llama la atenciónla diferenciaexistentecon estadísticasamericanasy francesas

dondeel GP ocupael tercerlugardespuésdelcáncerdepulmóny piel’33. En la mismafigura

representamoslos datosde la AECC de 1992 dondesiguenpersistiendoestasdiferencias’34

f~gJfl. Estos datosconcuerdancon los expuestosen el CongresoNacional de Urología

(Mayo 1994) de diferentesgrupos que refieren frecuenciasdel CP respectolas restantes

neoplasiasurológicasdel 22.8al 44,7961011,en los cualesseapreciacomoen la mayoríade

los casosel GP no esel tumor urológicomásdiagnosticado.

A pesarde las restriccionesconocidasde los hallazgosepidemiológicosbasadosen

estudiosde mortalidad,estossiguenrepresentandoun elementobásicoen el conocimientode



RESUMEN DE 10 REGISTROSHOSPITALARIOS DE TUMORES
LOCALIZACIONES MAS FRECUENTES

LOCALIZACIONES
SEXO MASCULINO N~CASOS

162-PULMON 1176 14

173-PIEL 685 8

188-VEJIGA 632 7.5
152-154-COLON-RECTO 543 6.5

161-LARINGE 460 5.5

185-PROSTATA 404 5

151-ESTOMAGO 331 4

140-149-bOCA 186 2

196-GANGLIOS 123 1.5 ¡

200-LINFOMA 104 1

OTROS 3725 44.5

TOTAL 8369 100

AsociaciónEspañolaContrael Cáncer.Estadística199I’~~
Número anual teórico de nuevos

casos de cáncer en España

Prtstat~ 4857
1’ Desc. 3963

Iaringo 3.799
Colon 3374
flecto 2.889
Otros 16Ot¿l

AsociaciónEspañolaContrael

Mama 10,989
Piel 7.873

Colon 3.450
Estómago 2.960

49.32\ y Dos. 2.779
Cuerpo U. 2.604

2.073
Ovario 1.820

Cuello II. 1.799
Vesícula Biliar 1.352

Pulmón 1.129
Otros 10.483

Cáncer.Estadística1 l92’~

Poblacionescon excesoestadfsticode

mortalidad

Poblacionescondefectoestadísticode

mortalidad

Vizcaya, Castellón,LasPalmasy Málaga Guadalajara,Soriay Madrid

Cayuelay cols.’32

FIGURA 1 6
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la enfermedad.Cayuelay cols’32, obtuvieronla distribución geográficade la tasamortalidad

en Españadel CP durante 1980-84, sobre datos obtenidosdel Instituto Nacional de

Estadística.Se observócomoincluso en nuestropaísexistendiferenciassignificativasen las

distintaszonas(Fig.16).Las causasde estasdiferenciaspermiten sospecharla relaciónde

factoresambientalesy dietéticos.

Según el registro de defuncionesde la Comunidadde Madrid de 1991135, los

fallecimientosdebidosal GP han aumentadoanualmente,detectandoen 1991 431 casos,lo

que da una tasade mortalidadalrededordel 18.2por 100.000varones.

Cayuela132,entre1980-84 encontró3210 casosaño en España,lo que da una tasa

alrededordel 17.8por 100.000varones.Monge’36, refiereunatasadel 181 por 100.000en

España.La tasareferidapor la ACS2, en 1993 en EEUU fue de 35.000 (aproximadamente

una tasade 32 por 100.000varones).

Todosestosdatosnosdemuestranunadistribucióngeográficade la incidenciadel GP,

difícil de estableceral no conocerla verdaderaprevalencia.

Por otro lado el hechode queun 75% de los participantestuvieraunaedadmenorde

64 años puede habercontribuido tambiéna una menor deteccióndebido a que la tasa

correspondientea su edadtambiénes másbaja (enel grupode menosde 64 añosla tasafue

del 0.48% y en el grupo mayor de 64 añosdel 2,6%). Con nuestrapauta diagnósticael

númerode biopsiasfueronmenoresque en otros estudiosa pesarde todo necesitamosun

mayornúmerode biopsiaspara detectarun cáncer.Segúnlas diferentespautasdiagnósticas

empleadashemospodidover comounamayortasade detecciónva unidaa un mayornúmero

de biopsiascomolo demuestranlos dos estudiosrealizadospor Andriole y Catalona42-
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Diferentesserieshanevaluadogruposde pacientesviendolaposibilidaddeutilización

del Ti? como screeningdel cáncerde próstata,encontrandoen él suficientesdatosparael

análisis?37’138.

En las tablassiguientesrepresentamoslos valoresde sensibilidad,especificidad,VPP

y tasasde detecciónconseguidospor diferentesautoresconel ‘FR.

TACTORECTAL EN EL SCREENINGDEL CANCFR DE PRC)STATA

AUTOR PACIENTES SENSIBILIDAD_J ESPECIFICIDAD_]

100% ¡ 94.6%1

100%

100%

455% 97.5%

Chodak’38 2131

Gilbertsen’39 5856

Imai’~ 5770

141 784

Thornpson’42 2005 100% 97.6%

Waaller’43 480 100% 96.9%

Este gráfico resaltacomo, con la excepciónde la seriede Lee (comparandoTR y

ECOTR), las tasasde sensibilidadobtenidasfuerondel 100%. La sensibilidadfue calculada

mediantela divisiónentreel númerodetumorespalpablesy el númerode tumoresdetectados.

Lee señalaque la adición de ECOTR al ‘FR, en su serie doblabael númerode tumores

detectados’4’-

En cuantoa la especificidadobservamoscomoa excepciónde la seriede Imai”~ (en

la cual el númeroexactoesomitido), estageneralmenteexcedeel 95%-

La sensibilidad,especificidad,valor predictivopositivo, y tasade detecciónhan sido

estudiadaspor múltiples 22 Sin embargo,comoen el casodel PSA, los valores
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del ‘FR sondifíciles de interpretar,debidoa quelos falsosnegativosno sonobtenidosya que

las próstatasnormalesno sonexaminadaspatológicamente’.La tasade detecciónalcanzada

por estosautoresvaríadel 1.3 al 13%.

SENSIRILI. 1 ESPECIFICI. VALOR P.P. TASA DETECC.

69..89%134.140.141 84~98%í34,l40í41 26—35% 134,140,141 1.3~1.796134.140.141

Los valoresde sensibilidady especificidadalcanzadosen nuestraserie (723% y

95.6% respectivamente)fueron similares a los referidos por los autoresanteriores.Sin

embargolas tasasde detección(0.73%)y valor predictivopositivo(14.5%)fueroninferiores

a las referidas anteriormente.Esto puede estar en relación con las tasas globales bajas

obtenidasen el estudio-Sin embargocomoveremosmásadelanteestatasade detecciónpara

el ‘FR esinferior a la conseguidapor el PSA y la ECOTRal igual queen las otrasseries.El

VPP a pesarde serbajo essuperioral alcanzadomedianteel PSA, quizásdebidasal hecho

que los ‘FR fueronrealizadosdos vecesparaconfirmar el diagnóstico,e inclusopracticándo

ECOTR, disminuyendoasí el númerode falsos positivosy aumentandoel VPP. En este

grupo con ‘FR positivo todos menosdos fueronbiopsiados.Si analizamoslos VPP de los

pacientesbiopsiados,observamoscomoesmayorparael PSA(16.6%)sobreel ‘FR (15.09%)

sin existir diferenciassignificativas.

Hemosencontradoalteracionesdel ‘FR en un 5.07%. inferior a las encontradaspor

Gustafsson40 y Catalona~(10.9 y 15% respectivamente).Catalonat2S, en un trabajo

multicéntricoencuentradiferenciasen el VPP entresus distintoscentrosdesdeun 7 a un

22%, reflejandola variabilidadde estetestdiagnóstico.En nuestraserie,si sólohubiésemos

utilizado el ‘FR comométodode detecciónsehabríanperdido un 27.2%de los tumores.
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Catalonay cols.23, en su serie de 1653 hombressanosteóricamenteasintomáticos

mayoresde 50 años realizó determinacionesdelEYA. Los pacientescon cifras de PSA

mayoresde 4.0 ng!ml fueronsometidosa TR y ECOTR. Un grupocontrol de 300 hombres

fue usadocomo comparación.En el grupo control se realizó biopsiapor diferentesrazones

pero no necesariamentepor aumentodel PSA. Catalonaencontró una tasa de detección

mediantePSA en el grupode estudiodel 2.2%, siendomejor quela alcanzadapor tactorectal

(‘FR) (1,3 a 1.7). Los autoresencontraronqueun 21% de los GPdiagnosticadosen el grupo

control teníancifrasnormalesdelPSA, esdecirtodosestosCP se habríanperdidosi el PSA

hubiesesidoutilizadocomoúnico métodode screening’.Los autoresconcluyendiciendoque

el ‘FR y el PSA no siempredetectanlos mismoscánceresy que PSAhabríasidomejor que

el ‘FR en la detecciónde CP.

Brawery cols.’30, en su seriede ¶249hombresteóricamenteasintomáticos,mayores

de 50 añosrealizarondeterminacionesdel PSA. Ellos identificaron32 casosde GPcon una

usa de deteccióndel 2.6 96 y concluyeron diciendo que la determinaciónde PSA es

importantejunto ala realizacióndelTRenla deteccióndelGP. Labriet evaluóla capacidad

del PSA para detectar CP en 1002 hombres, de 45 a 80 años, quienes habían sido

seleccionadosde forma randomizadadelcensoelectoralde QuebecCity. Usandocomopatron

de cortela cifra de 3.0 ng/mI, la tasade detecciónfue de 4.6% Diferentesautorescomo los

referidosacontinuaciónpresentandistintosvaloresde sensibilidad,especificidad,VPPy tasa

de deteccióndel PSA.
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PSA EN EL SCREENING DEL CANCER DE PROSTATA

AUTOR LIM.INF. VPP VPN

Catalona23 4.0 40 89

Labrie1~ 30

4.0

24

33

98.6

98,1

1002

- 47

Catalona’28 Jio.o ~t-’

Powell’54 -. 211

6630
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Lastasasde sensibilidady especificidadalcanzadasen nuestrasedeparaun PSA>4

ng/ml (90.9% y 91.7%respectivamente)son ligeramentesuperioresa las referidaspor otros

autores,pero con rangosmuy amplios (S= 90.9(57.3-99.4);E=91.7(89.9-93,2)).La tasa

de detección(0»1%) y el VPP (10.1%)fueron inferiores.Sin embargola tasade detección

del PSA sí se mantuvopor encimade la tasade detecciónparael TR. El VPP bajo puede

estar en relación con nuestrapauta diagnósticaquedejabasin biopsiar los pacientescon

PSA>4 ng/ml con unaECOTRnormaly con PSAD < 0.15, al contrario de otros autores

quesíla realizarían.Otro error puedeserel considerarcomonegativosaquellosqueno han

sidobiopsiados.Si determinamosel VPPen pacientesbiopsiadoscon PSA >4 (n= 60), este

aumentaal 16.6%

El VPPparael PSA mayorde 4 ng/ml referidopor diferentesautoresvariadel 40 al

49146.147,25segúndiferentesseries.Sin embargoalgunosautoresdan cifras mayorescomo

Scardino’55queconsigueun 56%- Coonet’obtieneunVPPparavaloresmayoresde 4ng/ml

del 26% y del 56% en mayoresde lOng/ml.

Si consideramosen nuestraserie el valor de PSA>10 como límite inferior, la

especificidadaumentaa un 98.8 (98-99.4)a costade disminuir la sensibilidada un 63.6%

(31.8-87.5).El VPPfue del 36.84.En estegrupo todos menosuno fueronbiopsiados.

Hemosencontradovaloresde PSA menoresde 4 ng/ml en un 90.9% , de 4 a 10

ng/ml en 80 (7.3%) y mayoresde 10 en 19 (1.7%).Alteracionesde PSA > de 4 ng/ml se

han detectadoen el 9%. Andriole42refierecifras de alteracionesdel PSA mayor de 4 entre

el 10 y el 15%. Schrñder84da cifras del 11.5%, Brawer’~ del 15% y Gustafsson40detecta

alteracionesen un 17%. Comovemosen nuestrogrupo hemosencontradoalteracionesdel
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PSA en menor número que en las ofrecidasen la literatura causaque tambiénpudiera

justificar la bajadetección.Hansido referidasen la literaturadiferenciasen la cuantificación

del PSA entrelos diferentesmétodosde análisiselegidoexistiendotablasde ajusteentreuno

y otro, por ejemploel Hybritech IRMA y EIA puedencompararsemedianteunaecuación

Tandem-E=O.977Tandem-R-fr231,r=fr977, n=106. Del mismo modo el PSA parece

también reportaruna variabilidad étnica. Kuriyama et al.”4, encontró un límite superior

normal para hombresjaponesesde 1.2 microgr./L (n:=158), y de 2.5 microgr/L para

hombresamericanos(n~68).Martin et al.”5 reporté la concentraciónde PSApor volumen

prostático en diferentes poblacionesétnicas. Asiáticos tenían valores medios de 0.037

microgr./L; blancos0.053 microgr./L; y negros0.068 microgr/L Todo esto son posibles

condicionamientosque afectana la baja tasade alteracionesdel PSA encontradas.

El númerode biopsiasen el grupo de PSA entre4 y 10 fue de 52.5% y en el grupo

mayor de 10 la tasa de biopsiadosfue del 94.7%. Si lo comparamoscon la literatura los

trabajoscon menordetección(l.8%) comoel estudiopiloto de Schri5de?realizaun 17.6%

de biopsiasen el grupode PSAentre4-10, sin embargoCatalona23en su primerestudiocon

una tasade detecciónsuperior(3%) biopsiaen estegrupode PSAentreel 4-10a un 79.4%.

Estudiosdel PSAy volumenprostáticohan sugeridoqueel valor de 4 ng!ml como

límite inferior de normalidad deberíanreconsiderarsepara aumentarla sensibilidad4. A

medida que aumentamosel limite inferior de normalidad disminuye su sensibilidad

aumentandola especificidad.

Glenski y cols.~6, realizaronun estudiode determinaciónde PSA en hombresde

edadescomprendidasentrelos 20 a 29 añosy propusieronun rangode referenciade 0.0 a
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2.6 parapróstatasclínicamentenormales.La media, medianay modafue de 0.68, 0.6 y 0.4

ng/ml. Labrie146,recomendóel valor de 3.0ng/ml parael cual la sensibilidady especificidad

eradel 80.7% al 89.6% respectivamente,frente al 71.4% y el 91% cuandoel límite de

normalidadsesitué en 4ng/ml. Conun valor predictivo negativoestimadodel 98.6%,sólo

en 1 .4% existíala oportunidadde perderun cáncerconestacifra. Esteautorrefierequeen

pacientesportadoresde CP, con valores inferioresa 3 ng/mi, el tamañodel tumor era lo

suficientementepequeñocomoparano suponerun nesgoen esemomento;porotra parteeste

tumor podríaser detectadoconunanuevadeterminacióndePSAen el futuro, siendotodavía

susceptiblede tratamientocurativo.

Un45% de los pacientesconGP confinadoy 25% conGPno confinadotienencifras

de PSA menoresde 4.0 ng/ml. Si comoPartin157,consideramosnivelesde 2.8ng/mlcomo

normalesaproximadamenteun 29%de los confinadosy un 12% de los no confinadostendrán

cifras normalesde PSA.

Tanto procesosbenignos(HBP y prostatitis), como malignos prostáticos,pueden

aumentarlas cifrasdePSA’. El establecimientode un rangode referencianormal (4 ng/mí),

ha llevado a un gran númerode falsos positivos, generalmentepor hiperpiasiabenignade

próstata(HBP), y tasasde falsosnegativosen hombresconestadiosprecocesde GP(organo-

confinado) y en enfermedadmetastásica4.El problemade diferenciaciónse encuentraen

pacientescontumoresen estadiosbajosy pacientesconHBP, dondelos resultadosenalgunas

ocasionessesolapan,encontrandomediasentre4 y 5.92ng/ml”6”’8. Partin1”demostrómedias

del PSAde 5.61 ng/ml en pacientescon GP organoconfinadoy de 5.92ng/ml en hombres
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con HBP. Sershon’58, refirió una media de 4.0 (0.2 a 76.0 ng/mí) en 200 pacientes

sometidosa RTUP con histología confirmadade adenomade próstatay una mediade 5.9

ng/mgl (rango0.4 a58.0ng/mí) en 199 prostatectomíasradicalescon CPorganoconfmado.

Si las concentracionesde PSAsonde 0.3ng/mlpor gramodetejidohiperplásico,comparado

con 3,0 ng/ml por gramo de cáncer4,unapróstatacon HBP y un volumende 60 ml puede

tenerunascifras de PSA indistinguiblesde unapróstatade tamañonormal (30 mí) con un

cáncer de 3cc4. Aproximadamente25% de los hombres con HBP y no evidencia de

malignidadtienencifrasde PSA superioresa 4 ng/ml. Por otra parteun 21 a un 31% de los

pacientescon GP confirmadotiene cifras de PSA dentrode la normalidad4.

La utilidad de la PS¿Qse aplicó en la “zona gris”, con valoresde PSA entre4 y

1 Ong/m151,en la diferenciaciónentretumoresde próstatapequeñosconfinadosal órgano y

la HBP, en buscade mejorarla inaceptablebaja especificidaddel PSA en estegrupo4.

Próstatasmalignaspequeñastienengeneralmentemayorescifras de PSAD que la RBP~”25.

OtrosautorescomoAndriole26,hanutilizado la PSADen pacientesconelevaciónde la media

de PSA y biopsiasconsecutivasnegativas.En su estudio,demuestracomohombrescon

PSAD mayor de 0.15 tiene un 82% de probabilidadde tenerseguidamenteunabiopsia

positiva.

Unaimportanteutilizacióndela PSAD, sehaconseguidoenpacientesconTR benigno

paradiferenciarhombrescon alta probabilidadde padecercáncerde próstatade otros con

bajaprobabilidad,con valoresde PSAentre4.0 y l0.Ong/ml.Exitenproblemasa la horade

establecerla validez y eficaciade la PSAD comométodode screening4.
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Autores comoEllis y cols.30 no encontraronventajasmediantela utilización de la

PSAD sobre el PSA sólo. En el grupo con examenrectal normal o sólo asimetría, la

determinacióndel PSA fue un testmásexactoparapredecirlos resultadosde la biopsia. Las

razonesde las diferenciasencontradasentrelos trabajosde Benson24’tyacomentados,y los

de Ellis~ son inciertas. La poblaciónde pacientesy la prevalenciade la enfermedaden los

mismospuedevariar entrelos dos investigadores.

No existenestudiosquecomparenel volumenestimadopor tacto rectal y EGOTR,

paraestablecerla PSAD en basea estos métodos4.

En nuestraseriela tasade detecciónparala PSAD fue altadel 7.4% (determinadaen

el grupo de pacientesdondese realizó ECOTR). Consiguiendoun VPP mayor que el ‘FR,

PSA>4,y la ECOconsideradosindependientemente.Sinembargo,comocomentaremosmás

adelante,su utilizaciónen el grupode 4-10ng/ml aunquenosha permitidorealizarun menor

númerode biopsias,hemosobtenidouna menor tasade detecciónque la referidapor otros

autoresen estegrupo de pacientes.

En la mayoría de las seriespresentadasen relacióncon¡aECQZRen el screening,

podemos apreciar, como siendo la sensibilidad generalmentealta, la especificidades

¡naceptablementebaja4. El hecho que el cáncerde próstatano tenga un patrón ecográfico

patognomónicohaceque estetest diagnósticotengabaja especificidad5.Sin embargocomo

dijimos anteriormente,la ECOTR alcanzaunas altas tasasde detección, a expensasde

biopsiara un granporcentajede la poblacién22(Andriole22,da cifras del 30%).
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En nuestraserierealizandoECOTR a todos los pacientescon PSA >4 y los que

teníanTR+ y PSA < 4 (n = 135), la sensibilidady especificidadhan sidobajas(63.6y 70.1

respectivamente),inferioresa las alcanzadaspor las otraspruebasdiagnósticas.Sin embargo

la tasade detecciónalcanzada(5.1%> y el VPP(15.9%) han sido altas,en relacióncon las

tasas globalesalcanzadas.Esto puedeser debido a nuestrapauta diagnósticaen la cual

únicamenterealiza’bamosECOTRen un grupo de poblaciónconposiblealtaprevalenciade

GP (no practicamosECOTRa todos los participantes).Las característicasestadísticasde la

ECOTR,así como TR y PSA, son difíciles de interpretarporquela tasade prevalenciadel

CP es desconociday no todaslas próstatasqueson examinadasconEGOTR son estudiadas

bajo evaluaciónpatológica.’.

En las siguientestablasrepresentamosla sensibilidad,especificidad,

de detecciónpara la EGOTRconseguidapor diferentesautores

LA ECOTR EN EL SCREENING DEL CÁNCER DE

VPP,VPN y tasa

PROSTATA

AUTORES METODO PACIENTES SENSIB ESPECI

Cooner4’ screening 225 100% 65%

Dexronec’59 síntomas
próstata

213 48% 65%

FritzscheíW screening 228 90% 60%

Lee131 screening 748 91% 94%

Perrin’6’ screening 666 ---- 74%

Ragde’~ screening 765 98% 88%
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SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VALOR P.P TASA DET.

36-85%163.’64 41~79%1~l64 27 36%163,164 2.6% ¡63.164

II 1 II

Brooman’45 realizó screeningen 352 pacientesde los cualesen 99 se descubrióun

cáncerde próstata.En ellos fue positivo el TR en 86 de 99 y la ECOTRen 91 de 95. El

margendiagnósticomejoróde la ECOTRal TR en muy pequeñacuantía.

En nuestraseriehabiendodetectado11 cánceres,el TR fue positivo en 8 de 11 y la

EGOTRen 7 de 11. No encontrandomejoríade la EGOTRsobreel TR.

Lee’37 encontróun valorpredictivopositivode la ECOTRen 256biopsiasprostáticas

con TR sospechosodel 41%, siendotan sólo del 24% si el TR eranormal.

En nuestraserieEl VVP de la ECOTR cuandoel ‘FR fue positivo eradel 22.596 no

detectandoningún GPcon ‘FR negativoy ECOTR positiva (segúnnuestrapautadiagnóstica

no se realizó EGOTRa todoslos participantes)

Palken’6t en un estudioprospectivosobre 315 varonesasintomáticosy elegidosal

azar,analizaronla tasade deteccióndel GPpor TR y por ECOTR. Con una tasaglobal del

7.3% concluyeronquela tasadel TR (5.4%)fuecomomínimoequiparablea la de la ECOTR

(4.496). siendoademásmucho máseconómicoen la deteccióndel CP.

Seha visto comotumoresprostáticosimpalpablesdetectadoscon ECOTRpuedenser

clasificadoscomoestadiosAl y sondocumentadoshistológicamentecomo de bajopotencial

metastásico,la evidenciahistológicatambiénsoportaesteconcepto.Nosotrosno detectamos

ningúntumor con ‘FR negativoy ECOTR sospechosa.

ParaLee’37, el VPPde unalesiónhipoecogénicaen la zonade transiciónfue del 19%,

‘1
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mientrasquepara la zonacentral y zonaperiféricafue del 32% y del 41%- Esta tasa tan

elevadade falsos positivos en la zona de transición estájustificada por la ocurrenciade

hiperpíasiafibromusculary glandulary/oprostatitisen estazona,representadaecográficamente

comoáreashipoecoicas,similaresa las producidaspor el CP.

Todo esto puedecontribuir a que globalmente,se acepte que la sensibilidadde la

ECOTRen manosexpertasesel 90% y la especificidaddel 40~6O%163.

Uno de los objetivosde estetrabajo fue determinarla eficacia diagnósticade los

métodosde estudioutilizadosen un screeningdel CP realizadoen unapoblación española

(Getafe).El estudiomostróqueel PSAdetectémástumores<90.9%).queel TR <72.72%)

.

Aproximadamenteun 27.27%de las lesionesfuerondetectadaspor PSA y no por examen

digital, mientrasqueun 9.09%fuerondetectadaspor examenrectaly no por PSA. Cuando

los dosmétodosfueroncombinados,en nuestrasede,seincrementéen un 37.5%la detección

de cánceressobre los encontradoscon ‘FR sólo. Otros autoresdan cifras de pérdidade

deteccióncon TR de un 32 a un 43962331, mientrascon el PSA fue de un 259623. La

importanciadel valor nredictivo es alta porque un alto valor significa que pocasbiopsias

deberíanserrealizadasinnecesariamente.Losestudiosde screeningmediantePSAhandejado

claramentedemostradoque el TR no puede ser utilizado solamentecomo modalidadde

4

screening
En 1991 el ProstateCancerAwarenessWeekrealizó un proyectode screening,en el

que demostróque el PSA conseguíamayorestasasde sensibilidadque el ‘FR , exceptoen

estadiosavanzadosde la enfermedaden los cualesla sensibilidadesperadapor el TR sería
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mayo?.En nuestraserie, la sensibilidadobtenidapor el PSA (90.9%> fue mayor que la

obtenidapor el TR (72.7%),en estadioslocalizadosclinicamentela proporciónseguíasiendo

a favor del PSA (85.7%sobre5714parael IR), sin embargoen los estadiosavanzadosla

sensibilidadtanto parael ‘FR comoparael PSA fuerondel 100%.

Como comentamosanteriormente,el VPPparael TR (en pacientesbiopsiadosy no

biopsiados)fuedel 14.5% sobreel 101% del PSA,al contrariode otrasseriesqueconsiguen

mayor VPP con el PSA sobreel ‘FR. Esto puedodebersea: unoscriterios másestrictosal

determinarel ‘FR sospechosodescartandola asimetríay repitiéndoloen dos ocasionesen

buscade confirmación(disminuyendode estaforma falsospositivosy aumentandoel VPP);

y por otro lado al hechode considerarcomonegativoslospacientescon PSA > de 4 que no

estabanbiopsiadospor tenerunaPSAD <0.15. Al considerarlos pacientesbiopsiadoscon

PSA > de 4ng/mlel VPP seestablecepor encimadel IR y siendodel 16.6%- En nuestra

seriela utilización de la PSAD disminuye el númerode biopsiasen el grupo de PSA entre

4-10. El VPP del PSA en nuestraseriese asemeja,y en otras series40’128es superado,al

reportadoen diferentesestudiospor la mamografíaen la deteccióndel cáncerde pecho(10

a 25%)í~íá7

El VPPfue de 3.7% cuandoel PSA erasospechosoperoel tactorectal fue negativo.

Cuando en estegrupo examinamosúnicamentelos pacientesbiopsiadosel VPP aumentaba

al 6.8%. El VPPfue menor(2.7%) en pacientescon ‘FR positivoperoPSAnegativo(en este

grupo todos sebiopsiaron).Con PSA y TR el VPP aumentóa un 38.89% y en enfermos

biopsiadosa un 43.75%. En pacientescon ‘FR positivo y PSA > lOng/ml el VPP se

incrementóa un 75%.
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El VPP puedeser utilizado comouna gufa paradeterminarel riesgo de cánceren

relaciónconlos resultadosde los test realizadosparasu detección’~.Es decirsi el riesgode

un pacientenormal parapadecercánceresdel 5.8%, incidenciaen pacientesmayores,este

se increnientacuandoel PSAes mayor de 4 a un 16.6%,en nuestrocaso. Si el ‘FR fuese

positivo y el PSA > 10 este se incrementaríaa un 75%.

Por razoneséticasningunode los hombresconexamenrectal normaly PSA normal

(90.9%)fueronsometidosabiopsia. De igual forma los participantesconTR negativoy PSA

> 4 pero PSAD< 0.15 tampocose les realizó biopsia. Por lo tanto no tenemosdatos

concernientesa estos falsos negativos.Estudiosprevios realizadossobre el primer grupo

(PSA<4 y ‘FR negativo), sugieren que la tasa de deteccióndebeser baja. Por ejemplo

Vallancien y cols.’6~ biopsia34 hombrescon PSA normal y ‘FR normal no encontrando

cánceren ningunode ellos. De la mismaforma, Colbergy cols.1~biopsian111 hombrescon

nivelesde PSA entre2.8 y 4.0 ng/ml y examendigital normal encontrandoúnicamente8

tumores.

Nosotrosbiopsiamosel 71.8% de los hombrescon un PSA sospechosoo TR

sospechoso(n= 135 participantesa los que les realizamosla ECOTR). En estudiossimilares

con‘FR y PSA comotest inicial Catalona’28y Brawer’30 biopsianun 68 y 56% respectiva-

mente. El cumplimiento de un protocolo es difícil más si implica la realizaciónde una

ECOTR con biopsia.En nuestroestudioel cumplimientodel protocolofue de un 97.03%.

Cuatrocasosen los cualesdeberíamoshaberrealizadobiopsiano la llevamosa cabopor

intoleranciadel paciente.

La biopsiade hombrescon un nivel de PSA de 4. 1 a 10 ng/ml y un examendigital
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normal ha sido puestaen controversia.La biopsia es rutinariamenterecomendadapara

pacientescon una sospechaen el examenrectaly es generalmenteaceptadaqueunabiopsia

deberealizarsesi el PSA es mayor de 10 ng/ml. Nosotroscreímosnecesariorealizaruna

biopsiaadicionalsextantecuandola densidaddel PSA es mayorde 0.15 independientede la

indicación, debidoal alto porcentajede positivos en estegrupo, Catalona’28en su segundo

estudiorealizóbiopsiasextantea todos los hombrescon PSA mayor de 4 independientede

encuentrosen TR. En nuestraserie la densidaddel PSAen el gruposeleccionadoen el cual

se realizó (n= 135 pacientea los que sepracticó ECOTR) obtuvo un alto VPP(18.5). El

riesgode cánceren hombrescon PSAentre4.1 y 10 ng/ml y encuentrosbenignosen el ‘FR

no ha sido totalmenteaclarado, Catalona128realizó biopsia en este grupo de pacientes

encontrandoun riesgodel 21 96 de cáncer.Ellis3%en el mismo grupo,refierehaberdetectado

un ¶8% de tumores.Nosotrosaplicandocomo criterio de biopsia,la PSAD en pacientescon

TR negativoy biopsiando a todos con TR positivo (53.1%) la detección fue del 32%.

Podemosobservarque con la densidaddel PSA hemosdisminuidoel númerode biopsias,

quizás a consta de obteneruna menor tasa de detección. Según diferentes autoresCP

diagnosticadosen estegrupocon TR negativotienenmejor pronósticoque los quetienen‘FR

sospechoso’28.En nuestraserietodos eranorganoconfinados.De la mismaforma esteautor

encuentraenpacientescon PSAentre4.1 y 10 ng/ml , TR negativoy ECOTRnegativa,una

proporción de cánceresdel 18% (realizandobiopsiaen todos)’28. En nuestrasedeen este

grupola detecciónfuedel 3.3% (no practicandobiopsiaen un 56%al tenerPSAD < 0.15).

Catalona’28encontróqueel 96% de suscánceresdetectadosfueronorganoconfinadosy sólo

5% biendiferenciadosy microscópicamentefocales(potencialmentelatentes).Ennuestrocaso
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los dos tumoresdetectadosen estegrupo fueronbien diferenciadosy organoconfinados,en

pacientesmuy jóvenesque posiblementesi se beneficiaránde la terapia.

En nuestraserieal no haberbiopsiadoa todos los pacientesdel grupocon PSAentre

4 y 10 ng/ml no podemosrealizarunjuicio crítico de la verdaderaeficaciade la densidaddel

PSA en estospacientes.Nosotroselegimosestecriterio, al igual queotrosautores’26”70,con

el fin de realizarun menornúmerode biopsiasen este grupo de pacientesa la hora de

distinguir pacientescon cáncerde pacientescon HBP. Catalona’28,realizó un análisisdel

efectode la densidaddel PSA en su población. Los resultadosmostrabanquela densidaddel

PSA fue menosexactaen predecircáncerque el nivel del PSAen estegrupo de pacientes,

y que si solamentepacientescon una densidadmayor de 0.15 hubieran sido biopsiados

aproximadamentela mitad de los tumoressehabríanperdido.

Diferentes autorescomo Ellis y Brawe90,ponenen controversiala utilización del

PSAD en estegrupo de pacientes.Ellos no encontraronventajasde la PSAD sobreel PSA

en predecircáncer.Defiendenquela observaciónde los cambiosdel PSAen el tiempopuede

sermáspredictivode la existenciade GP quelos valoresabsolutosde PSA y PSAD-

En la figura iT, representamoslosVPPobtenidosen nuestraseriecomparándolospor

los alcanzadospor Catalona.Observamoscomo las diferenciasentrelos distintos métodos

diagnósticosse mantienenen las dos series con valores menoresglobales en la nuestra.

Destacael bajoVPPdel grupo conPSA>4 ng/ml y TR negativo,quizásen relacióna lo ya

comentado.(Fig. 17)

El porcentajede tumoresno detectadospor ECO’FR esimportante.Algunos autores
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recomiendansólo la biopsiasi la ECOTRtambiénes sospechosa.Nosotroshemosutilizado

la ecografíacomométodode indicaciónde biopsiaen el grupo de pacientescon PSA entre

4 y 10 ng/ml ,TR negativo con densidaddel PSA < 0.15, un total de 43 pacientesde los

cualessebiopsiaron9 por encuentrospositivosen la ecografía.Al no biopsiara todos los

pacientesdeestegrupo no conocemoscuantoscánceressehubieranperdido.Del grupototal

de participantessi sólohubiésemosutilizado la ECOTRcomocriterio debiopsiaindependien-

te de los hallazgosde PSA y TR se habríanperdido4 cánceres(un 36.3%de las lesiones).

Esteporcentajees similar al referidopor Catalona’28,el cual prediceun 40% de lesiones

perdidasusandolos ultrasonidosparaverificar unasospechaen el examendigital o un nivel

de PSAalterado.

En nuestroestudio la ECOTRfue realizadasóloen hombresconsospechaen el PSA

o en el ‘FR. La ecografía(15.9%) fue menosexactaque el PSA (16.6%) en pacientes

biopsiadose igual que el ‘FR (15.09%).Autorescomo Andriole y Catalona23128vieron que

la ecografíafue menosexactaque el PSA o el ‘FR en predecircáncer.

En nuestroestudiola tasade detección,comoya comentamos,fue baja (1.008%)

con una tasa de biopsias también baja (8.8%), si lo comparamoscon el estudio de

Catalona’28,que consigueuna tasa del 4% biopsiandoal 18%. ‘Fanto la edadde nuestros

pacientes,el no conocerla verdaderaprevalenciade la enfermedaden nuestropaís, la raza,

y la pautadiagnósticautilizada,puedenser algunasde las causasquejustifiquennuestrabaja

detección.La detecciónalcanzadapor el PSA(0.91%) fue mayorquela alcanzadaconel TR

(0.73%), pero al igual queotrasseriesla combinaciónde ‘FR y PSA mejoróel porcentaje

(1.008%). Scardino’7’ presentacifras de detecciónmásparecidasa las nuestrasdel 1 al 2%.
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Tasasde detecciónreferidasporotrosautoresvandel 1 .8-4.5%84~~42~Tasasmayoreshasido

referidasen pacientessintomáticosalrededorde un 15% siendola tasade biopsiasdel 509621.

En estecasoestaríamoshablandode detecciónprecozmásque screeningal ser la mayoría

de los participantessintomáticos.

Hemosencontrado4 pacientesconenfermedadavanzada(36.3%),porcentajemucho

mayorquelos referidosporotrosautores,algunoscomo Catalona’28comentancifrasdel 1 96.

De estaforma nuestrosdatosseasemejaninclusoa las cifrasdadasen pacientesde población

general(1O-35%)23,21 La edadmedia de los pacientesconcáncerfue alta de 69 años(para

los pacientesconcáncerclínicamentelocalizadofue de 66.2 añosy para los pacientescon

cánceravanzadode 73.7 años).Estos datospodríanjustificarse por el hechoque 3 de los

pacientesconcánceravanzadoteníanmásde 70 años,el no haberrealizadoen estapoblación

anteriormenteningún estudiode estascaracterísticasy no existir por lo tantounaespeciede

“criba”, y el hecho se ser todos sintomáticos(tratándosepor lo tanto de un estudio de

detecciónprecozmásque screening).

En programasde screeningde mayor seguimientoque el nuestro,realizandocontrol

de los cambiosen las cifrasdel PSA , y prácticade biopsia,seobservócomoel primeraño

de screeningse detectaronla mayoríade los pacientescon cánceravanzado(asemejándose

a nuestraserie), y en sucesivosprogramasde screeningse detectóun mayor númerode

tumoreslocalizados.

En cuantoal estadiopatológicoen nuestraseriees difícil de valorar ya que por el

momentoúnicamentedospacienteshansido sometidosaprostatectonlíaradical.Se trataban

de dos cánceresclinicamentelocalizadosque en el estudiopatológico se demostrabala
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afectacióncapsular.A la horade elegir la pautade tratamiento,apartedel estadio,teníamos

aconsideraciónotrasparticularidadescomoedad,salud,calidadde vida,..- De los pacientes

menoresde 70 años el 100% de los pacientescon estadiajefinalizado han sido o serán

sometidosa prostatectomíaradical; mientrasque sólo un 20% de los pacientesmayoresde

70 años con estudio finalizado seránsometidosa esta intervención. Debido a la pequeña

muestrade tumoresdetectados,muchosde los cualesavanzadoso con mal estadoa los que

no se les realizaráestudiopatológico, hemoscreídooportunorealizartodos los estudiosde

análisissobre el estadioclínico independientedel patológico,conociendoel porcentajede

enfermedadcapsularen estadiosteóricamentelocalizados.

De los 7 cánceres organoconfinados clínicamente el PSA detectó 6 (un 85.7%) y el

examendigital 4 (un 57.14%) de un total de 7 cáncereslocalizadosclínicamente.Cuandolos

dosmétodosfueroncombinados1 tumor másfue diagnosticadocon un incrementodel 25%

sobreel ‘FR sólo.

Enestudiosde autopsias,realizadasenhombresamericanos,aproximadamenteun 30%

de las mismastienencáncerde prostata.En nuestraseriehemosdetectadoaproximadamente

solamenteun 1 % (3% de los GP teóricamenteexistentes,segúnestad~ticasde autopsiasen

EEUU). Esto puedeser debida,ademásde lo referidoanteriormente,al hechoque muchos

tumoresvistos en las autopsiasson microscópicosy no son detectablesmedianteexamen

rectal, PSA o ecografiatransrectal.Los tumoresmayoressondetectadospor biopsia.Como

expusimosen la introducción,recientesestudioskanmostradoqueel volumendel GPpuede

serun factor importantea la horade determinarsupotencialbiológico: cuandoel volumen

aumenta,existeuna mayorprobabilidadde extensiónde la enfermedad’72.EL PSA no es un
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buendetectorde pequeñaslesiones, porquehabitualmenteno son suficientementegrandes

parasecretarel suficientePSAparaelevarsusnivelesen el suero.La concentraciónde PSA

se incrementacon el tamañodel tumor173. Cadagramode GP incrementael PSA por una

mediade 2.3 ng/ml <HybritechTandemassaylevel)’5”’74. Si existenmáscélulascancerosas,

que célulashiperplásicas,estaspuedenser responsablesdel incrementomayorde 4 ng/mí,

con lo cualun númerodeterminadode célulascancerosasnecesitaestarpresentes.Cánceres

de próstatamenoresde lcc. usualmenteno elevanel PSA, mientrasquetumoresmayoresde

lcc. usualmentesi lo hacen’75.

Otrosestudioshan mostradoquemásdel 90% de los GP detectadosmediantePSA

tiene histología de cánceresserios (histológicamentedifusos, o de moderadoo alto

grado)’761”, basadoen lo dicho anteriormenteexisten relacionesestablecidas entreel

volumendel tumor, y el grado y la posibilidad de progresión172’178~ En nuestroestudio,

basándonosúnicamenteendiagnósticoclínico, coincidimosconestasafirmaciones.Un 54.5%

(6 de 11) de los tumoresfueronbien diferenciadosy de ellos4 teníanTR positivo esdecir

que su volumenposiblementeera superiora O.Scc, es decir que se tratabande tumores

significativos con posibilidadde invadir la cápsulay vesículasseminales172.Todoslos otros

pacientes(45.45%)teníanevidenciade GP sedoen términosde volumeny/o grado.Es decir

queun 81.8% (9 de II) erantumoressignificativos debidoa su gradoo a su volumen.Sin

embargode todos 7 eran localizadosclínicamentey potencialmentecurables.

Scardino’71,establecediferenciasentreel cáncerclínicoy latente.Defineunoscriterios

paracadacaso: Clínico(volumengrande,moderadao mal diferenciado,crecimientoinvasor,

no diploide, PSA > 10 ng/mí, localizado en zona periférica); latente (pequeño, bien
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diferenciado,no invasor,diploide, PSA< de 10 ng/mí, localizaciónen zonatransicional).

Esteautorcalculaquecon las característicasantesreseñadasaproximadamenteel 20% de las

neoplasiasprostáticasencontradasen estudiosde autopsiassedanclínicamenteimportantes.

Estosupondríaquela prevalenciaen varonesmayoresde 50 años,en EEUU, sedadel 6%.

Segúnestos criterios en nuestrasede, como ya comentamos,detectamosun 81.8% (9

tumores)de cánceressignificativos, es decir que la tasade cánceressignificativos fue del

0.82% Lejos de la tasadel 6% (si se confirmara la mismaprevalenciaen nuestropaísque

en EEUU) que son los que deberíamosencontrarcomo tumoresclínicamentesignificativos.

Pensamosqueconun examendigital anualy evaluacionesdel PSA, el porcentajede

organoconfinados,potencialmentecurablesse incrementaríadebido a dos razones:1) La

mayoríadelostumoresen estadiosavanzadoshabránsidodetectadosy seeliminarandelresto

de la población;2)Si los nivelesde PSAquefueronnormalesen el primeraño, seelevanen

los añossiguientes, esmásfácil queestosesténentre4.1 y 10 ng/ml. Estospacientesserán

evaluadoscuandose encuentrenen el rangobajo dondela enfermedadavanzadaes menos

frecuente.En nuestraserielos cuatrotumoresconPSA < de lOng/ml eranlocalizadosy bien

diferenciados. Comoya dijimos anteriormente,el hechose ser el primer estudiorealizado

en nuestrapoblaciónde estascaracterísticas,puedehabersidounade las causasde encontrar

el grannúmerode tumoresavanzadosrespectode otrasseries.SegúnCatalona’28,lasventajas

obtenidasde evaluacionesanualespara incrementarel número de lesionestempranasy

potencialmentecurableshansido demostradasen estudiosque muestranla proporción de

tumores organoconfinadosdesdeaproximadamenteel 30% en pacientesno sometidosa

screeninga un 70 a 85% en hombresa los que se les ha realizadoscreeningcon examen
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rectaly PSA’76. Otrosestudiosdefiendenel uso del PSAanual, reportandoincrementosen

la deteccióndel cánceraumentandosu especificidadcon determinacionesseriadas28”79.

Todasnuestrasdeterminacionesde PSAfueronrealizadasconHybritechPSAassays.

Análisis de variosfabricantesparecenreconocerdiferentesisoforniasdel PSAen el suero180,

y diferentes estudios muestran diferencias significativas en valores numéricosde las

concentracionesde PSAcuandolos análisisde distintos fabricantesson usados’81.

Solamenteuno de los pacientestenía historia familiar de GP (siendo un T2b y

coincidiendo en el paciente más joven), y ninguno había sido sometido a vasectomía

previamente,todos fueron fumadoreso exfumadores,y un 63.6% (7 de 11) fueron

sintomáticos. Diferentesautores creen que es importante medir los niveles de PSA en

menoresde 50 añosen hombrescon una historia familiar fuerte de CP o si los síntomas

urinariosestánpresentes;unahistoria familiar de GP de primergradodoblala probabilidad

que tiene un pacientede padecerla enfermedad’5.Algunos autoresdefiendenque el test

rutinario mediantePSA no deberíarealizarseen pacientesconunacortaexpectativade vida

debidoa su avanzadaedado pobreestadode salud, puestoque si el cancerfuera detectado

el pacienteno se beneficiaríadel tratamiento. Como ya comentamosen el apartadode

introducción,en el análisisde decisiónde Fleming7t,sugeríaque sólo los hombresjóvenes

con tumoresde alto gradopodríanbeneficiarsede un tratamientoagresivo.Sin embargoeste

estudiofuebasadocasienteramenteen pacientesen estadioA y losdatosutilizadosno fueron

representativos.Además los pacientesideales candidatospara los estudios de detección

tempranay tratamiento(hombresde 50 a 60 años)no fueronincluidos en estetrabajo. En

nuestroestudiocomocomentamos,en los pacientesmayoresde 70 años(5 varones)cuatro
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no sebeneficiarondeltratamiento:trespor tenerenfermedadavanzaday uno por su elevada

edady mal estadogeneral. El pacientesometidoa prostatectomíaradical,en estegrupo, que

erateóricamentelocalizadoclínicamente,tenía invasióncapsularen el estudiopatológico.

Como hemosexpuestoa lo largo de todo estetrabajo, el screeningen el cancerde

próstataesun temasometidoacontroversia.Los defensores,en esperade la finalizaciónde

estudiosprospectivosrandomizadoscomoel quevienerealizandoel NationalCancerInstitute,

que nos confirme, si el scrennigpuede disminuir la mortalidad del GP, creen que para

hombresmayoresde 50 años(o más) con unaexpectativade vidasuperiora 10 añoslos test

rutinarios con PSA y ‘FR conjuntamente,si puedendecrecerestastasas de mortalidadal

detectar tumoresen estadiosprecocesofreciéndolesun tratamientoeficaz. Estos autores

argumetansegúnun análisis de costeefectividad los beneficiosdel screeningno sólo por

disminuir la mortalidad si no porque mejora los costesdel tratamientodel cancert82.Los

detractoresponenen dudasi laspruebasde detecciónen la poblaciónasintomáticatienenuna

justificación médica o incluso socioeconómica,debido a:1)el alta incidenciade tumores

latente;2)lahistoria natural variable;y 3)la alta prevalenciamucho menor de enfermedad

clínica’83. Discutenel teórico aumentode la supervivencia,recalcanel “lead time bias” y la

sobredetecciónocurridaen estosprogramas,aludiendoalos problemascostebeneficio,coste

psicológicoy complicacionesde los métodosdiagnósticosy del tratamientoqueactualmente

se les ofrece.
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6.-CONCLUSIONES

:

1.- La tasa de participaciónfue del 21%, baja si la comparamoscon estudios

previos.

2.- A pesarde ser invitados a participar todos los varones mayoresde 49 años

censadosen la población, la edadmedia de participaciónfue másbaja que en estudios

similares (59.32altos). Aproximadamenteun 75 % de losparticipantesfueronmenoresde

64 años.

3.- La sintomatologíamiccionalencontradaen estapoblaciónfuebaja del 34.49%,

si la comparamoscon la encontradaen estudiossimilares,

4.- Encontramosantecedentesfamiliaresde cáncerde próstataen un 4.68% de la

población.

5.- Hemosobservadoun aumentode la mediadel PSA en relación con

la población total y en el grupo estudiadodonde excluimoslos cánceres

coincidiendo con lo referido por otros autores. Sin embargoen el subgrupo

determinamosel volumen,elfactor que másinfluyó en la variación del PSAfue

y en menorcuantía la edad.

la edaden

detectados,

en el cual

el volumen
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6.- La tasa de detecciónalcanzadafue baja del ¡.008%,siendode0.91%para el

PSA; de 0.73%para el TR; y deS.J% (n =135) para la ECOTR.Las tasasde detección

aumentaroncon la edaddeforma sign~ficaxiva.

7.- El PSA detectómás tumores(lo pacientes,X.9%), que el 71? (8 pacientes,

72.7%). Aproximadamenteun 27% de las lesionesfueron detectadaspor PSA y no por

examendigitaL Cuandolos dos métodosfueroncombinadosse incrementóen un 37.5% (3

tumores) la detecciónde los cánceressobrelos encontradoscon TR sólo, y en un 10% (1

tumor) sobrelos encontradossólo con PSA. Ningunade las diferenciassign<ficativas.

8.- Sedetectaronalteracionesdel TR en un 5%. consiguiendoun valor predictivo

positivo (VPP) del 15.09%en pacientesbiopsiados.

9.- Se detectaronalteracionesdel PSA en un 9%. con un VPP del 16.6% en

pacientesbiopsiados. No encontramosd¿ferenciassign¿ficativasentre los VPP obtenidos

mediantePSA y TR..

IfA- La densidaddel PSA consiguióun VPPdel 18.5%y una tasa de detección

del 0.91% . Su utilización en el grupo con un PSA entre 4 y JO ng/ml. permitió la

realizaciónde un menornúmerodebiopsias,quizása costade una menortasade detección

(segúnlos estudiospublicadosen estegrupo depacientes).
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11.- Serealizó ECOTRen los participantescon alteracionesen el iR o en el PSA,

aumentandoel VPPde estascuandofuepositivay disminuyéndolocuandofuenegativa.Sin

embargo se hubieran perdido un 36.3% de los cánceresdetectadossi sólo hubiésemos

utilizadola ECOTRcomoindicadordebiopsia.El VPPde la ECOTRindividualmenteen este

grupo depacíentesfue del ¡5.9%.

12.- Los tumoresdiagnosticadosfueron 7 (63.6%) clínicamentelocalizadosy 4

(36.3%) clínicamenteavanzados.Hemos encontrado un mayor número de tumores

avanzadosque en otras series en estudiossimilares. Quizásen relación de serel primer

estudiode estascaracterísticasrealizadoen estapoblaciónaumentandoenpróximosestudios

la tasa de deteccióny el númerode tumoreslocalizados.
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