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PROLOGO

El origen del nombre "prostata” deriva del griego "prohistani” (que esta en frente de ) se
ha atribuido a Herophilus de Alejandria quien uso6 el término en el afio 335 AC para describir al
~ 6rgano que estaba localizado en frente de la vejiga urinaria'®*. Es interesante destacar que, a pesar
de tener conocimiento de esta glandula desde hace 2300 afios, la descripcion exhaustiva de su
anatomia, fisiologia y patologia no ha sucedido hasta hace aproximadamente 6 décadas. Incluso
en el momento actual se siguen buscando métodos precisos que describan los aspectos basicos

de su estructura y funcion, existiendo multiples teorias, en muchos casos contradictorias.

Un aspecto de creciente interés en los Gltimos afios, es el diagnoéstico del carcinoma de la
prostata (CP). Debido al avanzado estadio en que se suelen detectar este tipo de tumores y a que
existe cada vez mayor niamero de varones en edad de rnesgo, se estan potenciando los métodos
de diagndstico precoz que sean susceptibles de ser inciuidos en un programa de rastreo en la
poblacion general. Los métodos alternativos al sencillo Tacto Rectal (TR) incluyen un material
costoso y no exento de morbilidad que a veces se emplea de manera indiscriminada. Creemos
conveniente una revision de estos métodos en orden a determinar un uso racional de los mismos,
adecuado a nuestro entorno. Intentaremos, asi mismo, aportar alguna estrategia en orden a

aumentar la especificidad de las pruebas, disminuyendo las indicaciones de las mismas.
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ANATOMIA Y FISIOLOGIA PROSTATICA

La anatomia de la prostata ha sido una cuestion a debate entre anatomistas, patologos y
. urdlogos. Las primeras descripciones de Lowsley proponian que la glandula presentaba un patron
lobular de desarrollo similar al de otros mamiferos'®® . Se describian asi cinco 16bulos prostaticos:
2 laterales, posterior, anterior (que regresaria con la edad) y medio. Sin embargo en humanos los
[obulos dorsal, ventral y laterales de {a etapa fetal se fusionan en el adulto dando lugar a una

estructura homogénea.

Segun el modelo de Gil Vernet 1a prostata es diferente, anatémica y endocrinologicamente
en su parte supramontanal o craneal, y en su porcion caudal. Asi anatomicamente Gil Vemnet
distingue:

A: Prostata caudal, en "embudo con eje mayor hacia abajo y hacia adelante” {dos lobulos
posterolaterales con una fuerte comisura posterior, y unidos por delante por un lobulo antenor).

B: Prostata craneal, incrustada en el embudo, en forma de prisma triangular de base superior, que
rodea la uretra supramontanal y estd compuesta por elementos glandulares.

Estudios posteriores de McNeal demuestran que la falta de Iobulos anatomicamente distinguibles
era el resultado de una estructuracion en zonas concéntricas ', Segin este modelo la glandula
prostatica se estructura como un 6rgano compuesto por éomponentes glandulares y no glandulares
unidos por una capsula comin. La capsula es un anillo fibromuscular bien definido en la zona
posterior y lateral, pero no existe una separacion anatémica bien definida a nivel de la base y

porcion anterior.
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ANATOMIA ZONAL PROSTATICA SEGUN McNEAL

REGIONES GLANDULARES REGIONES NO GLANDULARES

*Zona transicional *Estroma fibromuscular
*Zona periferica *Uretra
*Zona central *Esfinteres

*Zona periuretral

El revestimiento fibromuscular anterior es una capa incompleta que reviste la superficie
anterior de la prostata, donde se mezclan fibras hisas del esfinter interno v externo (estriado) y
donde hay carencia de elementos glandulares. Constituye aproximadamente el 33% del volumen
de la prostata.

La uretra es el punto de referencia para la descripcion de toda la anatomia topografica zonal
prostatica. Presenta una angulacion de 35° en la mitad de su porcion prostatica, la cual divide este
segmento en dos porciones, proximal y distal, cada una de aproximadamente 15 mm. de longitud.
La pared de la uretra proximal consta de fibras musculares lisas de disposicion longitudinal, en
el espesor de las cuales se hayan las glandulas periuretrales. El esfinter preprostatico rodea la
uretra proximal (desde el cuello vesical hasta el verumontanum) y se constituye como una
estructura de alta densidad formada por fibras musculares lisas de disposicion circular que se
fusionan, en su vertiente anterior, con el estroma fibromuscular. Su funcion es ewvitar la
eyaculacion retrograda.

La uretra distal se extiende desde el verumontanum hasta el apex prostitico, en donde se
encuenira en continuidad con el esfinter uretral externo. Esta formada, fundamentaimente, por

fibras musculares estriadas "%,
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La préstata glandular esta constituida por los sistemas ductoacinares, formados a su vez por
dos capas celulares: las células secretoras y las células basales. Las células secretoras se originan
a partir de las células basales por division y maduracion. Finaimente, en todas [as zonas
- prostaticas existen grupos aislados de células endocrino-paracrinas las cuales pueden tener una
funcion paracrina en respuesta a estimulos neurales.

La prostata esta diferenciada histologicamente en zonas que se corresponden con una distinta
sensibilidad hormonal y una funcién bioldgica especifica. De esta forma, el pepsinégeno 11 solo
se encuentran en la zona central. El zinc solo se encuentra en la zona periférica. Por el contrario,
el antigeno prostatico especifico y la fosfatasa 4dcida prostatica son producidos por igual en todas
las zonas prostaticas”.
La secrecion prostatica tiene dos funciones principales:

a: Alcanzar una concentracion de zinc elevada en el esperma, para mantener condensada ia
cromatina hasta que penetra en el 6vulo.

b: Iniciar la mowvilidad progresiva del espermatozoide y capacitarlo para atravesar el moco
cervical.

La zona transicional constituye aproximadamente un 5% del tejido glandular prostatico,
previamente al desarrollo de la hiperplasia benigna de la préstata, v forma dos lébulos a ambos
lados de la uretra proximal. La zona transicional mantiene relacién de vecindad con las zonas
periférica, central y con el estroma fibromuscular anterior, los cuales constituyen ia denominada
capsula quirurgica. Histologicamente esta compuesta por acinos glandulares uniformes de pequefio
tamario y forma redondeada, similares a los observados en la zona periférica. El estroma que los
circunda consta de tejido conectivo fibroelastico con fibras de misculo liso, vasos y nervios. La

densidad del estroma es mayor que en la zona central vy periférica determinando un patron
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ecografico hipoecoico. Esta zona es asiento de ia hiperplasia benigna de préstata (HBP) aunque

ella pueden originarse hasta un 10-20% de los CP '™

La zona central constituye el 25% del tejido glandular prostatico. Forma una estructura

piramidal con base en [a prostata y vértice a nivel def verumontanum. Histolégicamente contiene
voluminosos acinos glandulares con epitelto papilar, no uniformes en tamafio v forma. Son
frecuentes en esta zona los fendmenos de atrofia glandular.
El punto en que las vesiculas seminales y conducto deferente penetran en la zona central se
denomina "pico de las vesiculas seminales” y constifuye un punto de debilidad anatémica debido
a la ausencia de capsula prostatica. Se denomina espacio prostatico invaginado a la prolongacién
del tejido periglandular en el interior de la prostata, mas concretamente en la zona central,
siguiendo el trayecto de los conductos eyaculadores y constituye otro area de debilidad anatomica,
debido a la ausencia de resistencia a que un proceso patolégico alcance esta region desde su
asiento en la zona central'”’. La zona central es relativamente resistente al desarrolio de patologia
aunque se considera que el 5-10% de los CP tienen su origen en ella.

La zona periférica constituye el 70% del tejido glandular. Comprende las superficies
laterales, dorsal y apical de la prostata, extendiéndose ventralmente de forma vanable, en donde
mantiene relacion de continuidad con el estroma ﬁbrorﬁuécular anterior. Se puede visualizar
mediante ultrasomido endorectal y es la zona de la queé 7'se obtienen muestras si se elige tomar
biopsias por dicha via.

La capsula prostatica, constituida como una condensacion del estroma glandular, forma una
delgada capa o bien esta ausente a nivel del apex prostatico determinando un area de debilidad

1155

anatdmica denominada area trapezoidal , cuyos limites son la uretra membranosa, la fascia de
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Denonvillers, la zona periférica a nivel del apex y el misculo rectouretralis.
La zona pertférica es asiento del 70% de los CP. Pueden ser unicos ¢ multifocales y se localizan

proximos a la capsula prostatica o en directo contacto con ella.

APLICACIONES FISIOPATAOLOGICAS DE LOS DISTINTOS MODELOS

Los modelos de Gil Vernet y McNeal, bien diferentes, pueden compararse en el piano
morfologico. De esta forma se puede considerar que existen dos terntorios completamente
diferentes en el seno de la prostata: Una prostata a la vez “"externa" y lateral, que podria
denominarse prostata periférica y que corresponde a la zona periférica de McNeal y a la prostata
caudal de Gil Vemet, y una prostata "interna” que corresponde a la prostata craneal de Gil Vernet
y que incluiria la zona de las glandulas periuretrales, la zona de transicién y 1a zona central del
modelo de McNeal.
Segun Gil Vemet, el CP se desarrolla casi exclusivamente en la prostata caudal la cual esta
subordinada a la accion de los androgenos. Hasta finales de los afios 60, se admitia que el CP
tenia una localizacion posterior. McNeal demostré que los tumores se localizan en las tres zonas
de la préstata aunque tiene predileccion por asentar en la zona penférica. En esta zona pueden
aparecer tanto en la zona posterior como en las partes laterales o anterolaterales. Asi, lejos de ser
unicamente el CP una entidad accesible al Tacto rectal (TR) en la mayoria de los casos, hasta un

50% de los casos puede originarse en la mitad anterior.
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INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA PAPEL DE LAS ESTRATEGIAS AGRESIVAS

DE DETECCION

El CP plantea problemas a la hora de valorar su incidencia real, ya que debido a su
comportamiento bioldogico es, en muchos casos, un hallazgo incidental mas que un verdadero
problema de salud. A partir de los 50 afios su incidencia aumenta rapidamente y puede llegar a

afectar a la mitad o mas de la poblacion masculina. En estudios realizados sobre hallazgos de

119236

autopsias de varones fallecidos por causas diversas se detectd CP latente en mas del 30%

de los varones mayores de 50 afios, ascendiendo esta cifra hasta el 40-50 % cuando el grupo de
edad es mayor de 70 afios. La mayoria de estas lesiones son focos microscdpicos que
probablemente nunca hubieran tenido trascendencia clinica. Se ha llegado a afirmar por algunos
autores que por cada paciente que muere de CP existen otros 300-400 varones con neoplasia
oculta .

Respecto al CP climico, la incidencia varia segun las distintas zonas geograficas,
encontrandose las mas altas en EE UU y los paises del Norte de Europa y la mas baja en los
paises asiaticos. En Estados Unidos es el segundo tumor mas frecuentemente diagnosticado, con
una incidencia media de 69 casos por 100.000 varones/afio. Se considera, asi mismo, la segunda
causa de muerte por cancer en el varon, después del cancer de pulmon®. Segin la Sociedad
Americana del Cancer, durante 1993, aproximadamente 165.000 nuevos casos fueron
diagnosticados, y ocurrieron mas de 35.000 muertes debidas al CP. Su incidencia aumenta
alrededor de un 3% anualmente y de forma paralela lo hace 1a mortalidad '**. La tendencia hacia
el aumento de la incidencia puede deberse: al envejecimiento de la poblacion, puesto que el CP

ocurre con mas frecuencia en pacientes ancianos; la mejora en las técnicas de diagnostico
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fo cual posibilita la deteccidon de tumores que en el pasado podrian haber pasado inadvertidos;

y al creciente interés y comportamiento mas saludable por parte de la pobliacion.

CANCER DE PROSTATAEN LOS PAISES DE LA CEE Y CANADA: NUMEROQ ESTIMADOS DE
CASOS EN VARONES MAYORES DE 65 ANOS *.

1990 2000 2010 2020 g
Bélgica 2.976 3.156 3.248 3.938
Dinamarca 1.120 1.120 1307 11506
Francia 16.444 19.507 20.497 26.157 |
Alemania 17658 21727 | 27418 28.927 4
Grecia 1.207 1.511 1,621 1.752
ifanda 549 546 621 814
talia 11.321 13.510 14.836 16.313
Luxemburgo 63 76 86 106
Holanda 3.599 4.087 4.861 6.512
Portugal 1.753 1.993 2.068 2.347
Espafa 8.056 9.938 10.454 11.933
Reino Unido 12,125 14.421 15.352 18.099
Total CEE 79.453 92.240 | 102.341 118.175
Canada 6.494 | 7.784 9.391 112.927

En Espaiia los datos existentes sobre la incidencia y prevalencia del CP son limitados. Los
datos comunicados en el ultimo Congreso Nacional de Urologia (Junio 1995) dan una tasa de
incidencia notablemente inferior a la de los grupos americanos (24,3 por 100.000 habitantes / afio
*%). En nuestro Hospital, el cual centraliza todas las consultas de area, tenemos una incidencia de
11 CP/100.00 varones afio.

La evaluacion del impacto real en la mortalidad plantea problemas relacionados con la

9
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incidencia de otras patologias en 1dénticos grupos de edad, asi como la mala cumplimentacion
de los registros de mortalidad'''. Independientemente de estos factores se ha informado que ocupo
el tercer lugar como causa de muerte por tumores malignos en el hombre durante el periodo de
. 1951 a 19797 La tasa de mortalidad fue en el afio 1990 de 22,56 por cada 100000 varones
y afio ',

Los aumentos en la incidencia del CP han de ser valorados de forma cautelosa. Segun varios
estudios realizados en América del Norte la incidencia de esta enfermedad se ha incrementado
en un 82 % desde 1986 a 1991. Esto es debido en parte al gran numero de estrategias agresivas
de deteccién que realizan de forma indiscriminada biopsias prostaticas con niveles de corte de
PSA cada vez mas bajos. Comparando estos datos se puede llegar a la conclusion que un gran
numero de los nuevos tumores diagnosticados son el resultado de la aplicacién de programas de
"screening” a la poblacion general. Es decir los cambios epidemiologicos son debidos mas a una
nueva politica de actuacion médica que a un verdadero aumento de la prevalencia de la

enfermedad

MORTALIDAD POR TUMORES UROLOGICOS EN ESPANA

1988 1989 1890

muertes tasa muertes tasa muertes tasa
mortai. mortai. mortal.

Rif6n 1105 58 1149 - 6,02 1149 6
Vejiga 2942 15,44 3079 16,13 3103 16,22
Testiculo 57 0,29 58 0,28 41 ] 0,21
Pristata 4044 21,23 4115 7 21,56 4314 22,56
Poblacién 19.044.650 19.085.024 19.122.106
varones
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MORTALIDAD POR CP EN LAS DISTINTAS PROVINCIAS

Alava | 13,23 Castellon 29,18 | Leén 30,56 | Sevilla 13,75
Albacete | 2428 | C. Real 27,51 | Lénrida 30,68 | Soria 38,16 |
Alicante 15,85 |} Cordoba 15,41 } Lugo 41.59 L Tamagona 26,7
Almeria 17,45 | Cuenca 20,59 | Madsid 17,63 | Tenerife 19,67
Asturias 28,54 | Gerona 26,21 r Mailaga 16,24 1 Teruel 4428
Avila 25,93 | Granada 17,28 § Murcia 16,51 | Toledo 25,7
Badajoz 249 JLGuadalajam | 31,2 Navana ‘ 27,03 J_Valencia 21
Baleares | 29,26 | Guipuzcoa 16,72 1 Orense r37,19 Valladolid 7.21
Barcelona | 21,64 | Huelva 19,2 Palencia 24 58 | Vizcaya 20,74
Burgos | 25,18 ) Huesca 43,94 | Pontevedra | 21,74 | Zamora 3383
Caceres 25,35 rJaen 17,25 | Rioja 21,79 | Zaragoza 25,71 |
Cadiz 14,05 1 La Coruia 24 97 } Salamanca 31,64

Cantabria § 24,56 ] Las Palmas L16,23 I Segovia 32,14

tasa mortal. = tasa de mortalidad (n° de muertes por 100.00 varones afio)
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ETIOLOGIA
La ettologia del CP es desconocida. Sin embargo, sobre la base de diversos estudios
epidemiologicos, se ha sugerido la existencia de posibles agentes causales de esta neoplasia.

ETIOLOGIA DEL CP

*FACTORES GENETICOS *AGENTES VIRALES

*RAZA *MUTACION GENES SUPRESORES
*NACIONALIDAD *FACTORES AMBIENTALES
*HORMONAS *HIPERPLASIA BENIGNA PROSTATA
*DIETA *VASECTOMIA

*ACTIVIDAD SEXUAL *OTROS FACTORES

a-FACTORES GENETICOS: Todos los urdlogos conocemos casos anecdoticos de varios
tumores de prostata que coinciden en distintos miembros de la misma familia. Sin embargo, aun
no esta definido, si tales tendencias son puramente genéticas o estan también influenciadas por
factores ambientales u hormonales. En varios estudios se ha llegado a la conclusion de que los
familiares directos de un paciente con CP tienen un nesgo mayor que la poblacion general de
padecer la enfermedad aunque no ha sido posible asociarlo a un halotipo de HLA concreto'”. El
riesgo global de desarrollar este tipo de tumor para un varén con un padre o hermano afectado
por la enfermedad es 2,8 veces mayor que la poblacion general y 6,1 veces mayor en el caso de

43 Carter y cols.* analizaron la informacién genética de 8619

que existan dos familiares afectos
familiares de primer y segundo grade {691 familias);y' descubrieron un modelo genético de
herencia codominante de un extrafio gen autosdmico el cual produce cancer a una edad temprana.
Segur este modelo, los hombres que expresaban dos copias del alelo productor de la enfermedad,

representaron el 40 % de los casos con CP que desarrollaban la enfermedad antes de los 50 afios.

Sin embargo, la mayoria de los individuos que debutaron con cancer a una edad superior a los
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70 afios presentaban unicamente una copia del alelo productor de {a enfermedad.

b.- RAZA: Las diferencias raciales en tncidencia, prevalencia y mortalidad del CP son otro
argumento a favor de la influencia genética en la etiologia de esta neoplasia. Existen varios
estudios que demuestran que los hombres negros desarrollan este cancer en una edad mas
temprana, tienen una mayor tasa de progresion en el momento del diagnéstico y mayor
mortalidad en comparacién con los varones blancos'®. Los blancos, a su vez, tienen un mayor
riesgo de mortalidad comparandolos con los Indios, Orientales o Hispanicos residentes en los
Estados Untidos. Jackson y cols.'* demostraron que la incidencia de CP clinico era seis veces
mayor en los negros de América del Norte que en los Africanos. Sin embargo la tasa de
deteccion en autopsias era similar en ambos grupos. Tales hallazgos indican que una diferente
influencia genética podria ser un factor inicial necesario para el desarroilo del tumor, pero que
los factores ambientales pueden determinar la agresividad de la neoplasia.

¢.-NACIONA LIDAD: Existe una diferencia nacional en la incidencia y mortalidad del CP
aunque la mayoria de los estudios demuestran que la prevalencia de cancer oculto en las autopsias
es similar .

d.- HORMONAS: Se han propuesto varias teorias que se centran en el papel de la
testosterona circulante como el principal factor en la posibilidad de desarrollar CP. La testosterona
y su metabolito la dihidrotestosterona, son las principalés hormonas que regulan el crecimiento
normal y la funcidn de la glandula prostatica. Es posible que una estimulacion hormonal excesiva
en una variedad de tejidos, incluyendo la prostata, pueden desembocar en el desarrollo de una
neoplasia, lo cual ha sido experimentalmente comprobado en ratas'®. Los estudios basados en

humanos son contradictorios. Por un lado ciertos autores han encontrado niveles elevados de

13



INTRODUCCION

testosterona determinados mediante RIA en pacientes con CP al compararios con grupos control”
imientras que otros, no encuentran diferencias significativas =,

Ross y cols.™ encontraron que el nivel medio de testosterona total y testosterona libre eran, en
~ negros, un 15% y un 13% respectivamente mas altas, que el nivel medio de los blancos. Estos
datos fueron calculados después de ajustar los resultados mediante un analisis de covarianza que
eliminaba los factores que podrian causar sesgo tales como edad, peso, alcohol, consumo de
tabaco o medicacion concomitante. Estos resultados podrian justificar el aumento de incidencia
del tumor en esta poblacion. El hecho afiadido de que pacientes cirroticos (posibiemente por su
bajos niveles de testosterona e hiperestronismo) y eunucos castrados antes de ia pubertad, tengan
bajas tasas de CP, asi como el que la castracion o la terapéutica hormonal tengan un efecto
paliativo sobre la enfermedad tumoral sustenta la teoria de un a posible causa etiologica
hormonal.

e.~- DIETA : Se ha relacionado el CP con el consumo de ciertos alimentos grasos. El hecho
de que los niveles de testosterona desciendan en un 33 % en aquellos sujetos que siguen una dieta
isocaldrica vegetariana pobre en grasas apoyan la hipotesis de que Ias grasas de la alimentacion
podrian condicionar ciertos tumores al alterar el equilibrio hormonal *'

f- ACTIVIDAD SEXUAL Y ESTADO CIVIL: Se han relacionado con el CP la
promiscuidad sexual, la historia previa de enfermedades venéreas, 1a frecuencia de relaciones
sexuales, las relaciones con prostitutas y extramatrimoniales y un comienzo precoz en la edad de
las relaciones sexuales™®. El posible papel del celibafo se ha comprobado al estudiar un gran
namero de sacerdotes catolicos. Aparentemente éstos presentan una discreta menor incidencia de
CP que el resto de la poblacion'®’. Sin embargo, estos resultados no son estadisticamente

significativos.
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g- AGENTES VIRALES: Establecer una etiologia viral para cualquier tipo de cancer es
difici! pues el aislamiento de particulas virales de piezas tumorales es normalmente imposible.
Ademas, y bajo ciertas circunstancias, las células neoplasicas pueden no expresar antigenos
virales. Se ha postulado el posible papel etiologico de virus con DNA tales como el virus del
herpes simplé tipo II. El estudio de las esposas de los pacientes afectos de CP demostrd una
incidencia elevada de carcinoma de cérvix uterino en comparacion con un grupo control'®
También se ha investigado la posible relacion de virus RNA aunque los datos no son tan
significativos. Se ha encontrado que la transcriptasa inversa asociada a los virus RNA tiene
actividad en el tejido prostatico humano™ y se ha llegado a sugerir el posible efecto etiologico
de los oncornavirus.

h.- MUTACION GENETICA SUPRESORA : Los genes supresores regulan la transcripcion
de la porcion activa del genoma. Cuando ocurre una deleccidon o mutacion de estos genes
reguladores se origina una actividad transcriptora aberrante dando lugar a una neoplasia. Tras el

estudio de la pérdida de alelos en especimenes de CP Carter y cols.

demostraron la pérdida
de la condicion heterozigédtica en al menos un cromosoma en el 54 % de los tumores clinicamente
localizados y en el 100 % de los tumores metastasicos. Los cromosomas 16q y 10q fueron los
que mas frecuentemente mutaron sugiriendo que estas alteraciones pueden representar el
acontecimiento inicial de !a supresion genética en la causa del cancer de prostata.

i- FACTORES AMBIENTALES: La contaminacion, el cadmio y otros metales pesados, el
caucho, pinturas y la industria farmacolégica se han identificado como probables agentes

involucrados en la carcinogénesis del CP '*°.
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j.- HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA (HBP): 1a asociacion del CP con la HBP
es un aspecto muy debatido. Armenian y cols.® demostraron que los pacientes con HBP tenian
de 3,7 a 5,1 mas posibilidades de padecer cancer que un grupo control. Sin embargo otros autores
- ''* no encuentran esta relacion.

k.- VASECTOMIA : En un estudio sobre 5.332 hombres vasectomizados realizado en 1987
no se ha encontrado un riesgo mayor para el CP**'. Sin embargo estudios posteriores realizados
por Rossemberg y cols.™™ si han encontrado una discreta relaciéon. Actualmente este factor
etiologico es cuestionado y se necesitaran nuevos estudios eprdemtologicos y biologicos para
confirmarlo.

1- OTROS FACTORES: No se ha encontrado relaciéon con el nivel soctoeconémico o el
tabaco. Aunque se ha observado una mayor incidencia de prostatitis y calculos prostaticos en

287

pacientes con CP ' esta sin definir si el papel etiologico es debido a la infeccion, a la litiasis

o al conjunto de los dos factores.
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PATOLOGIA
1.-DIAGNOSTICO PATOLOGICO Y CLASIFICACION:

La préstata normal esta compuesta por glandulas acinares y conductos dispuestos
. radiaimente con un estroma fibromuscular que contiene vasos sanguineos, linfaticos y nervios.
Los acinos prostaticos normales estan revestidos por un epitelio columnar de dos capas celulares
de espesor”. Los conductos prostaticos periféricos estin revestidos por una capa de células
cubicas, mientras que los conductos centrales estan revestidos por un epitelio de células
transicionales que se fusionan con el epitelio de la uretra prostatica.

CLASIFICACION TUMORES MALIGNOS PROSTATA (OMS)

EPITELIALES NO EPITELIALES MISCELANEA
Adenocarcinoma Rabdomiosarcoma Carcinoide
-Acinar
~Cribiforme Leiomiosarcoma Carcinosarcoma
-Macizo/trabecutar
-Otros(endometroide; | Otros Melanoma maiigno
papilifero; mucinoso;
adenoideo) Tumor phyilodes

Ca. cls. transicionales

Ca. escamosas

Ca. indiferenciado

Los ADENOCARCINOMAS constituyen el 98% de las neoplasias malignas encontradas en
la prostata®*’. Este tipo de cancer es tan predominante que los términos adenocarcinoma, cancer,

tumor y carcinoma, cuando se usan en relacion con la glandula prostatica, se refieren a neoplasias
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de origen glandular. Aunque no existe un acuerdo generalizado, el término giandula hace mencion
a los acinis, conductos terminales o ambos, mientras que el termino conductos hace referencia
unicamente a los grandes conductos normalmente localizados en la porcion interna del drgano.

Macroscopicamente los adenocarcinomas pueden ser dificiles de identificar pero suelen
aparecer como zonas firmes, pobremente diferenciadas y de color gris o amarillento. Son
frecuentes las pequefias zonas de necrosis. En el 75-85 % de los especimenes de prostatectomia
radical se aprecian multiples focos tumorales™’ 1o cual revela un patron de multicentricidad mas
que de diseminacion intraglandular.
Microscopicamente el diagnostico de adenocarcinoma prostatico se basa en tres alteraciones:

A) ALTERACIONES DE LA ARQUITECTURA GLANDULAR: En la prostata normal las
glandulas se sitian de forma radial y alrededor de la uretra'™, sin embargo en el CP se
distribuyen al azar y de una forma irregular. Generalmente los acinos malignos tienden a ser
pequefios y a estar estrechamente adosados con escaso estroma interpuesto entre ellos™. Se
encuentran presentes cristaloides eosinofilicos dentro de los acinos malignos aproximadamente
en un tercio de los CP, particularmente en los tumores bien diferenciados. Estos cristaloides
raramente aparecen en el tejido benigno™. La dobie hilera de células puede haber desaparecido
u observarse como una fina capa de células de epitelio cubico bajo, un acumulo de las mismas,
o como una proliferacion dei epitelio acinar para producif un patron cribiforme. Estas alteraciones
del epitelio acinar por si solas no son suficientes para establecer el diagndstico patologico de CP.
Algunos patologos las denominan como carcinoma "in situ" mientras que otros creen que son
canceres invasivos en un estadio precoz **.

B) INVASION: En los acinis normales e hiperplasicos las glandulas se hayan rodeadas por

una membrana basal la cual desaparece en caso de transformacion maligna. Este es uno de los
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primeros signos de afectaciéon tumoral Ia cual se puede acompariar de una invasion estromal
reconocible por la pérdida de la interaccion acino-estroma. Puede existir una invasion vascular
o linfatica (dificil de reconocer en el tejido obtenido mediante RTU por la cauterizacion de los

- tejidos) la cual confiere al tumor un mal pronodstico.

C) ANAPLASIA NUCLEAR: Es el tercer y mas importante criterio en el diagnostico del
CP. En el epitelio benigno las células poseen bordes celulares netos y se pueden observar
pequeiios niicleos redondos y vesiculares, pudiendo tener pequefios nucleolos'™. En el CP las
células son pleomorfas y con bordes vagos, los nucleos son mas grandes, de diferentes formas
y en la mayoria de las ocasiones poseen nucleolos. La cromatina se condensa en la parte

periférica y hay vacuolizacion del nucleo.

Para poder diagnosticar un CP es necesario, como minimo, que la muestra de biopsia presente
uno de los tres criterios mencionados anteriormente, siendo el mas especifico la presencia de

nucleolos.

2.-GRADACION DEL CANCER DE PROSTATA

Las clasificaciones son un procedimiento esencial que intenta acotar un grupo heterogéneo de
tumores en categorias que permitan un diagnostito patoloégico mas facil y una mejor
monitorizacién de la respuesta a la terapéutica.

Mientras que cualquier sistema puede proporcionar un marco para el estudio de la enfermedad,
se debe estar precavido de que el acto de clasificacion en si mismo no crea conocimiento ni

similitud de la biologia del cancer. En el mejor de los casos, la documentacion de los rasgos
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celulares y/o patron de crecimiento (gradacion), v el volumen tumoral o extension (estadio)
describe el resultado de un proceso que ha ocurrido previamente a la deteccion clinica o
patologica. Estos sistemas solo pueden tener valor pronodstico si pueden claramente separar
_ lesiones con potencial futuro de progresion de aquellas que no lo tienen.

Sin embargo, el valor de la gradacion es obvio para grandes grupos de pacientes que han
sido monttorizados estrechamente durante muchos afios. Su utilidad en casos concretos es mas
limitada ya que existen muitiples excepciones a los principios generales de crecimiento y
diferenciacion.

La mayoria de los tumores prostaticos son de lento crecimiento, incidentales, y su grado de
anaplasia es directamente proporcional a su tamaiio. Por lo tanto, no es sorprendente que se pueda
conseguir una correlacion significativa con la potenctal conducta biolédgica cuando los tumc;res
son gradados de acuerdo con su patron de crecimiento, tamafio o atipia citologica.

De los muchos sistemas propuestos el mas popular son los sistemas de Gleason y Mostoffi
aungue también se han propuesto otros sistemas como los de Gaeta, Bocking, Brodefs (Clinica
Mayo) y el del MD Anderson Hospital (MDAH) 243637100.105.106.182264
El sistema de gradacion de GLEASON, utilizado en nuestro estudio, sera expuesto en detalle en
el apartado de Material y Métodos.

El sistema de MOSTOFFI se basa en una combinacion de patron histolégico y anaplasia nuclear.
En el grado 1 existe una discreta atipia nuclear, en el grado II moderada y en el grado I1I severa.
A su vez los tumores bien diferenciados constan de éléndulas simples, pequefias o grandes, o
tienen papilas; los moderadamente diferenciados son los que presentan glandulas cribiformes o

fusionadas y los poco diferenciados tiene una formacion glandular escasa o abortiva,
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El método de GAETA es en cierta forma una mezcla entre el de Gleason v el de Mostofi
va que conjuga el patron glandular con la atipta nuclear.

GRA DO [ se observan glandulas monoestratificadas adosadas entre si, con nucleos basales
. de cromatina uniformemente distribuida.

GRA DO II: Patron glandular conservado infiltrando el estroma, nucleos moderadamente
pleomorficos y prominencia de nucléolos basofilos.

GRA DO III: Patron glandular abortivo, con zonas de carcinoma escirro o cribiforme. Los
nacleos son vesiculosos con nucléolos muy prominentes v acidofilos

GRA DO IV : Pérdida total de la diferenciacién glandular con crecimiento difuso e infiltrante,

anaplasia nuclear con un promedio de tres mitosis por cada campo de gran aumento.

El método de M.D. ANDERSON es de muy facil reproduccion ya que se basa en el
porcentaje de tumor que desarrolla glandulas y asi el grado I tiene del 75 al 100% de glandulas;

el 1T del 50 al 75%; el III del 25 al 50% y el grado IV del 0 al 25%.

Todos los sistemas de gradacion tienen defensores los cuales proponen que su sistema es objetivo,
reproductible y que puede predecir mejor que los otros, la futura conducta del tumor. Sin embargo

los datos existentes en la bibliografia®*'*

son contradictorios sin apreciarse ninguna mejoria
sustancial para ninguno de los sistemas de gradacion. Estas aparentes discrepancias pueden ser

un reflejo de la subjetividad de la determinacion histologica asi como de las imperfecciones

inherentes a los propios sistemas *°..
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3 -MARCADORES INMUNOQLOGICOS:

Las reacciones inmunohistoquimicas para el antigeno especifico prostatico (PSA) y fosfatasa
acida prostatica {FAP) son un procedimiento atil para la identificacion del tejido prostatico. Las
_reacciones positivas son variables tanto en intensidad como en extension y ambos antigenos no
se expresan en todas las células normales o tumorales siendo frecuente que en una misma muestra
se encuéntrgn células antigeno positivo y negativo. Como norma los tejidos tumorales tienden a
ser menos antigénicos que los tejidos normales. Ninguna de las dos sustancias puede usarse para
distinguir tejido normal del neoplasico asi como para predecir los niveles del antigeno en la
circulacion periférica”. Tampoco pueden ser utilizados como indicadores fiables del grado
histologico o del estadio clinico, ni1 pueden predecir la posibilidad de progresién. Su uso
fundamental se basa en establecer el origen prostatico de una lesion a estudio. Es de particular
importancia para definir el lugar de origen de grandes masa pélvicas poco diferenciados, el
estudio de metastasis en ganglios o hueso cuando se desconoce el tumor pnmario o para
confirmar el origen de los tumores con hallazgos sugerentes de origen prostatico pero que los
factores clinicos como historia previa de cancer vesical pueden confundir al patélogo.

El PSA vy la FAP se expresan por todas las variantes de adenocarcinoma prostatico aunque suele
ser menos reactivos los tumores con patron cribiforme o papilar®. El PSA es un marcador mas
especifico y las reacciones positivas son muy raras con tejidos no prostaticos™. Sin embargo la
FAP es bastante comun en carcinoides rectales y puede aparecer en los adenocarcinomas de

*$ Cuando existe actividad para la FAP en un tumor no prostatico, esto sucede en un

vejiga
pequefio nimero de células y no se asocia a positividad para el PSA lo que ayuda a realizar el
diagnostico diferencial.

Existen otros marcadores potenciales tales como el CEA aunque no se ha establecido su uso de

rutina.
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4.- CITOMETRIA Y CITOPATOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

La aplicacion de la citometria de fluyjo (FCM) y técnicas de analisis de imagen (Al) para
el reconocimiento v separacion de poblaciones heterogéneas de células, ha supuesto una nueva
dimension para nuestra capacidad de analizar la naturaleza de los tumores. La citofotometria
convencional basada en el estudio con microscopio Optico requiere varias horas para medir unas
100 células, pero con FCM y Al se pueden llegar a analizar 100-200 células/sg.

En el momento actual existen en el mercado diversos aparatos de FCM aunque sus fundamentos
son los mismos. Estos analizadores automaticos de células combinan sensores opticos y eléctricos
los cuales con la ayuda de un soporte informatico permiten la determinacion simultanea de varios
parametros en la misma célula. Las determinaciones mas comunes son volumen y tamafo celular
y determinacion de las estructuras intracelulares. Por medio de técnicas especiales de tincion se
puede cuantificar la cantidad de DNA del tumor asi como las propiedades bioquimicas,
citoldgicas y funcionales de la neoplasia *.

Ei diagnéstico de CP realizado por FCM se basa en la presencia de un histograma anormal de
DNA ya que no es posible analizar las células histolégicamente. Desafortunadamente las
anormalidades en la FCM (franca aneupioidia © en mas del 10-15% de la muestra) pueden
aparecer en prostatas normales y no todos los tumores presentan estas anomalias. La siguientes
tablas demuestran la incidencia de aneuplotdia en funcién del grado citolégico v la gradacidn de

Gleason.
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TABLA 1: Incidencia y correlacién de TABLA 2: Incidencia y corelacién de aneu-
aneuploidia y grado citolégico en 300 ploidia y Gleason en 190 pacientes con CP
pacientes con CP *%° 98
GRADO DIPLOIDE | ANEUPLOIDE GLEASON ; DIPLOIDE ) ANEUPLOIDE
CITOLGGICO n n (%) n n {%)

) 79 3D (39%) 24 17 8 (32%)

il 41 150 (V8%) 5.7 28 25 (48%)
. _ ]

11 2 69 (97%) 8-10 8 21 (72%)
I i

Se puede apreciar que a mayor grado citologico o mayor Gleason, aumenta el porcentaje de
aneuploidia. Se puede apreciar que 2 de las 71 muestras con citologia grado 3 y 8 de los 29
tumores con Gleason 8-10, presentaron un patron diploide de DNA aparentemente normal. Esto
representa que la determinacion aislada de DNA no es lo suficientemente sensible y especifica
para ser util en la deteccion y diagnostico del CP.

También se ha utilizado la ploidia celular determinada por FCM para determinar el pronéstico
de la enfermedad. En pacientes con enfermedad localizada los resultados han sido contradictorios.
Algunos estudios demuestran una clara capacidad para estratificar a los pacientes en grupos de
alto y bajo riesgo, pero otros estudios han muestran que no es mejor, y en ctertos casos peor, que

96,98,216

la gradacién histologica . Sin embargo en pacientes con enfermedad metastasica parece que

el analisis de la ploidia del DNA puede reconocer una cierta agresividad biologica no identificable

con la histopatologia habitual™*

. En términos generales se puede afirmar que las tasa de
supervivencia a los cuatro afos son del 95 % para tumores diploides y del 25 % para los

aneuploides®®’. Estos datos pueden ser aGin mas fiables si al patron de ploidia sumamos como

factor prondstico el patron de diferenciacion glandular (Gleason) .
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La reduccion del porcentaje de células aneuplordes en un cancer de prostata se ha propuesto
como método de monitorizacion de la respuesta al tratamiento habiéndose confirmado su eficacia

en diversos estudios '*,
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DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA DE PROSTATA:

En el momento actual el diagnostico del CP se realiza fundamentalmente sobre poblacion
sintomatica que acude a la consulta del urologo por hematuria o sintomatologia obstructiva del
_ aparato urinario inferior. Otro grupo de enfermos son diagnosticados al evaluar estadios avanzados
de la enfermedad en pacientes con anemia o dolor 0seo por metastasis. La aplicacién de un
programa para detectar un mayor nimero de tumores en esta poblacton sintomatica no incrementa
la proporcién de pacientes potencialmente curables ya que umicamente representa un correcto
diagnostico de la enfermedad.

Por contra el "Screening” -cribaje- consiste en el estudio de la poblacion asintomatica para
identificar un grupo con alta probabilidad de padecer una enfermedad™. La deteccion precoz se
basa en aplicar una serie de pruebas diagnosticas a una poblacioén con alto riesgo de enfermedad
debido a factores de comportamiento, bioldgicos, hereditarios o genéticos™.

Las pruebas utilizadas en el diagnostico del CP son el Tacto Rectal (TR), Ia Ecografia transrectal

(ECOTR) y los marcadores tumorales.

1.-TACTO RECTAL

El TR sigue siendo actualmente la prueba inicial mas ampliamente usada en el diagnéstico
del CP. A pesar de estar muy influenciado por la experiencia del observador y el nivel de
sospecha, los trabajos publicados en la literatura coinciden en atribuirle una alta especificidad.
Sin embargo es escaso el nimero de tumores localizados detectados con estos programas. Incluso
se ha confirmado en otros estudios que el 50% de los tumores que se consideraban localizados

por TR estaban infraestadiados siendo verdaderamente estadios patologicos D'
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La incapacidad de detectar a muchos pacientes con tumores de bajo volumen puede ser
concordante con la alta incidencia de tumores prostaticos en las biopsias y la baja prevalencia
clinica. Si la mayoria de tumores son subclinicos y de bajo potencial de crecimiento puede que
- punca alcancen un tamaio suficiente para ser detectados por TR. El tamafio minimo para poder
palpar una lesion de prostata oscila entre 1-1,5 y 3 cms'’™® Se ha postulado que los tumores
menores de 1,5 cm no tienen significado biolégico y que los mayores de 3 cm probablemente se
hayan hecho extraprostaticos. A esto hay que afiadir la gran subjetividad de la prueba. Se afirma
que si un paciente tiene un cambio en la consistencia de la prostata al ser analizada por un nuevo
médico es mas, debido a la variabilidad del médico, que a la prostata del paciente.

En un estudio realizado por el "Brooke Army Medical Center" durante 102 meses sobre pacientes
referidos desde los servicios de atencion primana al tener un TR anormal se concluye que un
25% de los pacientes que mueren por CP tienen un TR normal en el momento del diagnéstico
y otro 11% lo han tenido normal los tres afios previos al diagnostico ***,

Asumiendo que el paciente tenga un nodulo palpable, ;es este nodulo verdaderamente un cancer?,
es decir, jcon qué frecuencia es un TR falsamente positivo?. La correlacion entre anormalidades
palpables y biopsia prostatica se ha llevado a cabo en una poblacion de 100 pacientes sometidos
a prostatectomia radical por enfermedad en estadio BI (88) y B2 (12). En los pacientes con
estadio clinico B1 la biopsia confirmé la existencia de adenocarcinoma en el ldbulo sospechoso
en el 83% de los casos. Cuniosamente el 25% de los pacientes que se pensaba tenian estadio Bt
presentaban enfermedad bilateral y el 17% (15 pacientes) tuvieron solo tumor en el lobulo
contralateral al considerado anormal por el TR. Al estudiar el patélogo la pieza de cirugia en 12
de estos 15 pacientes se confirmé la existencia de tumor en el lado de la anomalia palpable. La

conclusion del estudio es que st se palpa un nodulo, en la mayoria de los casos se confirma el
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cancer. Sin embargo la mayoria de las lesiones palpables identificadas como Bl tienen

¥ El TR tiene una buena

enfermedad bilateral v el 66% tendran extension extraprostatica
especificidad para el CP, pero desafortunadamente su sensibilidad es muy baja y st uno considera
- la tasa de autopsias como verdadera prevalencia del cancer de prostata la sensibilidad calculada
oscila del 2 al 9%. Estos datos determinan que el uso del TR, como unica prueba de diagnostico,
no sea apropiado®.

Sin embargo el TR puede detectar pacientes con CP que pasarian inadvertidos si el PSA fuese
usado como unica prueba de deteccion (un 25% de los tumores de un programa de screening
segin Andriole’. La simplicidad, bajo coste, ausencia de efectos adversos y la capacidad para

detectar, en algunas ocasiones, CP potencialmente curables, hacen que, en el momento actual,

el TR siga siendo una pieza imprescindible en el diagnostico del CP.

2.-ECOGRAFIA TRANSRECTAL

Watanabe en 1975 fue el primero que propuso ¢l usar la ECOTR como un medio de
diagnostico y control del CP pero, hasta la introduccién de los transductores de 7 Mhz, la ECOTR
no alcanzé su utilidad actual”**™*" La ECOTR al igual que el TR es un procedimiento que
depende de la subjetividad del explorador. Para ser compietamente efectiva en el diagnostico del
CP el examen ha de basarse en {a impresion obtenida durante la exploracion a tiempo real, no
en la imagen fotografica. Por esta circunstancia es un procedimiento que depende de la
cualificacion y del nivel de sospecha del explorador.

Existen ciertos problemas en el uso de la ECOTR como método de diagnostico del CP. Una
lesion maligna deberia tener tedricamente una apanencia ecografica distinta del tejido sano que

la rodea. Este es el caso de las lesiones focales y bien diferenciadas. Sin embargo las lesiones
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difusas e infiltrantes dan un problema de imagen. En un trabajo de Rifkin™" se demostro que los
tumores de bajo grado tienden a ser hipoecoicos, mientras que las lesiones anaplasicas de alto
grado tienden a ser 1so o incluso hiperecoicas. Debido a este problema existe la posibilidad de
_ dejar de diagnosticar, si solo se utiliza [a ECOTR como método diagnéstico, tumores de alto
grado que aun no han alcanzado el suficiente tamafio para alterar la arquitectura prostatica o
aquetlos de una variedad difusa infiltrante que aparecen isoecotcas con el tejido circundante.
También se debe considerar la hipoecogenicidad de la zona transicional normal. St aceptamos los
datos de Rifkin, incluso una lesién de bajo grado en esta zona podria pasar desapercibida.

Si1 a ésto sumamos el hecho de que existen otras muchas lesiones tales como quistes, infartos y
zonas de prostatitis focales que pueden aparecer como nodulos hipoecoicos **.

El uso de la biopsia ecodirigida dobla la capacidad de deteccion en el caso de lesiones
evidenciadas por TR, sin embargo ¢l uso de la ECOTR en casos de prostatas normales al TR es
menos alentador >,

Debido a lo anteriormente expuesto no se puede abogar por el uso de la ECOTR como
método inicial de diagnostico del CP y debe ser reservada para aquellos casos en que el TR o el
PSA son patologicos.

La ECOTR puede ser utilizada en el estadiaje local del CP diagnosticado. Los signos
ecograficos de invasion capsular son el abombamiento, adelgazamiento, irregularidad, interrupcion
y asimetria de los contornos prostaticos. La afectacion de las vesiculas seminales puede
sospecharse por 1a aparicion de ecos internos anormales, desplazamiento anterior, asimetria en el
tamafo y forma de las mismas. En el estadiaje local del CP la ECOTR posee una escasa
sensibilidad (5-86%) y una especificidad aceptable (SS-IbO%), reflejo de la dificultad para

diagnosticar la invasion microscopica’’’.
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3.-MARCADORES TUMORALES

Actualmente se considera que un marcador tumoral es toda aquella sustancia de caracter
bioquimico producida por las células tumorales, o por el organismo del huésped, en respuesta al
desarrolio de un tumor, que puede ser detectada en el suero, en otros liquidos biologicos o en los
propios tejidos del individuo v que indica de forma cualitativa o cuantitativa el desarrollo de una
neoplasia.

3.1: EVOLUCION HISTORICA DE LOS MARCADORES TUMORALES:

La idea del marcador tumoral surge como consecuencia de la necesidad clinica de poder
contar con indicadores biologicos de la existencia de un cancer y que, asi mismo, fuesen el reflejo
de su evolucion. El primer marcador tumoral empleado es la MORFOLOGIA en la cual se basa
el diagnostico de los tumores y las lesiones precancerosas. De su estudio se pueden obtener, asi
mismo, conclusiones pronosticas. Pero, tras los cambios estructurales, existen alteraciones
metabolicas responsables de la conducta biologica de los tumores, y las células tumorales pueden
producir sustancias detectables por métodos inmunoquimicos o bioquimicos, y que nos aportan
informacion clinicamente utif.

La primera sustancia quimica, identificad en el laboratorio, a la que se puede considerar
marcador tumoral, data de 1846 con el descubrimiento por Bence-Jones de un precipitado en la
orina de un paciente con mieloma multiple.

En 1928, Brown® publica el caso de una paciente ¢on cancer de pulmén de células de avena,
asociado a hipercorticismo suprarenal, lo que constituye la primera descripcidn de una secrecién
hormonal ectopica relacionada con cancer. Posteriormente Gutman y cols.''® descubren el aumento
de 1a hidrolisis enzimatica de los fosfatos orgéanicos a pH acido en el suero de pacientes con CP.

Esto significo el descubrimiento de las fosfatasas acidas y su relacion con el CP.
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Tras esta época en que se observa la asociacion de diversos marcadores biologicos con el
cancer, es en los afios 60, con el descubrimiento de la proteinas oncofetales, cuando surge el
interés actual por [os marcadores tumorales y se describen los primeros marcadores no
. 'endocrinolc’)gicos. El primero de ellos es la alfafetoproteina descubierta por Abvelev en 1963' en
ratas y ratones con tumores hepaticos y posteriormente en el carcinoma hepatoceleular humano,
neoplasias de células germinales y en otros tumores derivados del endodermo. En 1965 es

descubierto el antigeno carcinoembrionario (CEA)'””

demostrandose que es un antigeno especifico
de adenocarcinomas del tracto digestivo, estando también presente en los tejidos endodérmicos
durante los dos primeros trimestres del desarrollo embrionario y fetal. El CEA es el marcador
tumoral mas estudiado, sirviendo como patron de referencia para el estudio de otros marcadores.
En esta época los marcadores adquieren gran importancia practica pero al mismo tiempo se
constata su faita de especificidad tumoral ya que la introduccion de nuevas técnicas cuantitativas
de dostficacion mucho mas sensibles, como el radioinmunoanalisis, pone de manifiesto que estas
sustancias pueden observarse en sujetos normales y en pacientes con patologias no tumorales. Se
entra asi en un periodo que abarca hasta 1975 en el que se concreta la aplicacion de los

marcadores tumorales conocidos y se intenta aumentar la especificidad tumoral mediante el

establecimiento de limites cuantitativos, ain a costa de perder sensibilidad.

En 1975 se produce un hecho que marca el concepto de marcador: la génesis del hibridoma
y el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales'*’. En este momento se tiene una técnica
adecuada para poder evidenciar los minimos cambios evidenciados por la célula tumoral. Con esta
tecnologia es posible contar con antigenos especificos de un tipo histologico y de ciertos estadios

de diferenciagion celular o tisular, que tienen una traduccién clinica real. Igualmente han puesto
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en evidencia la importancia de la expresion de ciertos antigenos de la membrana celular
neoplasica relacionados con la respuesta immunologica, el potencial metastasico y la capacidad

de respuesta al tratamiento.

3.2: CLASIFICACION

Los marcadores admiten varias posibilidades de clasificacion. En general siempre se suele
distinguir entre marcadores tumorales derivados del propio tumor y marcadores que desarrolla el
huésped como consecuencia de la presencia de la neoplasta. Hoy en dia el gran avance de la
bioquimica tumoral ha hecho que cada vez gane mas adeptos otro tipo de clasificacion la cual

diferencia los marcadores tumorales serologicos de los tisulares™” -

CLASIFICACION DE LOS MARCADORES TUMORALES

-Antigenos Oncofetales -AFP, CEA

-Antigenos asociados al 1: Determinantes hidrocarbonados:
tumor CA 19.9, CASD.
2: Mucinas epiteliales: CA 15.3
3: Glicoproteinas: CA 125, SCC.
-Hormonas -HCG, ACTH, PTH.
-Neuromediadores -5TH, catecolaminas.
-Proteinas -microglobulina, ferritina.
-PSA
SEROLOGICOS
- -Enzimas -PAP, PAcP, NSE
-Aminas
-Praductos oncdgénicos - c-mye, neu
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-Marcadores de diferenciacion | -Receptores estrégenc y
progesterona.
-Marcadores de praliferacién -Factores de crecimiento y sus
receptores.
TISULARES | receptore
-Marcadores de potencial -Catepsina D
metastasico -Fibronectina

-Oncogenes y antioncogenes -myc, H-ras, p53 Rb.

Los primeros engloban a los clasicos marcadores y son diferentes productos elaborados y
excretados por la célula tumoral o bien originados por el organismo huésped. Se incluyen
productos oncogénicos, antigenos oncofetales, enzimas, proteinas del citoesqueleto y de la matriz
extracelular, etc. Su principal indicaciéon clinica radica en el seguimiento de los tumores,
preferentemente para evaluar la respuesta a una terapia y para detectar precozmente la existencia
de metastasis. Su valor en el diagnodstico de la enfermedad, salvo raras excepciones, es muy
limitado.

Los marcadores tumorales tisulares incluyen determinados parametros biologicos del tumor
que, estudiados en la propia pieza y antes de que se ejerza accion terapéutica aiguna son el
exponente de ciertas propiedades relacionadas con su génesis, proliferacion, potencial metastatico
y susceptibilidad a la terapia. Su valor fundamental es que permiten establecer, dentro de un
mismo estadio morfoanatomico, subgrupos con un distinto comportamiento clinico, dando lugar
a lo que actualmente se !lama caracterizacion biolégica de los tumores, 1a cual ofrece una
informacidn dinamico sobre el comportamiento de un determinado tumor lo cual posibilitara
realizar una terapia mucho mas racional que redundara posiblemente en la supervivencia de los

pacientes.
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3:3: CARACTERISTICAS DELL. MARCADOR IDEAL.

265,

El marcador tumoral serologico ideal deberia reunir las siguientes caracteristicas

a.- Ser una sustancia producida exclusivamente por el tejido maligno por lo que su deteccidon
. en el suero pueda distinguir a los sujetos sanos 0 con patologia benigna de los pacientes
oncoldgicos.

b.- Ser una sustancia facilmente medible y reproducible, con una vida media suficientemente
corta como para no acumularse en los tejidos corporales y dar resultados falsamente positivos.

c.- Debe ser capaz de detectar una minima cantidad de tumor (sensibilidad) lo cual posibilita
hacer un diagnostico precoz de la enfermedad y aumentar las expectativas terapéuticas.

d.- Su concentracion se debe relacionar positivamente con la masa tumoral y el estadio de la
enfermedad, siendo un buen reflejo de la progresion, la regresion del tumor o 1a recaida tras el
tratamiento. En este Oltimo caso sus niveles deberian elevarse de nuevo antes de la aparicion de
la sintomatologia clinica, para permitir el tratamiento mas exitoso de la recurrencia.

Sin embargo, al referirnos al CP, debemos hacer ciertas consideraciones previas a la definicion
del marcador tumorai ideal, ya que este marcador "perfecto” podria no ser el adecuado en este
tipo de tumor. Existen actualmente muchos aspectos oscuros sobre la etiologia, historia natural,
prondstico y tratamiento Optimo para el CP. Mientras que la perfeccion ciertamente seria lo
deseable con ciertas caracteristicas tales como la especificidad, otros unicamente afiadirian mas
confusién al manejo de esta neoplasia. Un ejemplo 'd_e lo anteriormente expuesto seria una
perfecta sensibilidad que permitiera la deteccion del cancer cuando la primera célula hubiera
comenzado la cadena de transformacion necesaria para transformarse en maligna. Detectar esa
célula maligna podria llegar a ser un absurde. Actualmente se ha llegado al convencimiento de

que no merece la pena esforzarse en diagnosticar condiciones neoplasicas que estan destinadas
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a no ser un problema clinico para el paciente aun incluso en el caso de que esos tumores

contengan millones de células. St ademas asumimos la prevalencia del CP en un 30 % en varones

mayores de 50 afios, si tuviéramos el marcador 1deal, con una sensibilidad del 100% no sabriamos

posiblemente hacer un uso razonable de él. Muchos de los sorprendentes aspectos del CP se

resolveran en el futuro con el desarrollo de las ciencias de biologia molecular v la genética.

Mientras tanto, mas que definir un marcador perfecto para este tumor, nos conformaremos con

tener un marcador ideal que proporcione informacidén que sea util para el médico acorde con el

presente "status” de conocimiento®
Estrictamente defimida la sensibilidad se
define como la probabilidad de que una
persona enferma tenga alterados los niveles
del marcador. La sensibilidad de un marcador
de CP es imposible de calcular con precision
pues no se realiza prostatectomia a menos
gque se sepa que existe un carcinoma. Esto
trae consigo la incapacidad de determinar el
numero de casos positivos confirmados y
puede obviar tumores que realmente existen
pero que el marcador o la biopsia no ha

detectado®’. Mientras que la sensibilidad del

CARACTERISTICAS DEL MARCADOR
IDEAL DEL CA. PROSTATA.

SCREENING
* Alta sensibilidad
* Alta especificidad
* Informacion prondstica
* Determinar célula crigen

MCNITORIZACION
* Indicativo de cura
* Indicativo de progresion
* Indicativo de recidiva

ATRIBUTOS DEL MARCADOR
* Reproducible
* Barato
* Répido
* Aceptado por los pacientes

100 % es un reto para el futuro cuando se disponga informacion mas precisa sobre el prondstico
de la enfermedad y tratamiento apropiado, en el momento actual se requiere un nivel de

sensibilidad elevado. A pesar de no estar demostrado que la deteccion precoz del cancer de
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prostata conlleve un aumento de las expectativas de vida parece logico pensar que la curacion
sera mas probable cuando el cancer se detecta y trata en un estadio localizado al organo de
origen. En este caso el marcador debe ser capaz de identificar una alta proporcion de tumores
potencialmente curables.

La especificidad es la probabilidad de que una persona sin enfermedad tenga un resultado

negativo. El valor exacto no puede ser conocido con exactitud por la misma limitacién que
adolece la sensibilidad, es decir, no se operan las prostatas aparentemente benignas.
Si la especificidad de un marcador tumoral fuera perfecta no habria lugar para la realizacién de
biopsias. Esto podria ser asi en el caso de que el marcador determinara la c¢élula de origen
tumoral, distinguiendo tumores primarios de los secundarios y los epiteliales de los estromales.
Asi m‘ismo debe proporcionar informacion sobre el pronoéstico del tumor encontrado, expresar
informacién sobre su volumen, diferenciacion celular y posibilidad de haberse diseminado
localmente o haber dado metastasis a distancia.

Monitorizacion: En pacientes que han seguido cualquier forma de tratamiento del CP, un
marcador ideal deberia tener una vida media lo suficientemente corta para definir si el tratamiento
empleado ha sido curativo. Debe alcanzar un mivel indetectable tras la curacion y nunca debe
volver a aumentar en ausencia de enfermedad. El fracaso para conseguir un valor indetectable de
marcador se debe interpretar como persistencia de la henfermedad y la positivizacion tras un
periodo de tiempo debe indicar recurrencia mucho antes$ de que la progresion clinica sea evidente.

A tributos propios del marcador: Se requiere un alto grado de reproductibilidad si pequeiios
cambios en la concentracion del marcador tienen significado clinico. Su nivel ha de mantenerse
invariable frente a diversos factores que no se relacionan directamente con el cancer tales como

edad, actividad fisica o sexual, enfermedad coexistente, drogas o reactividad cruzada con otras
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sustancias. El marcador debe estar libre de variaciones circadianas, por manipulacion transrectal
o uretral. En cuanto ala determinacion cuantitativa de! marcador, ésta ha de hacerse por medios
automatizados para evitar al maximo el error humano. Es también necesaria una prueba que
determine rapidamente los valores del "rest” y cuyo costo no sea elevado. Finalmente 1a prueba
para determinar la concentracion del marcador ha de ser facilmente aceptada por la poblacion,
es decir se debe basar en una determinacion facil de obtener y no dolorosa. Los candidatos
idoneos son la sangre y la orina pero debido a la variabilidad de las sustancias en esta uitima se

suele utilizar el suero de los pacientes obtenido mediante venopuncidn.

3.4: FOSFATASA ACIDA PROSTATICA EN EL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE
PROSTATA.

Las Fosfatasas acidas (FA) son un grupo de enzimas capaces de hidrolizar ésteres del acido
ortofosforico en un medio acido. En el vardon fueron identificadas por primera vez en los
eritrocitos en 1924 '%7 en la orina en 1925 % y en el higado y bazo en 1934 ™. Posteriormente

se evidenci6 que el eyaculado humano y la prostata'®

eran ricos en FA la cual eran similar a la
de origen urinario. Estos descubrimientos fueron conﬁnﬁados por Gutman y cols.'"” y desde 1936
a 1942 este grupo se dedicé a estudiar exhaustivaﬁlé_nte la fosfatasa acida y establecer su
significado clinico en las enfermedades humanas. La FA se encuentra de forma abundante en la
prostata humana aunque sus valores son indetectables antes de Ia adolescencia. Su concentracion

esta sujeta a influencia hormonal y puede ser inducida por la administracion de testosterona pero

no de estradiol. Pronto se llego a la conclusién que la FA sérica se incrementaba en pacientes con
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CP, especialmente en aquellos que presentaban metastasis dseas''®. Se postuld que el mecanismo
que favorecia el incremento de la concentracion sérica de este marcador se debia al paso a la
circulacion general a través de capilares sanguineos y vasos linfaticos invadidos por el tejido
neoplasico metastatico.

9

En 1941 Huggins y Hodges'™ confirmaron las investigaciones previas y definieron que el
crecimiento del epitelio prostatico tanto normal como maligno se encontraba bajo control
hormonal. El tratémiento con antiandrégenos, bien en forma de estrogenos, bien eliminando la
testosterona por castracion disminuia la actividad del carcinoma prostatico y reducia la actividad
de la fosfatasa acida prostatica (FAP). Esto dio pie al uso del marcador como sistema de
monitorizacion en pacientes con enfermedad diseminada en los que se coménzaba tratamiento con
antiandrogenos y dio los fundamentos para el modemo tratamiento hormonal para el CP.

El grupo de enzimas denominado Fosfatasa acida (FA) se ha detectado en suero, plaquetas,
leucocitos, bazo, higado, osteoclastos y en epitelios glandulares de estomago, colén, mama y
prostata. De ahi los esfuerzos en caminados a separarla mediante su movilidad electroforética
en isoenzimas. De los seis obtenidos™ la concentracion mas alta en el tejido prostatico adulto
corresponde a la i1soenzima 2A (mas del 90% del total de la PAP), un pequefio porcentaje a la
4 y de las 2B solo hay vestigios.

En la prostata la FAP es producida exclusivamente pbr las células epiteliales que recubren los
acinos, y bajo condiciones fisiolégicas, es secretada directamente al sistema de conductos
prostaticos. Sus valores pueden aumentar amen de otras patologias extraprostaticas en la
hiperplasia prostatica benigna obstructiva, el infarto prostatico y el CP***. El incremento de la
FAP sérica ligada a estas circunstancias es la consecuencia de la combinaciéon de varios

mecanismos. Cuando crece el adenoma o el carcinoma prostatico, los conductos prostaticos
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adyacentes son comprimidos, ocasionando una obstruccion del flujo de la secrecion de los acinos
prostaticos. Al aumentar {a presion en los conductos obstruidos, se produce una retrodifusién de
la de la FAP hacia los capilares y los linfaticos a través del parénquima. Otra fuente de FAP son
las celulas neoplasicas desorganizadas que forman acinos irregulares que no comunican con los
ductos normales y se vale también de la retrodifusion a través del parénquima. Es decir, la ruptura
de las barreras fisiologicas que conducen la FAP por los cauces normales de secrecion y la

vierten a la circulacion origina un incremento de su nivel sérico.

3.4.1: METODOS DE DETERMINACION:

Con la intencion de determinar lo mas fiablemente los niveles de los isoenzimas de FA
produclidos por la prostata, evitando las interferencia de aquellas secretadas por otros tejidos
corporales, se han descrito cinco métodos de deteccion de FAP en el suero sanguineo. Estos
métodos se basan en el estudio enzimatico, contrainmunoelectroforesis, radioinmunoensayo y
estudios con enzimas monoclonales inmunoradiomeétricos e inmunoenzimométrico. De todos estos
métodos el mas fiable para la determinacion de la FAP es el método enzimitico®® pues, aunque
su sensibilidad es algo inferior que con las otras técnicas, es el mas especifico a la hora de
detectar enfermedad metastasica dsea”’. Dicho método se basa en l1a incubacién del suero de]
paciente a ph_ acido en un substrato de fosfato organico midiendo la liberacion de fosfato o de un
tinte organico incorporado al substrato para determinar la actividad enzimatica de la PAP. La
inespecificidad de este método ha requenido el uso de sustratos que sean hidrolizados
preferentemente por la FAP tales como la timolftaleina monofosfato sodica #* o inhibidores
especificos de las diferentes enzimas tales como el L-tartrato. el cual produce !a inhibicion casi

completa (95%) de ia fraccién prostatica por lo que se considera especifico de la prostata -
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A pesar de las variaciones de los distintos métodos de determinacion existen problemas
basicos, inherentes a las caracteristicas del marcador que condicionan el uso de la FAP en el
diagnastico del CP. Estos problemas incluyen la reactividad cruzada con fosfatasas acidas de otros
tejidos, sus vartaciones diurnas, 1a elevacion por manipulacién prostatica y la complejidad del
manejo de la muestra derivados de la inestabilidad enzimatica '**.

3424 PL[CA CIONES CLINICAS DE LA FAP EN LA ERA DEL PSA

El papel principal de las determinaciones de la FAP en el momento actual, con la facilidad
de determinacion del PSA, seria para la identificacion de pacientes con CP clinicamente
localizado que no serian candidatos a una cirugia radical debido a la alta probabilidad de tener
un estadio C o D al tener un resultado positivo. Si es normal su determinacion no afiade ninguna
informacion pues no descarta la diseminacion local o a distancia. Esta posicion es cada vez menos
defendida ante la reciente actitud agresiva del tratamiento quirirgico que aborda los estadios C
y D17,

Las elevaciones de 1a FAP se correlacionan claramente con el estadio de ia enfermedad. Las
elevaciones de la FAP ocurren en un 12% de los pacientes con estadio A clinico, 15-20% de los
que presentan estadio B, 29-38% con estadio C y 60-82% con estadio D '*. Este marcador no es
valido para el screening y deteccion precoz del CP por las sigwmentes razones:

* Da valores normales frecuentemente en los estadios bajos de la enfermedad ***.

* Existe una alta tasa de falsos positivos (baja especificidad) debido de los problemas del

"test" antes mencionados.

* Una FAP elevada tiene unicamente un valor predictivo positivo del 5% en el diagnéstico

del CP **.

* Si la FAP se encuentra elevada existe una alta probabilidad de existir enfermedad

metastasica -*°.
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El PSA es superior a la FAP para el diagnéstico, screening y monitorizacion def CP. Incluso y
aunque existan en el momento actual tres ensayos para determinar el PSA, existe menos confusion
para interpretar sus resultados que para la FAP. 51 a estos afiadimos la escasa disponibilidad del
método enzimatico de ROY, el mas especifico para determinar los valores de FAP, se puede

afirmar que son pocos los urélogos que siguen pidiendo determinaciones de FAP en sus enfermos

con CP.

3.5: EL PSA COMO MARCADOR TUMORAL.:
3.5.1: PSA:HISTORIA Y CARACTERISTICAS FUNDAMENTALES:

El PSA se identifico por primera vez en el plasma seminal en 1971 **'| reconociéndolo como
una "gamma-seminoproteina”. Posteriormente Li y Beling'™ la aislaron y purificaron. En 1978,
Sensabaugh™, caracterizé esta proteina especifica del semen y la denominé "p 30" ya que su peso
molecular era aproximadamente de 31.000 daltons. En 1979 Wang®® aisldé un antigeno tisular
especifico de la prostata y lo llamo "antigeno especifico prostatico” (PSA). Posteriormente estos
mismos autores concluyeron que esta proteina tisular era inmunoldgicamente idéntica a la
encontrada originariamente en el plasma seminal. En 1980 Papsidero y cols.”®” desarrollaron un
"test" serologico para cuantificar el PSA en el suero humano.

El PSA es una glicoproteina de 33-34 KD, codiﬁcédé en un gen de 6 KB, compuesto por

cuatro intrones y cinco exones y localizado en el cromosoma 19 "%

. Esta compuesto en un 93
% por una cadena de aminodcidos, que aparece como unica banda en electroforesis en gel de

SDS-poliacrilamida; el 7% restante lo componen cuatro cadenas laterales de carbohidratos.

41



INTRODUCCION

El peso molecular del PSA en suero es de 90-100 kD, estimado por filtracion en gel,
sugiriendo que el PSA se debe polimerizar y/o unir a otras proteinas del suero'*""™ . El complejo
PSA-alfa | antiquimiotripsina (80-90 kD) es la forma predominante de PSA en el suero, mientras
" que la forma libre supone menos del 30% del total y se desconoce si se trata sélo de un zimégeno
o de la forma funcional del PSA'". El PSA puede también formar otro complejo estable con la
alfa-2-macrogiobulina (alfa2M)”. El complejo resultante (25-50 kD) es muy minoritario e impide
la exposicion de epitopos del PSA puesto que la alfa2M encierra la enzima diana en una
estructura que torna inaccesible al PSA en condiciones no desnaturalizantes™. El 70% se
encuentra en forma activa. Esta alta tasa de actividad es consecuencia de la carencia de cantidades
suficientemente grandes de inhibidores de proteasas séricas en el semen, para asegurar la

regulacion de la actividad del PSA sobre una base equimolar.

La molécula del PSA tiene 240 aminoacidos, en el extremo N-terminal tiene una isoleucina
y en el C-terminal una prolina, y su serina-186 le sirve como punto de unioén al substrato. Su
secuencia de aminoacidos coincide en un 78% con la calicreina glandular humana, en un 56%
con el factor de crecimiento nervioso gamma, en un 53% con la proteina fijadora del factor de
crecimiento epidérmico y en menor grado con otras proteinas séricas, suginiendo por tanto un
origen comiln. No obstante, los determinantes antigénjco§ dél PSA son exclusivos y no presentan
reacciones cruzadas con estas proteinas de secuencia homoéloga. Existen en su molécula dos
epitopos especificos de la prdstata humana, que se han podido identificar por anticuerpos
monoclonales™. El punto isoeléctrico del PSA purificado de tejido prostatico o del liquido seminal

es 6,97
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En el liquido prostatico parece sufrir una degradacion y los fragmentos resultantes se
identifican con anticuerpos frente al PSA. Los mas importantes tiene un peso molecular de 18 a
30 kD y un punto 1soeléctrico de 6,5 a 8,8. El fragmento de 30 kD es el grupo proteico principal
y probablemente la forma mas estable del PSA en el liquido prostatico; mientras que los
fragmentos de 27-29 kD y 18-24 kD son los productos finales de la digestion del PSA en el
liquido prostatico '**.

El PSA tiene actividad proteolitica similar a la tripsina y quimiotripsina® . Es el responsable
de ta disolucion del gel formado durante la eyaculacion, mediante la proteolisis de las proteinas
mayores a seminogelinas 1 y II y fibronectina soluble, con la consiguiente licuefacion del

eyaculado y la liberacion de espermatozoides progresivamente méviles '*,

3.5.2: LOCALIZACION DE[. PSA

El PSA esta localizado en las células epiteliales de los conductos y acini prostaticos,
concentrado en el citoplasma apical, no en el nicleo ni en los componentes intranucleares. Se
hibera "in vitro" en el sobrenadante de cultivos de células de CP, ¢ "in vivo" en el suero de
ratones inoculados con estas mismas células. La concentracion del PSA es similar en la prostata
normal, en la hiperplasica y en la maligna, y se ha estimado en 95 ng/ml/mg de tejido™. Se
detecta en el 100% de los casos de hipertrofia benigna, de CP y de sus metastasis, aunque su
deteccion varia de una célula a otra, entre distintas aréas y de tumor primario a metastasico '
Asi mismo se ha demostrado la presencia de PSA en las secreciones y concrecciones prostaticas.

A nivel ultraestructural, Warhol y Longtine*” lo estudiaron en tejido de hiperplasia benigna

y carcinoma, observando que a diferencia de la PAP, el PSA no se encuentra en los lisosomas.
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Es sintetizado por el reticulo endoplasmico rugoso, se almacena en vesiculas y vacuolas,
liberandose a la luz glandular por exocitosis. En los adenocarcinomas esta presente de forma
irregular en las secreciones luminales, pero la tincion es similar en tejido de hipertrofia benigna
que en ellos.

El epitelio prostatico es el tnico que sintetiza PSA™™. Esta especificidad se confirma mediante
el empleo de anticuerpos monoclonales’. Sin embargo algunos tejidos no neoplasicos han
demostrado algin grado de reactividad para el PSA, tales como:

*Polipos uretrales benignos de tipo prostatico °'°.

*Células aisladas de adenocarcinoma de vejiga urinaria °'.

*Teratoma ovarico con tejido prostatico .

*Glandulas parauretrales de Skene benignas y con adenocarcinoma '***%,

*Vestigios de uraco, con tincidon focal, asociado a la posibilidad de que el epitelio conserve

su pluripotencia '*’.

*(Células acinares no mucosas de las glandulas anales normales en el hombre, no en mujeres,
como caracteristica de un epitelio derivado de la cloaca '**.

*Saliva y glandula pardtida *.
No obstante, en todos estos casos en que se detecta por tincion la sintesis irregular de PSA, habria
que distinguir cuidadosamente entre las verdaderas tinciones positivas y las inespecificas de fondo.

219 observaron que el PSA y su RNAm se expresaban de manera

Recientemente Qiu v cols.
diferente en los tejidos prostaticos observados. En los tejidos benignos se encontraba en altas

concentraciones con distribucion uniforme, mientras que en los tumores la tincion era heterogénea

y menos intensa.
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3.5.3: DISTRIBUCION DEI PSA

El PSA esta distribuido de forma bimodal por edades. Se ha observado que su concentracion
es alta en el nacimiento, disminuye a los seis meses de edad, desaparece de los 12 meses a los
10 afios v vuelve a aumentar a partir de esta edad hasta que se alcanza la maduracion completa
de la prostata. Estas fases comprenden periodos similares a los de secrecion de testosterona y por
ello se cree que tengan dependencia hormonal **, tal como ocurre con las calicreinas ™.

La tincion para PSA difiere de la de la PAP en las siguientes caracteristicas:
1.-) Los nifios prematuros y a término de 0-3 meses demuestran mas tincién de PAP en las
glandulas periféricas que en las centrales.
2 -j No existe tincion de PSA entre los 12 meses y los 10 afios.

3.-) A los 10 afios, el PSA reaparece mas lentamente que la PAP.

En el tejido del CP existen grandes variaciones en el contenido de PSA. Mediante técnicas
inmunohistoquimicas se ha observado que la presencia del PSA parece correlacionarse mejor que
la de la PAP con el grado de diferenciacidon tumoral, resultando en menor porcentaje de tincion
en los casos menos diferenciados (grados de Gleason mas altos). Unicamente el 57% de los
tumores con Gleason 10 se tifien, siendo la tincion focal en la mayoria de los casos. Asi la
ausencia de tincidén en un tumor pobremente diferenciado no descartaria inequivocamente la
posibilidad de un CP '™ Esta relacién con el grado histolégico ha sido confirmada por distintos
autores. Morote y cols.'®" informaron de unas concentraciones menores de 1 mg/g de proteina en
el 22% de los canceres bien diferenciados, el 33% de los moderadamente diferenciados v 67%
de los anaplasicos. No obstante aunque una glandula de tumor indiferenciado puede ser

inmunohistoquimicamente negativa para el PSA, siempre contiene su RNAm aunque sea en
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cantidades pequerias. Esta disminucion de la expresion de PSA puede deberse a una alteracion de

la transcripcion genética o a la pérdida de estabilidad del ARNm ™"

3.5.4: SECRECION DEL PS4
Normalmente el PSA es segregado a la luz de la glandula prostatica desde donde pasa al
plasma seminal alcanzando concentraciones muy elevadas (0,24-5,50 mg/ml). El paso a la sangre
se produce por:
* Pérdida de la capacidad de excrecion hacia la luz acinar.
* Obstruccion y pérdida de la estructura ductal normal ='°.
Los nmiveles séricos de PSA no estan relacionados con su expresion tisular por lo que las
efevaciones en pacientes con CP no se deben a una mayor expresion por el tumor *'°
Algunos datos sugieren que la expresion del PSA esta bajo control de los androgenos:
*Su distribucion por edades siguiendo los niveles de testosterona.
*Los genes de la calicreina son androgeno-dependientes demostrado en las proteinas de la
rata *°.
*Los niveles de PSA en pacientes con HBP tratados con antiandrégenos estan relacionados
con la testosterona sérica*”.
*En pacientes con CP metastasico bajo tratamiento hormonal se han observado niveles
normales de PSA a pesar de existir progresion de la enfermedad, indicando una disminucion
de su expresion sin la relacion con la actividad tumoral '*".
*En la linea celular de CP LNCaP se induce la expresion det ARNm del PSA mediante un

andrégeno sintético y DHT a través del receptor androgénico **.
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3.5.5: EXCRECION DEL PSA

En hombres jovenes sanos, el PSA se acumula en la uretra entre las micciones vy es
eliminado con la primera porcion de la orina. En general, se observa una variacion a lo largo del
dia en la concentracion urinaria del PSA, con valores mas altos al final del dia o tras la
eyaculacion. Estas concentraciones pueden oscilar entre 27 y 496 ng/mi.

Las mujeres y los nifios prepuberes excretan niveles indetectables de PSA, aunque en
aquellas se han encontrado valores de 0,4 ng/ml en relaciéon con el coito reciente.

En pacientes con hipertrofia benigna prostatica, su excrecion es mayor que en los hombres
j6venes, con una media de 216-389 ng/ml, sin relacién con el tamarfio prostatico.

En el CP, los niveles son inferiores a los de la hipertrofia benigna y disminuyen mas tras el
tratamiento hormonal. El descenso de los niveles urinarios acompafiado de niveles séricos
elevados podria indicar buena respuesta prostatica al tratamiento sin evidenciarse respuesta a nivel

de las metastasis °'

3.5.6: ELIMINACION DEL PSA SERICO

En estudios realizados en pacientes que sufrieron prostatectomia radical se ha observado que
el PSA se elimina del suero siguiendo un patrén logaritmico bifasico:
*primera fase que comprende desde el momento de la prostatectomia hasta las 6 horas después
de 1a operacion. La eliminacién del PSA es rapida con una vida media de 12,6 + 19,7 horas.
*segunda fase en la que aumenta su vida media a 2,2 £ 0,8 dias, siendo el determinante princtpal
de la eliminaciéon del PSA, ya que tiene efecto como minimo a las 12 horas después de la

intervencion. En la mayoria de los enfermos operados el PSA es indetectable a los 14 dias **°.
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No se ha observado excrecion de PSA en orina obtenida a través de nefrostomia, ni
disminucion de sus niveles séricos después de hemodialisis, por lo tanto, el rifion no parece
intervenir en la eliminacién del PSA del suero, pudiendo ser degradado en el higado'"

La vida del PSA se ha calculado en pacientes operados de prostatectomia radical con
diferentes resultados segun los distintos autores:

* 2,2 + 0,8 dias ™

* 3.15 £ 0,09 dias !

* 455 + 4.9 horas **

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DEL PSA Y FAP

PSA FAP
Masa molecular {(Daltons) 30.000-34.000 100.000-102.000
-1
Clase Glicoproteina Glicoproteina
Subunidad Monomero Dimero
N° Isdmeros 3ab 2a3
f % Contenido Carbohidratos 7 13
Coeficiente Sedimentacién 3.1 57
Mobilidad electroforética B J a-B
N _ I
Total de aminofécidos 237
Aminoacido extremo Nh, terminal Isoleucina Lisina
Familia enzimética Proteasas-Serinas Fosfat. Acidas
Vida media 2-3 dias 1,9 dias
Especificidad Inmunoloégica PSA exclusivamente FAP sdlo
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3.5.7: EL PSA COMO MARCADOR TUMORAL DEL CANCER DE PROSTATA

Hasta la fecha se han realizado varios estudios encaminados a la deteccion precoz del CP, y en
todos ellos se ha constatado la elevada eficacia del PSA, asociado o no al TR 3% La
determinacion sérica del PSA vy el TR se han convertido en los elementos que componen la primera
linea de actuacién en el algoritmo del diagnostico precoz del CP, permitiendo la realizacion de
biopsias sextantes ecodirigidas para confirmar la existencia de tumor en caso de que el marcador
alcance valores patolégicos. La aplicacion de este algontmo ha demostrado, en poblacién
Americana de mis de 50 afios, que un 15% de los varones sometidos a estudio tenian un nivel
sérico de PSA por encima de 4 ngr/ml., un 15% tenian TR sospechoso y un 26% presentaban una
de las dos pruebas alteradas. Sin embargo solo se confirmé CP en el 23% de las 1.167 biopsias
realizadas por Catalona et al.”’. La probabilidad, segin esta serie de encontrar cancer en funcion

de estas pruebas es la siguiente;

PROBABILIDAD DE DIAGNOSTICAR CP EN FUNCION DEL TR
Y VALORES DEL PSA (Catalons ot al. 19904}

| TACTO RECTAL E
[

[ |
NORMAL SOSPECHOSO E
L i
PSA 4-10 {20,7%) — PSA<4 (10%)
PSA>10 {42,2%) L PSA 4-10 (40,8%)
L PSA>10 (89,1%)

FIGURA 1: PROBABILIDAD DE CP EN FUNCION DEL TR Y VALORES DEL PSA
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E! hecho de que exista un gran solapamiento en los niveles de PSA de pacientes portadores
de HBP y CP localizado, en especial cuando los niveles del marcador son inferiores a 10 ngr/ml."™.
Por este motivo en los ultimos afios se han desarrollado nuevas férmulas, basdas todas ellas en la
cuantificacion del PSA y relacionandola con variables no tumorales que pudieran modificar los
niveles del marcador. En defimitiva todos estos intentos pretenden aumentar la especificidad del
marcador con el objetivo de reducir el nimero de biopsias no confirmativas de cancer, manteniendo
una tasa de deteccion similar. Sobre este aspecto se hablara detalladamente en la discusion del

presente trabajo con lo que se podra hacer una comparaciéon exhaustiva con nuestros resultados.
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ESTADIAJE DEL CANCER DE PROSTATA:

La practica de intentar dividir los casos de cancer en distintos grupos segiin su estadio surge
del hecho probado de que las tasas de supervivencia para la enfermedad localizada son mejores que
en fos casos en que la enfermedad se han extendido mas alla del 6rgano de onigen. Estos casos eran
denominados tradicionalmente "precoces" o "tardios". En los afios 60 se realizaron miiltiples
esfuerzos en desarrollar una clasificacién de la extension del CP en un intento de eliminar [a
ambigiiedad a la hora de comparar la experiencia de los distintos grupos en orden a protocolizar

mejores métodos de diagnostico y tratamiento.

Los sistemas de estadiaje presentan varias caracteristicas conceptuales similares a los de
gradacion. Al ser una medida de la conducta biolégica previa pueden indicar una posible respuesta
posterior la cual entre estadios extremos es bastante precisa (enfermedad metastasica vs. neoplasia
in sity) mientras que la comparacion entre estadios intermedios es menos fiable. El estadiaje es
fundamentalmente una practica clinica (a diferencia de la gradacidon que es patologica) basada en
el TR, determinaciones séricas y estudios radiologicos. Se considera subjetiva y requiere una gran
experiencia y habilidad por parte del médico®’. El estadiaje clinico de la enfermedad tiende a
reflejar Ia actual capacidad del tumor mientras que el grado patolégico tiende a indicar la potencial
conducta de la enfermedad.

Existen dos sistemas de estadiaje ampliamente difundidos por todo el mundo. El primero es
el sistema de Whitmere modificado, de amplio uso en la co-munidad a.rnericanz‘l‘“‘"36’281 de tal manera

que también es conocido como el sistema urolégico Americano.
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SISTEMA DE CLASIFICACION DE WHITMORE

ESTADIO A: HALLAZGO INCIDENTAL REALIZADO POR EL PATOLOGO.
Al: Tres o menos focos bien diferenciados
A2 Mas de tres focos o forma difusa o tumor pobremente diferenciado

ESTADIO B: CLINICAMENTE PALPABLE Y CONFINADO A LA GLANDULA PROSTATICA
Bi: Menos de dos cm. y afectando iinicamente a un Iébulo
B2: Mas de 2 cm. o afectacion difusa de un labulo
B3: Afectacion de ambos lobulos.

ESTADIO C: EXTENSION LOCAL SIN EVIDENCIA DE METASTASIS
Cl: Minima extension extracapsular. No fijo.
€2 Gran diseminacion local. Fijo.

ESTADIO D: CARCINOMA METASTASICO
D1: Afectacion de ganglios linfaticos por debajo de la bifurcacion aortica.
D2: Afectacion ganglionar por encima de la bifurcacion aértica y/o metdstasis
en otros lugares.

Posteriormente tres organizaciones con mayor responsabilidad en el mundo de la oncelogia, la
AJCC (American joint comitee of cancer), UICC (Union international contre le cancer) y la
EORTC (European organization of research in the treatment of cancer) han coordinado sus

esfuerzos para consensuar un Unico sistema que combine los conceptos tradicionales con los

recientes avances técnicos en el diagnostico del cancer de prostata .

SISTEMA _INTERNACIONAL DE CLASIFICACION DEL CP

T: TUMOR PRIMARIO
TX: No se puede asegurar la existencia del tumor primario.
T0: No evidencia de tumor primarnio.
T1: Tumor no detectado clinicamente por palpacion o imagen.
T1A: Tumor incidental en menos dei 5 % del tejido resecado.
T1B: Tumor incidental en mas del 5 % del tejide resecado.
T1C: Tumor no palpable identificado por biopsia (E]. por elevacion del PSA) (*)
T2: Tumor intraprostatico diagnosticado por palpacién o por imagen,
T2A: El tumor afecta a la mitad o menos de un lébulo.
T2B: Tumor que afecta a mas de la mitad de un lébulo.
T2C: Tumor que afecta a ambos Jobulos.
T3: Tumer extraprostatico.(**)
T3A: Extensién extracapsular unilateral.
T3B: Extension extracapsular bilateral.
T3C: Afectacion de vesiculas seminales.
T4: Tumor fijo o que invade estructuras vecinas.
T4A: Invasion de cuello vesical, esfinter externo o recto.
T4B: Invasion de musculos elevadores y/o fijo a la pared pélvica.
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(*) E1 tumor descubierto en uno o ambos iobulos por biopsia prostatica pero no detectado por
palpacion o imagen se clasifica como TIC.
(**) La invasion del dpex prostatico o la capsula (pero no mas alld) se clasitica como T2,

N: GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES
NX: No se puede asegurar que exista afectacion linfatica.
NO: No existe afectacion de ganglios linfaticos.
N1: Afectacion de un unico ganglio de 2 ¢m. o menos.
N2: Invasiéon de un tnico ganglio de 2 a 3 em. o de vanos nferiores a 3 cm.
- N3: Invasién de un ganglio mayoer de 5 cm.

M: METASTASIS A DISTANCIA
MX: No se puede asegurar la existencia de metdstasis.
M#o: No existencia de metastasis.
M1: Existencia de metastasis a distancia.
M1A: Metastasis ganglionares no regionales.
MI1B: Metastasis oseas.
MIC: Otras metastasis.

G: GRADO HISTOPATOLOGICO
GX: No se puede asegurar el grado histopatolégico.
G1: Bien diferenciado.
G2: Moderadamente diferenciado.
G3: Pobremente diferenciado o indiferenciado.

El estadiaje del CP se realiza en base a las pruebas representadas en la siguiente tabla:

METODOS DE ESTADIAJE DEL CANCER DE PROSTATA

ESTADIO T: ESTADIO N: METASTASIS:
Tacto Rectal Linfografia PSA, FAP
Ecografia transrectal CcT Gammagraf. 6sea
Tomografia Computerizada (CT) RM Rx. Térax
Resonancia Magnética Nuclear (RM) Laparoscopia CT

i — L===

El valor del TR, ia ECOTR vy el PSA han sido ya amphamente discutidos en esta Introduccién.

El CT presenta como ventajas su buena resolucion espacial y como inconvenientes la necesidad
de utilizar contrastes. Su utilidad a la hora de evaluar el estadfaje local definiendo la afectacion de
vesiculas seminales o la ruptura de la capsula prostatica es controvertido y su eficiacia no suele
ser a la de la ECOTR. E!l CT es capaz de detectar cambios de tamaiio ganglionar, pero no siempre

los ganglios tumorales se asocian con un volumen incrementado’’’. Debido a que en el 2-3% de
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los tumores estadio T1 se encuentran metastasis y en el 5-10% de los T2, antes de la
prostatectomia se realiza una diseccion ganglionar radical acompafiada de un examen histolégico
extemporaneo de los cortes criopreservados.

La RMN esta aun en fase de evaluacion. Es un medio capaz de aportar un buen contraste tisular
y permite obtener, ademas, imagenes tridimensionales de la prostata.

Localmente, la posibilidad de diferenciar entre carcinoma y HBP no parece tan clara, por lo que
su utilidad como elemento de diagndstico inicial es cuestionable 2,
En ia evaluacion de extension ganglionar, la RMN es superior al CT, siendo capaz de detectar
ganglios de tamafio superior a 0,8 cm, aunque no puede distinguir entre adenopatias inflamatorias
y tumorales. La utilidad de la RMN es esencial en la evaluacion del déficit neurolégico en
pacientes con CP avanzado para evaluar la posibilidad de compresion medular.

El uso de la linfografia es muy escaso y solo en casos seleccionados se realiza linfadenectomia
laparoscopica Su descripcion como método de estadiaje de neoplasia pelvianas se debe a
Schuesdler en 1990 **°. La ventaja fundamental de esta técnica reside en que posibilita evitar la
laparotomia en caso de ganglios afectados.

La Gammagrafia ésea se basa en la administracion de radiotrazadores, los cuales se fijan en el
esqueleto en relacion directa a su situacion metabolica local. Constituye la técnica mas sensible y
precoz para diagnosticar las metastasis 0seas en el CP. Su problema es la baja especificidad, ya
que lesiones no neoplasicas como la osteitis, artntis o la enfermedad de Paget dan una afectacion
indistinguible de la diseminacién metastasica '*°.

Existe un acuerdo, practicamente unanime, sobre la utiliaéd e indicacién del rastreo dseo como
parte de la evaluacion en pacientes con CP. Sin embargo, no estan definidas sus pautas de
utilizacion, proponiéndose la valoracion de parametros como el dolor o los niveles de marcadores
para decidir el momento de repetir un rastreo Oseo previamente negativo * .

Dado que un 6% de los pacientes con CP presentaran metastasis pulmonares™”, la exploracion
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radiolégica de torax es obligada en el estadiaje y el seguimiento.

De todo este abanico de posibilidades disponibie pensamos que una pauta precisa de estadiaje
del CP consiste en que tras la confirmacion de la existencia de un CP por biopsia se debe realizar
~un cuidadoso TR y una ECOTR. Si se detecta alguna alteracion en las vesiculas seminales estas
pueden ser biopsiadas en el mismo acto. Es necesario tener una determinacion de PSA basal previo
a cualquier tipo de tratamiento ya que nos servird como método para monitorizar la evolucion de
la enfermedad. Rutinariamente creemos conveniente realizar Gammagrafia 6sea aunque esta podria
ser obviada en caso de PSA inferior a 10 ng/ml y Gleason igual o inferior a 6. Esta aproximacion
permite con un alto indice de fiabilidad considerar un tumor localizado, avanzado o metastasico
en orden a decidir que plan de tratamiento escoger “**,

A pesar de realizar el estadiaje de forma meticulosa y por personal entrenado, las pruebas
clinicas y los métodos de imagen infraestadian el CP en un porcentaje cercano al 60 %*'°. En el
mometo actual no disponemos de un método preciso capaz de establecer la diferencia entre estadio
T2 y T3 con la consiguiente frecuente aparicién de margenes positivos tras la realizacion de
Prostatectomia Radical. Allepuz y cols.* recomiendan la realizacién de biopsia de vesicula seminal
en pacientes con estadio T2c¢c o superior, y en los casos con estadios clinicos inferiores que
presenten PSA i1gual 0 mayor a 20 ngr/ml. y/o grado de Gleason igual o superior a 7.

En el futuro es posible que la aportacidon de los factores neuroendocrinos o Ia posibilidad de
detectar metastasis por anticuerpos monoclonales aporte una mejor evaluacion en el estadiaje

preoperatorio de los paciente con CP.
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DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER DE PROSTATA. ;ES REALMENTE NECESARIQ?

El CP es un problema de salud piblica en la mayoria de los paises del mundo. Sin embargo, a
pesar de su elevada incidencia y mortalidad hay muchas controversias sobre {a necesidad de
realizar un diagnostico precoz. Estas se basan en varios argumentos;

*1: El CP es una enfermedad con alta prevalencia en varones de edad avanzada en los cuales las
expectativas de vida son limitadas por enfermedades no relacionadas con el tumor.

*2: El CP es un tumor de lento crecimiento si lo comparamos con otras neoplasias tales como el
cancer pulmonar o el colorectal.. El tiempo medio de progresion de CP localizado a metastasico
es de 10-15 afios y la media de supervivencia de los pacientes con metastasis oscila entre 24 y 36
meses ',

*3: Se han encontrado CP microscopicos en mas de 50% de varones adultos. El hecho de que
menos de un 25 % de estos tumores sean significativos, ha llevado a la opimon de infravalorar el
riesgo de progresion en pacientes con CP clinico™.

*4: Muchos canceres detectados pueden ser tratados mediante observacion y aquellos que en el
momento del diagnéstico se encuentran avanzados son, en el momento actual incurables.

Estos factores han llevado a la idea de que la mayoria de los pacientes mueren "con el CP y no
de é1" o como Willet Whitmore se pregunta ";Es posible la curacion en aquellos en que es
necesaria?, ;Es la cura necesaria en aquellos en que es posible?.

Sin embargo existen opiniones encontradas que basan sus "afgumentos de defensa de estrategia de
deteccion precoz en tres puntos:

*1: Las expectativas de vida han aumentado notablemente por lo se incrementa el periodo de
"riesgo” en el que un varon puede morir por CP.

*2: La incorporacion del PSA posibilita la deteccion de tumores en estadio precoz cuando todavia
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no han dado sintomas ™.

*3: Existe un mejor conocimiento de la relacion entre los CP incidentales detectados en autopsias
y los CP clinicos habiéndose identificado ciertos factores (volumen tumoral, diferenciacion. ) que

pueden predecir el riesgo de progresion™',

Para llegar a una opinién valida sobre este aspecto de controversia es necesario revisar varios
puntos sobre el CP.

1.- DETECCION PRECOZ DEL CP BASADA EN EL PSA. EFECTO POTENCIAL DEL "LEAD
TIME BIAS " Y EL "LENGTH TIME BIAS".

Parece l6gico pensar que en aquellos pacientes en los que un programa de deteccion precoz
de CP diagnostica un tumor localizado puedan beneficiarse de un tratamiento precoz curativo, lo
cual se traduciria en una aumento de la supervivencia d este grupo. Este puede no ser el caso por
tres razones:

a) lLead time bias: St el diagnodstico precoz simplemente detecta canceres pero no aitera la

progresion de la enfermedad, estos pacientes aparentemente vivirian mas desde el tiempo de

"LEAD TIME BIAS" . "LENGTH TIME BIAS"

SESQO DE ANTICIPACION DIAGNOSTICA SESGO DE HIPERDETECCION

:lll'lbll'-
!W”m —fmuerTE]

FIGURA 2 ~ FIGURA 3:
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diagndstico pero su supervivencia global no habria cambiado.

b} Length time bias. La posibilidad de detectar tumores incidentales, que no suponen una
amenaza para la vida del paciente puede dar la falsa impresion de que el screening aumenta la
expectativas de vida siendo este dato erroneo.

c) Sesgo de Seleccion: A un programa de deteccidon precoz no acude toda la poblacion
invitada sino Gnicamente un porcentaje de ella. ;Por qué acuden éstos?. Indudablemente pueden
estar mas concienciados por su salud o simplemente aprovechan la oportunidad que les brinda un
programa de este tipo para solicitar una evaluacion sobre sintomas prostaticos ya existentes. Frente
a estos argumentos los defensores de la deteccidn precoz justifican que estas campaiias producen
una migracion de los tumores detectados a estadios mas bajos en los que es posible un tratamiento
mas efectivo.

2 -HISTORIA NATURAL DEL CP:

Gromber y cols '

estudiaron a 6890 varones con CP de todos los estadios y compararon su
supervivencia con la de un grupo homogéneo de controles sanos. En general la supervivencia
relativa de los pacientes con CP fue solo del 45 % comparada con el grupo control a los 10 afios
de seguimiento. El descenso de la supervivencia fue mas acusado en los pacientes mas jovenes y
en aquellos que presentaban un grado tumoral mas alto. Otra manera de analizar los datos de
supervivencia es calcular los afios de vida perdidos por CP. . En general los hombres con CP
pierden un 40% de su vida esperada. Esta pérdida es may;o.r en los pacientes mas jovenes, pero
incluso en aquellos mayores de 75 afios se pierde hasta una media de 3,5 afios debido al cancer.
Segun un estudio realizado sobre 22.071 médicos varones de 40 a 84 afios, el 2% desarrolld CP

en un periodo de 10 afios. Los pacientes con cancer tuvieron un exceso de mortalidad en

comparacion con el grupo control y el 75 % de las muertes del grupo de pacientes con CP
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ocurrieron por causas directamente relacionadas con su enfermedad ‘"
Estos datos indican que el CP es una causa principal de muerte en varones con enfermedad clinica
diagnosticada y que no puede ser considerada como un "tumor benigno” de buen pronéstico.

El hecho de que en un 8% de las resecciones transuretrales de prostata por supuesta
enfermedad benigna se detecte CP incidental *’ apoya el hecho de un periodo de latencia largo en
el cual la enfermedad puede ser detectada por un programa de deteccion precoz.

Sin embargo no esta aun claro el significado bioldgico que estos tumores tendrian si se dejaran
evolucionar al azar. Una serie de estudios recientes, basados en el seguimiento de tumores de
prostata 6rgano-confinados (T1 y T2), establecen que las tasas de progresién son dependientes del

tiempo, grado, diferenciacion y volumen de la lesion primaria. Lowe y Listrom'®

han calculado
que el tiempo medio de progresidn para las lesiones Tla y Tlb es de 13,5 y 4,75 aifios

respectivamente.
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(ESTADIO T1Y T2)
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fJ— =
N° y ESTADIO SEGUIMIENTO | PROGRESION MUERTES
media POR CP
BLACKARD? A5T1a,T1b 62 meses 13 (28,8%) 2
CANTRELL" 48 T1a > 48 meses 1 (2%) 0
34 T1b 11 (32%)
EPSTEIN* 50 T1a > 96 meses 8 (16%) 6
LOWE™ 143 T1a 13,5 afios 50 %* 3
55 T1b 4,75 afos 50 %* 12
JOHANSON™ 72 T1a > 10 afios 10 (14%) 4
34 T1b 16 47%9 5
’EYAR" 20 T2 91 meses 7 (35%) 1
CHODAK"™ Metanaalisis 79,5 meses Grado 1:19% | Grado 1: 13 %
828 casos de Grado 2: 42 % Grado 2: 13 %
6 estudios Grado 3: 74 % | Grado 3: 66 %
WHITMORE ™ 37 82 120 meses 29 (768%) 18

"'_éegﬂn el modelo de Kaplan-Meier de tiempo medio de progresion

*En el metanaalisis de Chodak y cols. se define como grado 1 aquellos tumores con Gleason 2-4;

grado 2 si el Gleason es de 5 a 7. Si el Gleason es superior se consideran grado 3.

Es de destacar que ninguno de los trabajos presentados diferencian entre progresion local
o a distancia lo cual puede condictonar grandes diferenctas en ¢l manejo de la enfermedad. Muy
pocos de estos pacientes viviran el tiempo suficiente para morir por una causa directamente
relacionada con el CP ya que la patologia asociada en estos grupos de edad es muy frecuente.

Cantrell y cols® fueron los primeros en estudiar los factores que pueden predecir la
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progresion de la enfermedad. Segun estos autores la afectacion tumoral de menos del 5% de la
superficie analizada histologicameente es el factor prondstico mas importante. En el mismo analisis
se concluye que el segundo aspecto mas importante es el grado de diferenciacion.

Sobre la base de estos hallazgos es actualmente una practica habitual no tratar la enfermedad
localizada en pacientes de edad avanzada ni en aquellos con estadio Tla

En cuanto a los tumores palpables localizados en la glandula prostatica {estadio T2) el
tiempo medio de progresion es muy variable, en retacion con los distintas subclasificaciones de este
tipo de tumores.

Desafortunadamente no existen parametros que indiquen una realista expectativa de
progresion. El grado de diferenciacién determinado tras la prostatectomia radical parece ser el
parametro mas fiable'”. Sin embargo este grado no puede ser demostrado fiablemente mediante
la realizacidén de biopsias prostaticas. La posibilidad de utilizar la ploidia del DNA, el patron de
proliferacién o el volumen ecografico estimado por ecografia iransrectal podrian ser parametros
atiles para este fin. Sin embargo el impacto de estos factores a la hora de determinar una conducta
de tratamiento no esta clara en el presente. En resumen, en el momento actual podemos concluir
que el CP es una enfermedad con una mortalidad significativa, sin embargo no se puede asegurar
que existan criterios fiables que posibiliten realizar una preselecciéon de pacientes con tumores
clinicamente localizados detectados mediante un programa de deteccién precoz en los que el
tratamiento radical ofrezca una mayor expectativa de vida,

Varios estudios recientes han estudiado la historia natural del CP localizado no tratado.
Johanson y cols.'” estudiaron a 223 pacientes con CP localizado dejado a su libre evolucion. Solo
en el caso de detectarse progresion se comenzaba con tratamiento hormonal. En este estudio la
supervivencia a los 10 afios para pacientes con tumores bien o moderadamente diferenciados es del

91 y 85 % respectivamente. Los tumores poco diferenciados tenian una supervivencia del 71% a
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los 5 afios.Estos autores concluyen que la supervivencia de la mayoria de los pacientes con CP
focalizado tratados unicamente mediante observacion es alta y el tratamiento precoz agresivo
(prostatectomia radical o Radioterapia) puede, en el mejor de los casos, mejorar la supervivencia
de una forma muy limitada. Otros estudios han llegado a conclusiones similares: Chodak y cols.
™ realizaron un meta-analisis sobre 6 estudios que versaban sobre tratamiento conservador de] CP
localizado y calcularon una supervivencia del 87 % a los 10 afios para aquellos tumores bien o
moderadamente diferenciados y un 34% para aquellos pobremente diferenciados.

Si el CP localizado tiene una escasa mortalidad tenemos una aparente paradoja. Por un lado
el CP es la segunda causa de muerte en la mayoria de los paises civilizadas. Por el contrario parece
que el CP localizado produce pocas muertes a los 10 afios de seguimiento, y el tratamiento de estos
tumores parece innecesarto para algunos autores. La solucion a esta aparente contradiccion podria
estar en que en ausencia de programas de deteccidn precoz la mayoria de los CP detectados se
encuentran en estadio avanzado. Incluso aquellos que parecen clinicamente localizados podrian
tener mas predisposicion a progresar al aparecer en personas sintomaticas.

Otros autores han usado modelos de decision de analisis para cuantificar el potencial sobre
el paciente de una técnica agresiva o de observacion en el tratamiento del CP. Fleming y cols.”
usando un modelo de Markov que descuenta afios de vida en funcién de las posibles
complicaciones que pueden afectar ia calidad de vida bien por tumores dejados a la observacion
o bien por tumores en los que se realizé tratamiento agrésivo.. Los autores asumen una tasa de
metastasis del 13% a los 10 afios de seguimiento en los casos no tratados. Con esta premisa no
descubren un beneficio adicional en el enfoque agresivo mediante prostatectomia radical o
Radioterapia.. Las conclusiones de estos estudios han sido criticadas recientemente por su baja tasa

de progresion asumida'’. Considerando las tasas de progresion que se desprenden de los trabajos
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de Chodack™; 19, 42y 64 % para los bien, moderada y pobremente diferenciados a los 10 afios
de vigilancia y re-evaluando el modelo de decision de Fleming existiria un beneficio de 3.3 ahos
con tratamiento agresivo para un paciente de 60 afios y no es hasta la edad de 75 afios en que el
beneficio es menor a un afio de vida. Segin estos datos y como contestacién a la pregunta de

Whitmore, parece que la cura del CP es necesaria en un porcentaje elevado de pacientes en los que

es posible.

(DISMINUYEN LOS ESTUDIOS DE DETECCION PRECOZ LA MORTALIDAD POR
CANCER DE PROSTATA?

No existen en el momento actual ningin estudio fiable que demuestre el impacto de los
programas de deteccidn precoz en la mortalidad por CP. Sin embargo se han iniciado varios
estudios propspectivos que intentar arrojar luz sobre este punto tan debatido. El Instituto Nacional
del Cancer esta llevando a cabo un estudio randomizado para probar la eficacia del screening del
CP como parte de un estudio global sobre Prostata (prdstate), pulmoén (Lung), Colorectal y tumor
de Ovario (Ensayo PLCO)'®. En este ensayo 74.000 varones de edad comprendida entre 60 y 75
afios seran randomizados en dos grupos: a uno de ellos se le realizara screening durante tres afios
y al otro Gnicamente sus revisiones periddicas de salud. El estudio pretende comparar la mortalidad
y morbilidad especifica por CP en los dos grupos tras 13 aﬁo;s de seguimiento. Este estudio ha sido
criticado por tres razones:

a) El rango de edad propuesto (60-74 afios) no parece el mas preciso para detectar tumores
de prostata. Pacientes con edad de 50 a 60 afios y con un gran potencial de beneficiarse de
estrategias agresivas de deteccion estaran fuera del estudio.

b)E! periodo de seguimiento de 12 afios puede ser demasiado corto para detectar diferencias
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significativas en la mortalidad debida al cancer.

¢)El estudio puede menospreciar el valor de la velocidad de PSA en el diagnostico del CP al
estar limitado a un seguimiento de tres afios.
Otro estudio randomizado que ha comenzado es el PIVOT (Prostate Cancer Intervention versus
Observation trial) que comparara la prostatectomia radical frente a la observacion en el tratamiento
del CP localizado™. Los pacientes seran randomizados durante un periodo de 3 afios y seran
seguidos durante 12-15 afios. Los paciente en los que se decide observacion seran solo tratados si
se detecta sintomatologia local o progreston a distancia y no seran informados de cambios en el
TR o incrementos en el PSA hasta que este alcance una cifra de 100 ngr/ml. También este estudio
ha recibido criticas pues:

a)Es poco probable que se consiga un reclutamiento de 2.000 pacientes en 3 afios

b)El nivel de corte de 100 ngr/ml implica que la mayoria de estos pacientes tendran
enfermedad metastasica siendo tmpostbie su curacion.

¢)El poder incluir pacientes mayores de 75 afios implica un sesgo importante en la mortalidad
que se observe.
Mientras estos dos estudios ofrezcan resultados concluyentes, lo cual es poco probable por los
defectos observados en su disefio, el urdlogo recibira noticias contradictorias sobre la necesidad
o lo erroneo de aplicar estrategias agresivas para la deteccion del CP. Sin embargo, nuestra accidn
debe realizarse hoy en dia pues el paciente reclama una accidn inmediata. Aplicar los conceptos
conocidos sobre el CP, evaluar en nuestro medio las pmet;as de diagndstico, conocer exactamente
la prevalencia de la enfermedad en nuestro pais y podrd apértar estrategias que aumenten la
especifidad del diagndstico es necesario. De esta forma disminuiremos la morbilidad por biopsias

prostaticas, el gasto sanitario y realizaremos una medicina mas efectiva.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Para disminuir la mortalidad por CP hay tres estrategias posibles: Prevencion primaria,
diagnéstico precoz y mejora en el tratamiento de la enfermedad diseminada. En un futuro inmediato
‘es improbable que se pueda prevenir la enfermedad manipulando los factores ambientales o
geneticos. También es improbable que se pueda prolongar la supervivencia de pacientes con
enfermedad avanzada manteniendo los niveles de morbilidad en un rango aceptable. Debido a estos
factores y a una mayor demanda de la soctedad, concienciada por la salud prostatica, se han
potenciado los métodos de diagnostico precoz, en orden a detectar un mayor numero de tumores
confinados a la glandula, potenciaimente curables mediante cirugia o radioterapia.

Dentro de las pruebas diagnésticas del CP la que mas popularidad y relevancia ha alcanzado
ha sido el PSA. A ésto ha contribuido su superioridad frente al TR en la deteccion de CP
clinicamente localizados y el ser una prueba barata, objetiva y faciimente tolerada por la poblacion.

Como maximo exponente de las estrategias "agresivas” de deteccion se ha llegado a proponer
realizar un determinacion anual del marcador a todos los varones mayores de 50 afios.

Sin embargo el PSA como marcador tumoral plantea varios problemas. La prevalencia del CP
(denominador necesario para evaluar una prueba diagndstica) varia significativamente de unas
zonas a otras con lo cual puede que los datos Americanos o Escandinavos no sean facilmente
extrapolables a nuestra zona donde el CP no es la neoplasia urologica mas frecuentemente
diagnosticada. Si a ésto sumamos que la especificidad del marcador no suele superior al 90% nos
planteamos si 1a morbilidad de la biopsia prostatica justifica realizar esta prueba a un numeroso
grupo poblacional. Incluso, en el momento actual existen dudas de qué seguimiento hacer al varén

al que hemos cuantificado su PSA y hemos obtenido valores inferiores a los patologicos. ;Son
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subsidiarios de re-evaluacion anual todos los varones o solo aquellos que acumulan factores de
riesgo tales como una historia famtiliar de CP?.

Por todas estas razones, y con el intento de aclarar alguna de estas cuestiones, nos propusimos
realizar un estudio amplio sobre los métodos diagnosticos del CP que abarcara aspectos originales
en nuestro pats como el valorar la eficacia de la Velocidad del PSA como métoddo de seguimiento
del varén evaluado v en el que no diagnosticamos CP. Nuestro estudio se basa en una poblacion

con escasa sintomatologia prostatica pero sus resultados son extrapolables al total de la poblacton.

67



HIPOTESIS-OBJETIVOS
OBJETIVOS PRINCTPALES:

*Valorar la incidencia del CP en nuestro medio.

*Establecer la eficacia del PSA como prueba aislada en el diagnoéstico del CP.
*Establecer la eficacia de la DPSA en el diagnostico del CP

*Establecer la eficacia de los rangos PSA/EDAD en el diagnéstico del CP.

*Evaluar la eficacia de la velocidad de PSA como medio de seguimiento de los varones

mayores de 50 afios en los que no se detecta CP.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

*Analisis de la eficacia marginal del TR vy la ECOTR como pruebas complementaria al
PSA.

*Incidencia del CP familiar. Valorar la posible relacion causal del prostatismo y la vasectomia.

*Valorar 1a morbilidad de estrategias agresivas de deteccion. Complicaciones de 1a biopsia

prostatica.

*Distribucion del PSA en la poblacion sin CP.
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POBLACION

El reclutamiento de los pacientes se realizo a partir del censo electoral de 1993 cedido por
el Ayuntamiento de Getafe. El area que incluye esta poblacion es una zona que dista 13 Km. de
 Madrid y tiene una extension de 784 Km®. Es un nucleo fundamentalmente urbano aunque con
algunos zonas rurales. La poblacion es de 144.662 habitantes {72.233 varones y 72.429 mujeres).

La densidad de poblacion es pues de 1.845 Habitantes/km=. Las piramide poblacional es la

siguiente:
—,
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figura 4:PIRAMIDE POBLACIONAL DE GETAFE. MAYORES DE 49 ANOS

Como se puede comprobar corresponde fundamentalmente a una poblacion joven, estando el
mayor grupo poblacional situado entre los 11 y 30 afios. 79.645 habitantes (55 %) nacieron en la

provincia de Madrid y el resto (45 %) en otras provincias de Espaila. Esto es tmportante ya que
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si sumamos el dato de ser una poblacidon joven resultan las caracteristicas de un nucleo
fundamentalmente constituido por emigrantes de otras zonas de Espafia . El paro registrado en
1990 es de 6.566 varones y la renta per capita (valorada a partir de la recaudacion de impuestos

directos e indirectos) es similar a la media nacional.

RELACION DETALLADA PIRAMIDE POBLACIONAL DE GETAFE

Varones Mujeres Total
e |
De 50 a 60 afios 9.501 8.412 17.913
De 61 a 70 afios 4 860 5.053 9913
De 71 a 80 aitos 2.304 3.085 5.389
|
De 81 a 90 aftos 821 1.588 2.409
De 91 a 100 afios 96 237 333
Mas de 100 afios 0 6 6

DATOS ECONOMICOS POBLACION DE GETAFE
*Establecimientos industriales: 351 *Lineas telefonicas: 42.055
*Oficinas bancarias: 59 *Unidades Urbanas: 46.544
*Valor Unidades urbanas (miles pts.): 104.949.527
*Recaudacién impuestos municipales (miles pts.) 1.857.211

*IRPF (millones de pts.): 6.712,01
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Fl reclutamiento se hizo en esta poblacion entre los varones mayores de 49 afios (17.582
varones). Se establecio un limite inferior de edad pues el CP es poco prevalente en pacientes mas
jovenes'”. No se establecio limite superior debido a que el presente estudio retne las caracteristicas
de prospectivo y observacional y uno de los objetivos consiste en averiguar la prevalencia del CP

en los distintos grupos etareos.

Durante el periodo de inclusion fueron invitados a participar, mediante carta explicativa

enviada por orden alfabético, dicha poblacion. La tasa de participacion fue del 22,7 %.

Respondieron la invitacion y tenemos el estudio concluido en 2.691 varones.
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{* FASE: PRIMERA EVALUACION DE LA POBLACION

La primera visita del paciente fue realizada en la Consulta externa de nuestro Hospital por un
Urblogo. Tras una breve informacion adicional a la carta remitida se explicaban los objetivos del
estudio y se solicitaba su participacion. Se recogteron todos los datos en una ficha informatica
(Base de datos R-Sigma Babel®) que posibilitd su posterior analisis estadistico. El algoritmo
diagnéstico empleado fue el siguiente:

ALGORITMO DIAGNOSTICO UTILIZADO

PSA R " ACCION DIAGNOSTICA
h —
*Cualquier valor Positivo ECOTR: Biopsia de zona palpable o lesién sospechosa

detectada por ecografia. Minimo 6 biopsias.

*PSA < 4 ngriml. Negativo Revision anual con PSA

*PSA > 10 ngrimi. | Negativo ECOTR: Biopsia sextante. Si se detecta lesidn
ecografica en ese sextante se biopsia zona sospechosa.

Los datos recogidos en dicha base de datos se resumian en los siguientes campos:

1) FILIACION Y ANTECEDENTES DEL PACIENTE

2) CUANTIFICACION SINTOMATOLOGIA PROSTATICA
3) REALIZACION DE TR

4) DETERMINACION DE LOS NIVELES DEL PSA

5) ECOTR CON BIOPSIA EN CASO DE SER NECESARIA

6)ESTADIAJE CLINICO DE LOS CP DETECTADOS
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1: FILIACION Y ANTECEDENTES DE LOS PACIENTES:

Se recogieron de forma informatica el nombre completo, fecha de nacimiento, direccién y
teléfono de contacto de los participantes. En caso de tener historia clinica abierta en nuestro
Hospital se solicito el numero de la misma.

Se anot6 de forma detallada todos los antecedentes médicos y quirargicos de los participantes,
con especial atencion a los diagnosticos urolégicos que pudieran tener relacidn con la patogenia
del CP tales como la HBP o la realizacion de vasectomia.

Se pregunto sobre la existencia de antecedentes familiares de CP y en caso de ser afirmativa

la respuesta se realizo el arbol genealdgico correspondiente.

2: SINTOMATOLOGIA PROSTATICA

Hace unos afios un subcomité de la Asociacion Americana de Urologia elaborard una
puntuacidon para cuantificar la intensidad y frecuencia de los sintomas mas frecuentes del
prostatismo. Sus resultados fueron publicados en 1992 por Barry y cols.'®. Este baremo sintomatico
constituyo la base del que ha sido mas tarde conocido como Baremo Internacional de Sintomas
Prostaticos (I-PSS). Para cuantificar la sintomatologia en nuestra poblacién estudiada hemos
utilizado este cuestionano.

A partit de la versién original Americana se han realizado varias traducctones al Castelilano,
una de las cuales ha sido 1a utilizada en el presente trabajo. Esta diversidad de cuestionarios levo
en 1994 a crear un Comité Internacional para generar traducciones validas a los diversos idiomas
que permita que las preguntas sean perfectamente entendidas por los pacientes de los distintos
paises y no se artefacten por razones lingiisticas o culturales. Esto posibilita la comparacion de

267

series internacionales™’. Desgraciadamente, nuestro trabajo comenzo antes de que fuera presentada

74



MATERIAL Y METODOS

ta validacion en Castellano por el Dr. Vela Navarrete con lo cual no pudo ser adoptadas. Las

diferencias sin embargo entre los dos cuestionarios son minimas y , a nuestro Juicio, escasamente

significativas.

VALORACION INTERNACIONAL DE LA SINTOMATOLOGIA PROSTATICA (IPSS)

————————]
Nunca | Menos | Menos Aprox, Mas Casi
20% 50% 50% 50% siempre
veces veces veces veces
] ¥ It ———— m?{
1: Durante el dltimo mes, ;Con qué 0 1 2 3 4 5
frecuencia ha tenido la sensacién de
no vaciar completamente su vejiga
al acabar de onnar?
—
2: Durante el nitimo mes. ;con qué 0 1 2 3 4 8
frecuencia ha tenido que orinar de
nuevo en menos de dos horas tras
habero acabade de hacer?
3: Durante e] Wltimo mes. ;jcon qué 0 1 2 3 4 8
frecuencia ha interrumpido y
reanudado vatias veces el chonu
mientras orinaba?
4: Durante ¢l altimo mes. jcon qué 0 i 2 3 4 5
frecuencia ha tenido dificultad para
retrasar o aguantar las ganas de
crinar?
5: Durante el dltimo mes, ;con qué 0 1 2 3 4 5
frecuencia ha tenido un chomroe con
menos fuerza de lo habimal?
6: Durante el Gltimo mes. jcon qué 0 1 2 3 4 5
frecuencia ha tenido gue esforzarse
O apretar para comenzar a ornar?
7:Durante el iltimo mes ;cuintas 0 1 2 3 4 8
veces ha tenido que orinar desde el
momento de irse a la cama por la
noche hasta el momento de
levantarse por la mafiana?
L —————

Se cuantificé asi mismo la calidad de vida producida por les sintomas urinarios segun la pauta

propuesta por el mismo Comité:
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CALIDAD DE VIRA PRODUCIDO POR LOS SINTOMAS URINARIOS

S —

-|
N|

G ————— L —————]
1: Si twviera que pasar 1] 3 5
el resto de su vida con
los problemas
urinarios gue ahora
tiene, ;cHmo se
sentiia?

|
|

3: REALIZACION DEL TR

La importancia de realizar un TR cuidadoso y metodico evita la posibilidad de cometer errores
diagnosticos serios. Todos los TR fueron realizados por cuatro urdlogos (ES;AH;JCR y JM), el
75% por los dos primeros para evitar la subjetividad de la prueba.

Se realizo esta exploracion tras finalizar la anamnesis del paciente y haber completado la ficha
informatica con sus datos. Previamente se explico brevemente en qué consistia con el fin de
disminuir la ansiedad que pudiera suscitar la prueba. En la mayoria de los casos se le coloco en
bipedestacion, con los muslos cercanos a la mesa de exploracion, el tronco flexionado hasta que
queda en posicton horizontal y las piernas entreabiertas. Esta posicion es la mas adecuada ya que
permite una meticulosa exploracién y es mas rapida al evitar cambiar las sabanas entre los
pacientes. En individuos de edad avanzada o con patologia concomitante se opté por la posicion
de decubito supino, flexionando las piernas, separando _la_s rodillas y apoyando los talones sobre
la camilla®. En todos los casos se dio al paciente el tiempo suficiente para que se colocara
adecuadamente y se sintiera cémodo en la posicion elegida.

La exploracion comenzo separando los gliteos e inspeccionando la zona rectal por la posible

existencia de hemorroides o fisuras. Con el dedo indice enguantado y cubierto de una generosa
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capa de lubrificante hidrosoluble (para evitar el manchar de forma permanente la ropa del paciente)
se introdujo la primera falange de dicho a través del esfinter rectal. Esta estimulacion del esfinter
es de gran importancia ya que permitio una valoracion de una posible hipertonia o atonia del
~mismo {vejigas neurdgenas). Se consiguid, asi mismo, la distension rapida del ano lo que facilito
la posterior penetracion del dedo sin dolor para el paciente. Seguidamente exploramos toda la
superficie de la mucosa rectoanal en la distancia que permitia la longitud del dedo, valorando el
calibre y las posibles irregularidades de la superficie, el sangrado al retirar el dedo enguantado
(cancer rectal). También es factible palpar la porcién terminal del sacrocoxis (tumores 6seos) antes
de pasar a la exploracion de la glandula prostatica'™®.

La exploracion de la prostata nos dio datos en cuanto a tamaiio, consistencia y regularidad
de 1a misma. Una prostata mide aproximadamente tres centimetros en ambos didmetros, siendo mas
ancha a nivel de la vejiga, notandose una depresion central que limita los idbulos prostaticos v que
a medida que va adquiriendo enfermedad adenomatosa va borrandose, hasta adquirir una forma
ovoidea cuando el adenoma esta bien desarrollado. La consistencia de la glandula normal es
semejante a la consistencia que se aprecta al palpar la mejilla; cuando estd afectada por una
hiperplasia adenomatosa se corresponde con la palpacion del cartilago nasal, y cuando es
sospechosa de CP, la consistencia se corresponde con la palpacion del menton. La paipacion de
las vesiculas seminales es normalmente dificil.

El tamafio de la glandula se valoré en una escale de tres: Pequefia cuando era como una
avellana o dificilmente palpable por sus escasa dimensiones, Grande cuando era dificil palparla con
el dedo en su totalidad por su gran tamafio; y Mediana cuando el agrandamiento prostatico fue

mmtermedio entre los dos.
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La consistencia fue considerada como 4 denomatosa cuando era firma y elastica, y ofrecia la
resistencia de una pelota de goma al dedo del explorador; 4 umentada cuando se encontraba una
zona -lobulo o totalidad de la glandula- indurada; Nodufo pétreo cuando se localizaba un néddulo
~duro y fijo en una zona de la glandula; o Pétrea cuando casi la totalidad de la glandula estaba fija,
dura y desestructurada.

La forma fue definida como regular cuando la glandula tenia los bordes bien delimitados, lisos
y ambos lobulos tenian crecimiento simétrico, e irregular cuando no se cumplian esas

circunstancias.

Tras la realizacion del TR se consideraron sospechosa de CP aquellas glandulas con cualquier
alteracion de la consistencia. A estos pacientes se les realizo ECOTR con biopsia sextante, dinigida
a la zona sospechosa. Se consideraron normales las alteraciones aisladas de la simetria y/o el
tamafio prostatico. No se valoro la movilidad de la glandula o si se producia dolor por la palpacion

de la misma.

4: DETERMINACION DE LOS NIVELES DE PSA
El PSA es una glicoproteina producida exclusivamente por el tejyido prostatico. Esta organo-
especificidad, sumado a que es la Gnica prueba diagnéstica del CP cuantificable de forma objetiva,

hacen que actualmente sea el "arma” fundamentalmentg en torno a la que gira el diagndstico del

CP.
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4.1: DIFERENTES METODQS DISPONIBLES PARA DETERMINAR LA CONCENTRACION
DEL PSA SERICO

Existen en la actualidad 5 "Kits" comercializados para determinar la concentracion del PSA
sanguineo.
a) Tamdem-R PSA Assay: Consiste en un analists inmunoradiométrico (IRMA) que utiliza dos
anticuerpos monoclonales murinos para dos epitopes separados de la molécula del PSA. El
diluyente que se suele utilizar habitualmente es suero femenino. Fue el primer "kit" aprobado por
la FDA y se refleja en la literatura como el mas utilizado en los Estados Unidos’. Myrtle y cols.
""" definieron el rango de referencia para el PSA usando este método. Estos autores demostraron
que el 100 % de los varones sanos menores de 40 afios y el 97 % de los que tenian mas de esta
edad presentaban valores de PSA inferiores o iguales a 4 ngr/ml. Ercole y cols.” estudiaron 1.154
pacientes sin enfermedad tumoral, 352 de los cuales presentaban HBP; 91 % de ellos presentaban
valores de PSA inferiores a 4 ngr/ml y en 8 % de ellos el PSA oscilaba de 4 a 10.

Los valores normales en mujeres es de 0 a 0,2 ngr/ml.*’

. El coeficiente de variacion intraensayo
es del 1,6 al 4,9 % vy el intraensayo del 2,8 al 6,8 %.

Una desventaja de este "Kit" es el hecho de que altas dosis de PSA pueden dar niveles de
laboratorio anormalmente bajos. Esta circunstancia conocida con el nombre de "efecto rebote de
alta dosis" es raro y solo aparece con niveles de PSA superiores a 5.000-10.000 ngr/ml.

b) Pros Check PSA Assay. Consiste en un estudio radioinmunométrico policlonal basada en una
inhibicion proteica competitiva. Un total de 157 varone's, sanos de 21 a 76 afios fueron estudiados
por Stamey v cols. 2* para establecer sus rangos de referencia . Usando el valor medio mas dos

desviaciones standard el nivel maximo para una determinacion normal se considera es de 2,5

ngr/ml.
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¢) Tandem-E PSA assay: Consiste en una determinacion inmunoenzimatica monoclonal que usa
los dos mismos anticuerpos monoclonales que el Tandem R PSA Assay. Sin embargo, en vez de
utilizar un anticuerpo marcado radioactivamente se utiliza una enzima para medir la concentracion
~ del PSA™ Utilizando un analizador fotonico de Hybritech o cualquier espectro-fotometro se
pueden calcular los valores del PSA de una manera muy similar a la determinacion con RIA:
Tandem-E = 0,977 Tandem-R -0,231 {r=0,977). Utilizando un analizador automatico se pueden
procesar de forma semiautomatica hasta un total de 60 muestras. La gran ventaja de este método
es que el personal de laboratorio no se ve obligado a manejar material radioactivo, ni se generan
residuos de este tipo. Las caracteristicas son similares a las del Tandem R-PSA assay siendo los
valores de normalidad de 0 a 4 ngr/ml. Los coeficientes de variacién intraensayo varian de 3,3 a
4.8 % e interensayo de 4,4 a 4,8 %. La concentracién minima detectable es de 0,3 ngr/ml. No se
ha observado ningun tipo de reactividad cruzada o interferencia con la Fosfatasa acida prostatica

u otro tipo de sustancias.

d) IRMA PSA Assay. Es una determinacion inmunométrica monoclonal que utiliza dos

anticuerpos. La concentracién minima detectable es de 0,12 ngr/ml.

e) Enzimoinmunoandlisis de microparticulas (MEIA ). Utiliza anticuerpos monoclonales de raton
que forman un "sandwich" con el antigeno reactivo a ambos. El anticuerpo unido a la
microparticula captura al antigeno y en la fase liquida se detecta mediante una reaccién que se
mide fluorometricamente. El nivel minimo de deteccion desciende hasta 0,003 ngr/ml lo cual le

da un gran valor para detectar recidivas tras la realizacion de la prostatectomia radical ***.
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4.2: METODOLOGIA EMPLEADA PARA CUANTIFICACION EL PSA

Tras la primera visita y pasado un tiempo no inferior a tres semanas se realizo una extraccion
sanguinea para determinar los valores sérico del PSA. Todo este proceso fue realizado por el
Servicio de Bioquimica de nuestro Hospital. No se exigié ningln tipo de preparacion especial del
paciente. Se obtuvo un tubo completo de sangre por venopuncion siguiendo las normas habituales
de asepsia y normopraxis meédica. Tras coagularse la sangre, el tubo de extraccion se introduce en
una centrifuga durante 15 minutos obteniéndose posteriormente el suero. Si la muestra iba a ser
analizada en la préximas 24 horas se mantenia conservada a una temperatura de 2-8 °C. En el caso
de que la determinacion fuera a realizarse posteriormente se congelaban las muestras de suero con
nitrégeno liquido a una temperatura inferior a -20 C.

El método de analisis ha sido un analisis inmunoenzimatico comercial (Tandem-E PSA). Ei
principio del analisis es el mismo que para el Tandem-R excepto que es marcado con fosfatasa
alcalina en vez de con I'*. Los reactivos son enviados en dos “set" diferentes: por un lado
anticuerpos anti-PSA conjugados con Fosfatasa alcalina, y por el otro anticuerpos anti-PSA
cubiertos por "bolas”. En el procedimiento existen dos fases:

a) Una fase solida: Las muestras conteniendo PSA reaccionan:

-Con unas "bolas" de plastico cubiertas con anticuerpo monoclonal sobre un lugar de la
molécula del PSA.

-Con una enzima (Fosfatasa alcalina) marcada con anticuerpo monocional contra un antigeno
diferente situado en la misma molécula de PSA. Se constituye de esta manera una fase sélida
PSA/anticuerpo '
b)Una fase liquida: Las "bolitas” son lavadas para eliminar e! anticuerpo marcado no ligado y

después se incuba con el enzima substrato en forma liquida (fosfatasa p-nitrofenil). La cantidad
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de substrato removido es determinado colorimetricamente por la medida de la absorcién de la
reaccion apagada a 405 nm. y 450 nm. Para ello se utilizo el analizador Hybritech Photon. Se
construye de esta forma una curva mediante seis calibraciones (0-100 microgr/L.). La absorcion
colornimétrica es proporcional a la concentracion de PSA en la muestra "test" de 0 a 100 ngr/ml.
E! calculo de las concentraciones de la muestra se basé en los "test” de PSA calibradores, control
y diluyentes cero.

Este método tiene el inconveniente del efecto de atrapamiento. Una concentracion entre 100 a
5.000 ngr/ml dara como resultado una concentracion de PSA mayor de 100 ngr/ml. Si las muestras
analizadas fueran mayores a 100 ngr/ml, seria necesario la diluciéon de las mismas, las cuales
suelen ser de 1:10, 1:20; o 1:100.

Los resultados normales fueron comunicados por carta personalizada. En caso de anomalia en el
TR o en PSA se les enviaba una carta explicativa, asi como una citacién para realizarse una

ecografia transrectal con biopsia prostatica.

5: ECOGRAFIA TRANSRECTAL DE LA PROSTATA
5.1: METODOLOGIA

La prostata puede ser visaualizada por via transabdominal a través de la vejiga llena. Aparte
de una grosera evaluacion del tamafio prostatico, poca informacion accesoria puede ser objetivada
por esta via. La via transperineal ofrece una mejor visualizacion de la glandula pero en la mayoria
de los estudios se usa el acceso transrectal por ser el mas idoneo.

La tecnologia utilizada para la realizacion de la ECOTR se ha mejorado notablemente desde

la primeras descripciones realizadas en 1955 por Wild y Reid *** y las posteriores descripciones
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de Watanabe y cols"”®. Actualmente la mayoria de las sondas transrectales tienen menos de 2 c¢m.
de diametro y son multiplano, por lo que se pueden obtener secuencialmente planos longitudinales
y transversales sin modificar la posicion del transductor. La sonda utilizada en este estudio es de
~ tipo multiplanar, de 7,5 Mhz, dotada de canal guia para la realizacion de biopsias y no requiere
el uso de balon de agua para una adecuada visualizacion de la prostata.

Antes de comenzar la exploracion la sonda debe ser preparada para conseguir una maximo
rendimiento diagnostico, asi como para producir la minima cantidad de molestias al paciente. La
sonda se cubre con un preservativo lubrificado y en el caso de requerir canal de biopsia se coloca
un segundo preservativo sobre ésta.

El paciente se coloca en posicion de declibito supino izquierdo y previamente a cualquier
exploracion se realiza un TR en orden a provocar lubrificacion y dilatacion del esfinter anal que
facilita la posterior penetracion de la sonda y a detectar posibles anomalias palpables que
orientaran a una mas cuidadosa visualizacion de esas zonas sospechosas. La imagen de la prostata
visualizada en el monitor esta invertida verticalmente, por lo que la prostata se visualiza de la
misma manera que si observaramos una Tomografia Axial Computerizada: El lado derecho de la
prostata se visualiza al lado 1zquierdo de la pantalla y su margen posterior se orienta hacia la base
del monitor. Esta ortentacion puede ser modificada en ciertos ecografos tales como el usado para

nuestro trabajo.

5.2: ECOANATOMIA NORMAL DE L.A PROSTATA
Pal;a evitar confusiones en la definicion de las lesiones utilizamos como tejido prostatico de
referencia la tonalidad grisacea de los elementos glandulares de la zona periférica. Tejidos como

la grasa o la fascia tienen una mayor reflexion del eco por lo que se consideran hiperecoicos.
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Aquellos que tienen menor ecogenicidad tales como los tumores o el musculo liso de la pared
rectal los denominaremos hipoecoicos. Las estructuras sin ecos en su interior tales como los
quistes con contenido liquido seran denominadas anecoicas.

Ecograficamente la anatomia de la prostata puede variar dependiendo del plano de seccion
y la edad del paciente. Ademas es importante que el ecografista tenga capacidad para reconocer
estructuras normales y sea capaz de distinguirlas de los patoldgicas en orden a evitar errores de
diagnostico.

La primera estructura evaluada en el plano transverso, tras introducir la sonda
aproximadamente unos 15 cms., fueron las vesiculas seminales y la porcién ampular de los
conductos deferentes. Debido a que estas estructuras contienen fundamentalmente liquido, aparecen
como estructuras hipoecoicas. Normalmente tienen una disposicion horizontal en el plano
transverso pero esta orientacion puede variar por lo que el punto clave para su evaluacion es la
simetria que debe existir entre ambas vesiculas. Tras retirar el transductor el siguiente plano
evaluado fue la base de la prostata la cual estd formada fundamentalmente por zona central con
zona penférica rodeandola posterolateralmente. Su ecoestructura es de punteado grisiceo
homogéneo y no se suele diferenciar el limite entre zona central y perifénica. Entre estas zonas si
existe una diferencias patologica notable, pero la diferencta en composicién de elementos
glandulares y estromales no es lo suficientemente grande para poderla apreciar ecograficamente.
A medida que descendemos hacia el ano, se va visualizando mas zona periférica que rodea la zona
central, la cual va disminuyendo de volumen. En la zona anterior se puede apreciar el estroma
fibromuscular el cual tiene un aspecto hipoecoico debido a la uniformidad de su misculo liso y
componentes fibrosos. Al nivel del "veru montanum" aparece en la imagen la zona transicional

la cual se sitoa alrededor de la uretra. A medida que descendemos ya no existe zona central y la
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glandula esta compuesta unicamente por zona periférica y estroma fibromuscular. La ecogenicidad
de la zona transicional es similar a la observada en planos superiores. Ocasionalmente pueden
aprectarse los musculos elevadores del ano como bandas hipoecoicas. La periferia de la prostata
se rodea de grasa y fascia hiperecogénicas la cual se ve atravesada lateraimente por los haces
neurovasculares que tienen un aspecto hipoecoico.

Después de una completa evaluacion en el plano transverso se realizé la exploracion en el
plano sagifal\ Esta proyeccidn es importante ya que ayuda a verificar las lesiones sospechadas en
el corte transverso, proporciona un plano éptimo para la realizacion de biopsias y permite una
mejor apreciacion de la zona del apex y base prostitica. En linea media se aprecia el tercio
superior del borde posterior formado por zona central y los 2/3 inferiores son fundamentalmente
zona periférica. La uretra se visualiza en la zona central de la glandula. Su porcion proximal es
normalmente hipoecoica debido a su componente de musculatura lisa. El "veru-montanum"” es una
estructura hipoecoica situada en el punto de maxima angulacion de la uretra. Por delante de la
uretra el estroma fibromuscular hipoecoico ocupa los dos tercios superiores de la glandula v el
tercio inferior esta compuesto por zona periférica. Aproximadamente a 20° a la derecha de 12 linea
media la prostata tienen un aspecto mas ovalado. La proporcion de los distintos componentes
depende del plano exacto de la secciéon. En el varon joven su ecoestructura tipicamente grisicea
y punteada debido a la mayor contribucién de la zona periférica y menor de la zona transicional.
En este plano se puede apreciar también las vesiculas seminales. El borde posterior de la vesicula,
la grasa periprostatica hiperecoica y la zona posterior “de la base prostatica forman un triangulo
facilmente visualizado y que en caso de estar obliterado indfca 1a invasion de las vesiculas por el
CP. Las secciones longitudinales mas laterales contienen zona periférica rodeada de grasa

hiperecoica.

85



MATERIAL Y METODOS

5.3: METODOS PARA CALCULAR ELL VOLUMEN PROSTATICO

Debido a que el volumen prostatico es importante a la hora de calicular indices como la
DPSA es necesario tener conocimiento preciso de los mecanismos necesarios para hacer una
medicion correcta.

Actualmente existen cuatro métodos para calcular el volumen prostatico.
a) El primero utiliza los tres diametros mayores de la prostata: el didmetro craneo-caudad (L) se
mide sobre el corte longitudinal en linea media. Los diametros Antero-Posterior (AP) y Tansverso
(T) se calculan sobre la zona de secci6n maxima en un corte transversal de la glandula. Estimando
que la prostata tienen una forma similar a la elipse prolapsada se utiliza la formula de 4/311F°
sustituyendo "r" por los tres diametros calculados. Simplificando la formula queda en 0,524
(L*AP*T). Esta formula da el volumen de la glandula prostatica; para calcular el peso de 1a misma
solo hay que multiplicar por el peso especifico de! tejido prostatico (1,02) .
b)Planimetria. Consiste en calcular el volumen del segmento prostatico que se obtiene cada 5 mm.
El soporte informatico del ecografo integrara todas las mediciones y calculara el volumen total
prostatico. En el momento actual es el método mas preciso para calcular el volumen de la prostata.
Sin embargo es un procedimiento costoso ya que exige un explorador muy experimentado, mas
tiempo de exploracion que con los demas métodos, asi como un ecografo de altas prestaciones.
c)Volumen de la esfera prolapsada: 0,524 *T*T+AP
d)Volumen del elipsoide calculada mediante semiplanimetria: 8*(area de la seccion transversa
mayor)*2/3 II*AP.

El método ecografico mas preciso para estimar el volumen prostatico es la planimetria'®. Sin
embargo, requiere equipos sofisticados no disponibles por la mayoria de los servicios urolégicos

y experiencia por parte del ecografista para trazar varios contornos prostaticos con velocidad y
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precision. Las técnicas de volumen utilizadas en nuestro estudio, basadas en la formula de la

elipsoide, son rapidas y precisas ', y sus resultados, reproducibles en manos experimentadas™.

5.4: SEMIOLOGIA ECOGRAFICA DEL CP

La mayoria de los CP se originan en la porcion glandular de la préstata, la cual ocupa 2/3
del volumen de la misma. Debido a que el 70-75% de la prostata es periférica, el 70% de los
tumores Se origina en esta zona'>. La mayoria de estos tumores asientan a 3-4 mm. del limite de
la capsula prostatica por lo que frecuentemente pueden ser detectados por TR. Ademas los tumores
que asientan el zona trapezoidal (zona delimitada entre uretra membranosa, fascia de Denonvillers,
zona periférica y musculo "recto uretralis") son frecuentemente extraprostaticos cuando son
diagnosticados ya que esta zona posee una capsula muy delgada. Los CP de la zona periférica
tienden a ser de mayor tamafio y mas faciles de detectar por ECOTR. La zona central y
transicional constituyen el 25 y 5% respectivamente de la prostata, Un 15-20% de los tumores se
originan en la primera y un 10-15 % en la segunda. La mayoria de los CP de estas zonas son
pequeftos y puedes pasar desapercibidos, en particular aquellos que se originan en la zona
transicional se suelen descubrir incidentalmente tras una Reseccion de prostata por enfermedad
supuestamente benigna (Estadio T1a y T1b). La zona central se considera una zona débil y puede
ser invadida por tumores originados en otras zonas de la prostata.

La descripcién inicial de las caracteristicas ecograficas del CP se basan en trabajos realizados
con transductores de baja frecuencia y se describian como hiperecoicos. Muchas de estas lesiones
eran de hecho zonas de cuerpos amilaceos y HBP. Actualmente se piensa que los tumores

hiperecoicos son raros y algunos autores dudan de su existencia. Cuando aparecen suelen ser
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carcinomas ductales que han invadido una zona de calcificacién o de cuerpo amiliceo. Sin
embargo, a partir de 1985, las comparaciones de la ecografia con las piezas de prostatectomia
radical muestran que los canceres iniciales se manifiestan por formaciones hipoecogénicas de la
prostata periférica. Quizas sea que la lesion hipoecoica se detecte mas facilmente ecografia pero
actualmente el 60-97% de los casos comunicados son hipoecogénicos. Estas neoformaciones
pueden tener un contenido heterogéneo con contornos irregulares y se caracterizan por no presentar
atenuacion posterior. De cualquier forma la histologia desempefia un papel fundamental en el
aspecto ecografico del CP. El caracter hipoecogénico del tumor se explica por la arquitectura
tumoral del cancer, que se compone en la mayoria de los casos de masas densas de células que
ofrecen a los ultrasonidos escasas interfases que reflejen el eco, contrariamente al tejido vecino
normal que aparece mas laxo con maés interfases distinguibles por ecografia. Cuando mas elevado
es el grado histologico, es decir cuando mas indiferenciado es el tumor, mas bloques celulares
aparecen estrechados y las interfases ecograficas son cada vez mas escasas con un aspecto
intensamente hipoecogénico. En la perifenia de las zonas tumorales se puede apreciar la presencia
de tejido menos denso, cuyo aspecto macroscopico se torna bastante parecido al del tejido normal
adyacente; en este caso, la periferia de las lesiones malignas puede escapar a la ecografia que
tendra, por tanto, tendencia a disminuir el volumen real de la lesiéon tumoral.

Desde el punto de vista semiologico, también es importante tener en cuenta el caracter a
menudo heterogéneo de la lesion tumoral y de sus contornos frecuentemente irregulares, mal
definidos y a veces mejor delimitados por fuera debido a la presencia de la cpsula que constituye

una primera barrera a la diseminacién tumoral.
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A veces se diagnostican CP que no han sido detectados en ECOTR realizadas previamente.
Estos son los llamados tumores isoecoicos, y pueden llegar a ser hasta un 30%. Estos tumores
suelen ser pequefios y asentar en la zona central o transicional. En estos casos solo los signos
asociados como la asimetria o la ruptura de la capsula prostatica pueden sugerir la existencia de
una lesion tumoral. Cualquier distorsion del contorno glandular debe hacernos sospechar de la
existencia de un proceso expansivo como un cancer. La alteracidon del margen antero-lateral
pueden no ser tan significativa debido a la posible existencia de nodulos de hiperplasia. La pérdida
de la capsula quirirgica hipoecoica puede ser un signo secundario de CP al estar invadida por un
proceso tumoral de la zona transicional o periférica.

Como guia podemos decir que las caracteristicas que empleamos para distinguir un tejido
normal del que es sospechoso de CP son:

*Zona de ecogenicidad distinta dentro de la zona penférica.

*Asimetria de la ecogenicidad prostatica, particularmente de la zona penférica.

* Asimetria de la forma de la prostata, particularmente en la zona periférica.

*Distorsion capsular.

*Rotura capsular.

*Pérdida de la diferenciacion normal entre la zona central y la periférica.
Finalmente es necesario alertar sobre la existencia de procesos benignos tales como nédulos

atipicos de HBP, prostatitis aguda y cronica, atrofia e infarto que pueden dar tmagenes ecograficas

indistinguibles del CP.
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5.5: DIAGNOSTICO DEL CP POR PUNCION
El diagnostico del CP puede hacerse a través de tejido obtenido en el tratamiento de una
hiperplasia de prostata o de las muestras de biopsia realizada ante la sospecha clinica de una
- neoplasia. En esta ultima circunstancia existen basicamente dos formas: la biopsia (por puncién
transperinea}l o transrectal) y la puncion aspiracion. En el primer caso se obtienen unos cilindros
de tejido que permiten reconocer la estructura. Esto permite, ademas del diagnéstico anatomo-
patolégico,la posibilidad de usar los métodos de gradacion e incluso en ciertas circunstancias en
las que la neoplasia no sea claramente sugestiva de un origen prostatico, métodos de
inmunohistoquimica para su diagnéstico. La puncién-aspiraciéon’ proporciona grupos celulares o
“clusters" en los que es posible hayar las caracteristicas citologicas de malignidad siendo las
alteraciones del nucléolo las mas especificas. Muy raramente permite sugerir la estructura
glandular por lo que no es posible establecer los sistemas de gradacién. Las ventajas de este
método residen en su aparente inocuidad, la posibilidad de obtener muestras de una amplia zona
y su facil repeticion. La tasa de falsos negativos oscila del 2 al 29% ', Esta disparidad de
datos se debe a que es una técnica complicada que requiere una curva de aprendizaje tmportante
y el alto porcentaje de atipias 0 muestras con material insuficiente para el diagnéstico en las que
no es posible hacer un diagnostico cierto de CP. Recientemente se ha publicado un trabajo’® que
estudia a 94 pacientes que fueron biopsiados mediante puncion-aspiracion y biopsia transrectal con
cilindro. Se detecté CP en 30 pacientes (32%). Los cilindros fueron en todos los enfermos
positivos para CP mientras que las muestras de aspiracién sdlo fueron positivas en 21 casos (70%).
Los inconvenientes de la aspiracion son:
*Largo periodo de aprendizaje
*Patdlogo experimentado en la interpretacion de muestras

*Hallazgos frecuentes de meras atipias que obligan a repetir la muestra.
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Actualmente se estin utilizando dispositivos automaticos "pistofas de biopsia” que permiten
obtener cilindros prostaticos por via transrectal o perineal. Los de calibre 18 Gauge son los mas
usados. Esta Gltima via presenta como inconvenientes que necesita una anestesia profunda con
xilocaina y gran dificultad para alcanzar las lesiones situadas en la parte mas alta de la préstata
o las vesiculas seminales. Estos inconvenientes pueden ser obviados utilizando la via transrecial
que es la empleada en nuestro estudio. Los efectos secundarios son escasos e incluyen infeccion,
hematuria, hemospermia, rectorragia o retencion de orina.

Otro punto de interés es realizar biopsias dirigidas por método digital o ecograficamente. Esta
demostrado, y ya ha sido comentado en capitulos anteriores, que la ecografia puede detectar
lesiones no palpables. Esto implica que el control ecografico es obligatorio en este tipo de
lestones. Sin embargo la necesidad de utilizar la ECOTR en casos de prostatas con anomalias
detectadas por TR no esta tan claro. Resnick realiz6 biopsias por ambos métodos en 45 pacientes
con alteraciones del TR sin encontrar diferencias significativas en la tasa de deteccion de CP por
lo que concluye diciendo que el uso rutinario de la ecografia para realizar la biopsia prostatica es
innecesario. Sin embargo en este estudio se utilizd un transductor de 4 Mhz, los cuales dan
imagenes menos precisas que aquellos que utilizan frecuencias mas altas. Otros estudios mas

recientes y realizados con mejores equipos ecografico’

demuestran la superionidad de emplear
la ECOTR. Segun este autor, en una serie de 51 pacientes con TR sospechoso se detecto CP en
21 usando biopsia ecodirigida y en 9 usando control djgital.

Para nuestro estudio hemos realizado la técnica descrita por Hodge'”’ que consiste en tomar
6 biopsias sextantes, bilateralmente de apex, zona media y base prostatica. En caso de detectarse

alguna anomalia ecografica o digital en el sextante a biopsiar la agwa se dirige especificamente

hacia esa‘zona. Este es sin duda el método mas preciso para realizar la biopsia.
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Se coloco al paciente en decubito lateral izquierdo . Previamente a la realizacion de la prueba
se administré una dosis Gnica de Aminoglucésido (Tobramicina 100 mgr.) por via parenteral como
profilaxis para evitar infecciones de orina. Tras colocar el canal de biopsia en el ecografo se cubre
con un segundo preservativo y se selecciona el canal de biopsia en el ecografo. En la pantalla
aparece dos lineas convergentes que estan sincronizadas con la direccion que llevara la aguja de
la pistola. Tras seleccionar el objetivo a biopsiar se introduce 1a aguja hasta la capsula prostatica
adyacente a la lesion y se efectua el disparo. El cilindro de tejido prostatico se introdujo en un
bote con formol y se remitio al patélogo para su estudio. Se utilizé en todos los casos la técnica

de biopsias sextantes ecodirigidas explicada anteriormente.

5.6: ESTADIAJE DEL CP MEDIANTE LA ECOTR

Para que la ECOTR sea efectiva en el estadiaje local del CP ha de ser capaz de detectar
afectacion de la capsula prostatica, vesiculas seminales y haz neurovascular. Como norma general
se puede decir que las lesiones de mayor tamafio, mas hipoecéicas y situadas mas posteriormente
tienen mas posibilidad de haberse extendido mas alla de la capsula. Si la lesion se encuentra
proxima al haz neurovascular es probable que se encuentre afectado. Desafortunadamente, la
afectacion microscopica es indetectable por lo que el proceso de estadiaje suele ser poco preciso.

El estudio de las vesiculas seminales para detectar su posible afectacion por CP es
importante. La via mas frecuente de invasion es a través de los conductos eyaculadores. La
deteccion de asimetria, irregularidades en el contomno o alteraciones en el tamaiio son la clave para
definir una afectacion de las mismas. Scardino y cols.” describieron tres signos que en el caso

de detectarse un CP homolateral son sugestivos de infiltracion de vesiculas . Estos signos son:
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*Pérdida del plano de grasa periprostatica que separa la vesicula de la base de la prostata,
Se le llama también "signo de adhesion” y se puede apreciar en el corte transverso.

*Perdida de la capacidad de movilizacién de la vesicula cuando se comprime con el
transductor transrectal (signo de convexidad posterior).

*Presencia masa hipoecoica en el interior de la vesicula. Sugiere diseminacion hematégena.

La rotura capsular se manifiesta por la pérdida del contorno de la glandula. Esta solucion de
continuidad puede ser localizada o generalizada y permite afirmar el diagndstico de CP y
estadiarlo como estadio T3. El traspaso de la capsula prostatica puede acompafiarse de invasién
de las partes blandas periprostaticas, en forma de zonas heterogéneas mal delimitadas. La invasion
puede afectar a la cara anterior del recto hasta llegar a ser inseparable del tejido prostatico. Hacia
arrnba la invasion puede producirse a expensas del suelo vesical y originar un aspecto
mamelonado, irregular, de este suelo, que puede estudiarse bien por via suprapubica. La extension
puede realizarse igualmente hacia la zona trapezoidal la cual en condiciones normales tiene un
aspecto hipoecogénico y relativamente homogéneo. En caso de extension tumoral, aparece
colonizada por un tejido tumoral de ecoestructura idéntica a la lesion intraprostatica y en

continuidad con ella.
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5.7 EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES DE LA BIOPSIA PROSTATICA
A la hora de evaluar los métodos diagnosticos del CP es necesario establecer las
complicaciones que estrategias agresivas de deteccion pueden generar en la poblacion estudiada.
St bien la biopsia prostatica ecodirigida es un procedimiento relativamente indoloro y bien tolerado
por el paciente, no esta exento de complicaciones. La administracion de antibidticos parenterales
previo a la realizacion de la prueba no da una garantia absoluta de evitar los procesos infecciosos

y las complicaciones del procedimiento pueden llegar a ser duraderas.

Para evaluar la morbilidad de nuestras biopsias realizamos entre los pacientes sometidos a
éste procedimiento una encuesta por carta. Tras realizarse la prueba, una muestra aleatoria de 225
pacientes, recibieron en su domicilio una carta explicativa acompafiada de una invitacion a

rellenar un cuestionario sobre las posibles complicaciones que pudieran haber tenido.

Como se puede apreciar es un cuestionario en el que prima la comprension, sobre la
terminologia cientifica, cuestién basica en este tipo de encuestas. En el mismo envio se remitio
al paciente un sobre franqueado con la direccion de nuestro Hospital para que pudieran enviar mas
comodamente sus respuestas. Las contestaciones fueron archivadas en un programa informatico

de base de datos (R-Sigma Babel) para su posterior analisis estadistico.
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COMPLICACIONES DE BIOPSIA PROSTATICA

*Nombre y Apeilidos:

*Edad:

TRAS LA REALIZACION DE LA B/OPSIA PROSTATICA USTED: (Marcar Sl o NO y numero de

dias en caso afirmativo)

sl

NO

¢ Cuéantos dias?

Fiebhre

Sangrado en la orina

Sangrado por el ano

Sangrado con la eyaculacién

Dificultad para orinar

Necesité ser sondado

Necesité acudir al médico de
cabecera por alguna de las

complicaciones anteriores

Necesité ir al Hospital

Perdié aigun dia de trabajo

Estuvo ingresado en algun

Hospital

Tuvo que tomar alguna

medicacién

*;Presenté alguna otre tipo

JCual?

de complicacion o anomalia

expresado anteriormente?.

*COMENTARIOS Y SUGERENCIAS:
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6: DIAGNOSTICO DEL CP Y ESTADIAJE DE LOS TUMORES DETECTADOS
6.1: PREMALIGNIDAD

En la literatura existe una cierta confusion con respecto a las lesiones epiteliales prostaticas
con atipia celular, tanto en criterios diagnosticos como en las implicaciones pronosticas. Este
hecho es debido a que en muchos articulos, de una forma casi inadvertida, se mezclen los
conceptos de hiperplasia microglandular atipica y displasia intraductal (PIN)'**. Afortunadamente,
de una forma progresiva, se van delimitando ambas lesiones y se ha establecido que la hiperplasia
atipica adenomatosa corresponde a una lesion microglandular de la zona de transicion y por lo
tanto se relaciona con la HBP'**, mientras que la displasia intraductal prostatica corresponde a los
cambios del epitelio de los ductos y glandulas de mayor calibre vy suele aparecer en la zona
periférica®®. Los cambios celulares de la PIN (cuyo término es analogo a otras situaciones
premalignas tales como la neoplasia intraepitelial cervical - CIN-) se han graduado en tres grupos
segun la intensidad de las alteraciones citologicas:

El PIN 1 se caracteriza por cierta disminucion del citoplasma, nucleos algo mayores de o
habitual y concentracion nuclear focal. Esta variante es dificil de reconocer y es la que menos se
ha correlacionado con los cambios neoplasicos *”.

El PIN 2 se caracteriza por una moderada basofilia celular'” y por presentar un epitelio
biestratificado, con proyecciones papilares hacia la luz, compuesto por células de nicleo mayor
a lo normal, de cromatina granulosa y dispersa. Ocasionalmente presenta nucléolos dispersos y
concentracion nuclear.

El PIN 3 corresponde a glandulas con hipercelularidad manifiesta debido a una gran
alteracion arquitecténica. Las células presentan nucleos grandes y nucléolos (tnicos o miltiples)

de gran tamafio que tienen tendencia a colocarse en una posicion central. Para algunos autores
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corresponde ya a un carcinoma "in situ". Aunque la posible evolucion de la lesion PIN 3 hacia
carcinoma no esta aceptada por todos los patoiogos si que es innegable la gran frecuencia de la
concomitancta de ambas lesiones, ya que en el 82 % de los carcinomas de la zona periférica hay
areas de PIN 3~

La lesion de PIN es propia de la zona periférica por lo que se encuentra en un muy escaso numero
de especimenes obtenidos por adenomectomia y es mas frecuente en las muestras de biopsia de
zona periférica. Debido a que estas se realizan por la sospecha de un adenocarcinoma el hallazgo
de un PIN 3 obliga a biopsiar de nuevo al paciente dada la alta incidencia concomitante de ambas

{esiones.

6.2: GRADACION

Los sistemas de gradacion del CP son multiples como se ha discutido en la introduccion del
presente trabajo. Para nuestro analisis se ha utilizado el de Gleason al ser el mas empleado en la
practica clinica habitual “*54%%% 17 Este sistema sélo describe 1a capacidad de formar glandulas
y la delimitacion del tumor con el tejido prostatico no neoplasico. De acuerdo a estos criterios,
subdivide a los carcinomas en cinco patrones. Debido a las frecuentes mezclas de patrones asigna
un digito al patréon principal (primario) y otro al secundario con lo que el tumor queda
categorizado por dos n{imeros, cada uno con una variacién del 1 al 5, y asi se establece un "score”
o digito sumatorio del 2 al 10. En el caso de que sélo, haya un patréon se multiplica por dos.

PATRON ! Microglandulas redondeadas, monoestratificadas, con citoplasma claro y sin
estroma interglandular, estando todo el conjunto glandular bien delimitado del entorno.

PATRON 2: Glandulas mas irregulares y citoplasma mas claro. La delimitacion con el

entorno es irregular, con "pérdida” de glandulas y existe estroma interglandular.

97



MATERIAL Y METODOS

PATRON 3: Mayor patrén de irregularidad glandular con amplia separacion estromal. Los
citoplasmas son mas basofilos y existe una mala delimitacion del entorno. Pueden existir
microglandulas o un patron cribiforme sin necrosis.

PATRON 4. Existe una progresiva fusion de las glandulas. Existe una variedad de células
claras con aspecto hipernefroide y otros de células oscuras

PATRON 5: Es la forma mas indiferenciada en la que se incluyen las variantes
comedocarcinomatosas y las formas cordonales o sélidas con glandulas ocasionales. Incluye

también la variante en forma de "células en anillo de selio"

Los cilindros de biopsias de nuestro estudio fueron remitidos en botes separados al Servicio
de Anatomia Patologica de nuestro Hospital donde fueron evaluados segun los parametros
comentados anteriormente y en el apartado de Patologia de la Introduccion del presente trabajo.
En todos los casos en que no se detecté patologia maligna se envio una carta a los participantes
comunicando el resultado de la biopsia para su conocimiento personal y para que fuera incluida
en la historia clinica de su médico de cabecera. En caso de detectar un PIN o un CP se cit6 al

enfermo en nuestra consulta de Oncologia para seguimiento posterior.

El estadiaje de los tumores diagnosticados se realizé mediante una nueva ECOTR, TR, Rx

torax, y Gammagrafia 6sea segun los criterios comentados en el apartado de Introduccion.
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EVALUACION DE LA VELOCIDAD DEFJ. PSA. RE-SCREENING

La Velocidad del PSA implica los cambios en los valores del PSA a lo largo del tiempo. Se
sabe que este marcador puede variar por circunstancias no tumorales tales como la edad del
paciente o la coexistencia de HBP. Sin embargo, teniendo en cuenta que la velocidad de
progresion del CP es 100 veces mayor que la de la HBP, es logico pensar que el PSA aumente
también mas rapidamente. Carter y cols.”” demostraron mediante un modelo de regresion, que la
tasa de cambio del PSA en pacientes con CP era significativamente mayor que en aquellos con
HBP. Estos autores estudiaron un total de 134 varones con HBP y 37 con CP durante 7 afios antes
del diagnéstico de patologia prostatica. En el grupo de pacientes con HBP el PSA aumento segln
la tasa esperada y el grupo del CP el incremento fue mucho mayor y exponencial. No hubo
diferencias significativas en la velocidad del PSA con una sola determinacion en términos de
sensibilidad para detecta CP. Este estudio presenta los inconvenientes de ser retrospectivo, el
pequefioc nimero de pactentes estudiados (n=18), v el hecho de que todos los sujetos, en el
momento de ser incluidos en el estudio tenian una edad inferior a 70 afios y un nivel de PSA
inferior a 4 ngr/ml. Sin embargo, el nivel de corte establecido por Carter de 0,75 ngr/ml/afio ha
sido confirmado por otros autores como valido a la hora del diagnostico del CP**.

'8 también demostraron que los pacientes con CP tienen un incremento

Mastropolo y cols.
anual del PSA mayor que aquellos con patologia benigna. Con determinaciones realizadas a
intervalos de 1-6 meses, los pacientes con HBP tuvieron variaciones individuales del marcador que
oscilaron del -41% al 183%. Sin embargo, ninguno de estos pacientes tuvo un incremento mayor

al 5% en dos determinaciones consecutivas. Esta tasa de incremento se observo en el 95% de los

pacientes con CP. Este incremento segun Brawer, es variable y propone un valor del 20% anual

32
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En nuestro trabajo, v para evaluar la velocidad del PSA hemos realizado una nueva
determinacion de PSA a 913 participantes en los que la primera evaluacion no detecto CP. En el
caso de que el PSA no se repitiera a los 365 dias exactos de la primera determinacion, se

calcularon los dias transcurridos entre 1a primera y segunda muestra calculando la tasa de cambio

anual del marcador. La formula empleada fue:

72- PSA2-PSA1
B—

65

donde : *I4 = Incremento anual del PSA
*PSA 2= 2% determinacion del PSA
*pSA 1= 1? determinacion del PSA.

*D: Dias transcurridos entre las dos determinaciones del PSA.

Los criterios par realizar biopsia en este segundo tiempo fueron:

*Incremento PSA > 0,7 ngr/ml.

*PSA > 4ngr/ml, independientemente de las variaciones del marcador.
También y para evaluar los resultados obtenidos se calculé el incremento relativo anual del PSA
(incremento porcentual respecto al valor inicial), aunque este criterio no se utilizé como indicacién
de biopsia.
La sistematica para realizar las biopsias, asi como el esfﬁadi.aje de los tumores detectados se lrealiz()

con los. mismos criterios que ya hemos expuesto en secciones anteriores.
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

INFERENCIA ESTADISTICA. CONTROL DE LOS ERRORES

Cuando se plantea un estudio para evaluar una o varias pruebas diagnosticas su interés no
esta unicamente en los pacientes concretos a los que ha tenido o puede tener acceso, sino mas bien
a todos los pacientes similares a éstos. Al conjunto de individuos en los que se quiere estudiar
algin problema se les denémina poblaciéon y a los individuos concretos que participan en el
estudio se les denomina muestra. Por lo tanto el clinico va a tener acceso a los individuos de la
muestra v lo que le interesa es sacar conclusiones validas aplicables a la poblacion global. El
procedimiento estadistico que permite pasar de lo particular, la muestra, a lo general, la poblacion,
se denomina la inferencia estadistica'"*,

Es evidente que se deben elegir unos criterios de eleccion de los individuos de 1a muestra,
de tal manera que reflejen las caracteristicas reales de la poblacion, diche en otros términos, que
la muestra sea representativa de la poblacién. En estadistica existen un conjunto de técnicas de
muestreo que permiten elegir muestras con estas caracteristicas.

El hecho de no estudiar el problema de interés en toda la poblacién conlleva un error llamado
aleatorio. Este error es practicamente inevitable. En nuestro estudio al incluir mediante listado del
censo a todos los varones de 50 afios este error queda practicamente anulado. Queda sin embargo
por evaluar si la poblacién que acudié a nuestro estudio es representativa lo cual se analizara
comparando las piramides de poblacion del municipio con la distribucién de los pacientes
incluidos.

La siguiente pregunta que nos debemos contestar ;Como de fiable es el valor de la
estimacion de nuestra experiencia concreta?. El error estindar de la media es la medida que trata

de captar la variabilidad de los valores de la media en todas las posibles muestras de un tamafio
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determinado. Cuanto mas pequefio sea éste, mas nos podemos fiar del valor de una muestra

concreta. En el caso de estar trabajando con medias viene dado por la expresion:

s/yn

donde s es la desviacion tipica y # el tamafio de la muestra.

En el caso de que estemos trabajando con proporciones su valor vendria dado por:

PiL"p
I

donde p es la proporcion de la muestra.

Obsérvese que tanto en el error estandar de la media como en el de una proporcion, el
tamaiio de la muestra figura en e! denominador, lo que significa que mientras mayor sea el tamafio
de la muestra, menor sera el error standard de la media.

Esto que se puede probar empiricamente es un resultado muy importante de la estadistica que
se conoce como el teorema central del limite™: para los estimadores que pueden ser expresados
como suma de los valores muestrales, la distibucion de sus valores en las distintas muestras sigue
aproximadamente una distribucién normal con media la de la poblacion y desviacion tipica 1gual
al error estandar del estimador del que se trate. La distribucion normal depende de dos parametros,
la media y la desviacion tipica y tienen la forma de una campana. El 90% de los valores de una
distribucion normal se encuentran en el rango media + 1,64 * Desviacion tipica; el 95 % de los

valores estan en el rango media £ 1,95 * Desviacion tipica. El "test" empleado para ver si una

distribucion se ajusta a la normalidad es el de Kolmogorov-Smimov **.
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Los intervalos de confianza son un medio de conocer el valor de un parametro en una
pobtacion, midiendo el grado de error implicito en todo proceso que tiene que ver con el azar. En
general si el estimador de la muestra sigue una distribucion normal, un intervalo de confianza para
un parametro de una poblacion viene dado por la expresion:

estimador + z (e.e.)
donde e.e. es el error standard del estimador y z es un valor que depende del nivel de confianza
1-¢¢ con que se quiera dar el intervalo; los valores de z para los niveles de confianza del 0,90 .
0,95 v 0,99 son 1,64 , 1,96 y 2,58 respectivamente. El signo = significa que cuando se elija el
signo negativo se conseguira el extremo inferior del intervalo, y cuando se elija el signo positivo
se tendra el extremo supertor. Un intervalo de confianza del 95% indicaria que el 95% de las
observaciones estaran incluidas en él.

Ademas de los intervalos de confianza, otro procedimiento fundamental en el proceso de la
inferencia estadisitica son los llamados "test'" o contrastes de hipétesis. Su uso se basa en
establecer a priori una hipdtesis acerca del valor de un parametro, realizar un estudio y analizar
la coherencia entre la hipotesis previamente establecida y los hallazgos encontrados en el estudio.
En todo contraste de hipotesis se parte de lo que se denomina hipdtesis nula que parte del hecho
de no existir diferencia entre los dos tratamientos o dos vanables estudiadas. Si partimos de este
hecho, es decir que los resultados obtenidos en nuestro estudio son debidos al azar, se pretende

rechazar la hipétesis nula para dar validez a nuestro estudio''*.
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TABLA 2x2 PARA EL ESTUDIO DE CONTRASTE DE HIPOTESIS

Verdad en la poblacion

Asociacién Sin Asociacién
U | I

Rechazar la CORRECTO ERROR TIPO |

Resuitados en Hipétesis nula (o)
ia muestra
No rechazar la ERROR TIPO Il CORRECTO
Hipotesis nula {B)

0 |

Para poder hacer esta comparacién y aceptar o rechazar la hipétesis nula uttlizamos el “test"
de x~ el cual esta disefiado para averiguar si dos variables categoricas son independientes. Una vez
calculado este valor y mediante una tabla matematica se puede calcular el valor de p. Mientras
mayor sea el valor de x°, mas bajo sera el valor de p y mas probable es que exista un rechazo de
la hipotesis nula.

"p" es la probabilidad de que la hipotesis nula sea falsamente rechazada (emor o).
Arbitrariamente, en medicina, se asume un valor de p inferior a 0.05 para rechazar la hipotesis
nula y otorgar significacion estadistica al estudio. Esto significa que podemos rechazar la hipotesis
nula con un 95% de probabilidades de no equivocamos.

La Potencia es [a probabilidad de rechazar correctamente la hipétesis nula. Es la probabilidad
de detectar un efecto con los datos disponibles. Corresponde a 1-B. La potencia habitual de los
estudios es 0,2 (Potencia = 0,8).

Si en un estudio "p" nos da un valor no significativo, lo primero que hay que preguntarse es si

el estudio tiene una potencia adecuada para detectar el efecto. La potencia depende de varios
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factores, pero sobre todo de la magnitud del efecto que se estd estudiando. Si este efecto es grande
(Ej: un farmaco que reduce un 90% la incidencia dul cancer de colon) sera facil detectarla en la

muestra. Por el contrario si la magnitud de 1a asociacion es pequefia sera dificil detectarlo.

MEDIDAS DE FRECUENCIA: INCIDENCIA Y PREVALENCIA

En el manejo de los distintos tipos de estudio, es clara la necesidad de un instrumento que
permita la medicién y comparacion de grupos. Las medidas de frecuencia cumplen esa funcion.
En estas medidas el uso de numeros absolutos es en general inadecuada. Se requiere que estas
medidas sean independientes del tamafio de la poblacion, lo cual implica que deben usarse junto
a denominadores, es decir: el numero de sucesos o fenomenos ocurridos debe dividirse por el
namero de individuos que componen las poblaciones estudiadas.

La Prevalencia mide la situacion en un punto conceptual del tiempo. Describe en qué
proporcion de la poblacion estudiada esta presente el suceso de interés, en un punto especifico del

tiempo™™. Consiste pues en el cociente:

P{E)=N° Personas que presentan problema en un momento dado/ N° Personas poblacién en ese momento.

Esta proporcion, asimilable a porcentaje, puede oscilar en un rango comprendido entre cero
y uno (valores minimo y maximo posible) y, al estar presente la misma unmidad de medida en el
numerador y en el denominador, el cociente resultante es adimensional. Su interpretacion se
traduce como la estimacion de la probabilidad promedio individual de presehtar el fenomeno y es
posible estudiar prevalencia de eventos que no se producen necesariamente en una fecha comun

para todas las personas estudiadas.
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La incidencia describe la frecuencia de nuevos casos que aparecen durante un periodo de

tiempo™"". Su cuantificacion puede llevarse a cabo utilizando dos medidas distintas, dependiendo
de que informacion pueda recogerse.

a) -Incidencia acumulada: Se puede definir como la proporcion de personas en las que, no estando

inicialmente presente, el problema de salud aparece durante un periodo de tiempo dado.

1A= N°® nuevos casos durante un periodo de tiempo / N° individuos sin el problema al comienzo estudio

Estan incluidos sélo individuos que, al comienzo del periodo de seguimiento, estaban libres
del problema y, por tanto, en riego de que este apareciera. Como en el caso de la prevalencia, en
el caso de la incidencia acumulada es una proporcion, y de la misma forma puede oscilar en un
rango comprendido entre 0 y 1, v es adimensional. Se interpreta como el riesgo o Probabilidad
Promedio Individual de aparicion del problema de salud, durante un tiempo que debe especificarse
explicitamente. Deben resaltase dos asunciones empleadas en este caso; primero, que se utiliza un
grupo que es fijo y segundo, que se requiere una referencia explicita a un periodo de seguimiento
especifico. La incidencia acumulada presenta los siguientes problemas conceptuales:

*Sera mayor o menor dependiendo de la longitud del periodo de seguimiento.

*En seguimientos largos, por los cambios en 1a poblacion, el grupo estudiado puede dejar de
ser representativo.

*No es posible valorar la velocidad de aparicién del problema
b -Densidad de Incidencia: Ademas de tener en cuenta la proporcién de poblacion que se afecta,
toma en consideracion el TIEMPO transcurrido hasta que aparece el efecto:

DI= N° casos que aparece durante un periodo de tiempo/ Suma para cada individuo del tiempo durante

el que estuvo en riesgo
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El numerador es 1gual al de la Incidencia Acumulada pero el denominador, resulta obvio que cada
persona seguda aporta al conjunto global todo el tiempo durante el que no presentd el suceso de
interés, Es, pues, una suma de tiempo conocido como personas-tiempo. Esta combinacién informa
sobre la mayor o menor velocidad de aparicion del suceso de interés por unidad de tiempo de
seguimiento, conocida como fuerza de morbilidad o fuerza de mortalidad.

La Densidad de Incidencia no cumple los criterios para ser considerada como una proporcion.
Tedricamente su rango oscila entre cero e infinito, y ademas, tiene dimension pues sus unidades
se expresan como tiempo~". No mide la probabilidad promedio de aparicion de nuevos casos, sino
la fuerza de una exposicién para cambiar en determinada poblacion el flujo de estado de salud al
de enfermedad. Esto es una caracteristica propia de la enfermedad, que, como se ha visto, puede
comportarse de forma diferente en distintos grupos que se comparen, segun distintos niveles de

exposicion. Este tipo de cocientes se conoce con el nombre de T4 SA.

ESTADISTICOS:MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y DISPERSION

Una serie de observaciones se pueden describir y resumir mediante los llamados estadisticos.
Un estadistico no es mas que una manera de combinar las observaciones o dicho mas formalmente
es una funcion de los datos observados. Existen dos tipos fundamentales®:
alMedidas de tendencia o disposicion central:

*I.a mas usual es la media aritmética conocida también como simplemente media. Se calcula
como la suma de todas las observaciones dividida por' el numero de ellas. Media muestral =
(x,+%,+...+xn)/n = (X)/n.

*Media ponderada Si no todas las consideraciones tienen la miéma consideracion surge la

necesidad de definir la media ponderada la cual se puede definir como una generalizacion de la
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media. Se define por la formula:
- E‘E?w
i=1W;
St a todas las observaciones se les da la misma importancia, es decir todos los pesos w, son
iguales, la media ponderada coincide con la media aritmética.

*Mediana: Es el valor que, ordenadas las observaciones en forma creciente, ocupa la posicién
central. En el caso de que tengamos un numero » impar de observaciones, la mediana ocuparia
el tugar (n+1)/2 vy en el caso de un nimero par de observaciones la mediana sera la media de las
dos observaciones que ocupan las posiciones centrales.

*Percentiles: Son generalizaciones de la mediana: asi el percentil 7 es aquel valor que, ordenadas
las observaciones de forma creciente, el 1% de ellas son menores que él y el {100-i)% restantes
son mayores. A los percentiles 25, 50 y 75 se les denomina primer, segundo y tercer cuartil
respectivamente. El segundo cuartil (percentil 50) coincide con la mediana. El percentil 95 es el
utilizado en nuestro estudio para calcular los intervalos de referencia de PSA-edad segin propone

194,195,196

QOesterling

Entre las medidas de tendencia central, ]a mediana es la mas facil de calcular y entender, sin
embargo es la media la que mas se utiliza debido a su mayor popularidad y su mas facil
tratamiento matematico. Sin embargo la mediana tiene la ventaja sobre ella de no dejarse
influenciar por las observaciones extremas o raras de la distribucion, propiedad deseable para
cualquier medida que intente representar un conjunto datos. Esta preocupacion por controlar el
efecto que algunas veces tienen las observaciones extremas, ha llevado a la mtroduccion del

concepto estadistico de robustez como propiedad consistente en no dejarse afectar demasiado por
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observaciones raras '’
b)Medidas de dispersion o variabilidad:

Aunque las medidas de tendencia central proporcionan un valor numérico que intenta resumir
nuestro conjunto de observaciones, la informacion que aportan es limitada y no ofrecen datos sobre
la vannabilidad de las observaciones. Asi se introdujeron los estadisticos que indican la vartabilidad
de las observaciones y que complementan la informacion aportada por las medidas de tendencia
central.

*La mas simple es el rango que consiste en la diferencia entre el valor mas grande y mas
pequefio de la serie.

*Desviacion media d, consiste en la diferencia desde cada observacion a un valor central:

d.- im1 (X;-X)
m n

*El indicador de varianza mas ampliamente usado es la desviacidn tipica que es definida como

la raiz cuadrada de otra medida llamada varianza. La formula de la varianza es:

g2= Zrizﬂ (x;-%)°
n-1

Aunque la varnianza y la desviacidn tipica contienen la misma informacion, quizas la segunda sea
mas comprensible en cuanto que mientras la varianza se expresa en las unidades de la variable al
cuadrado, la desviacion tipica se expresa en las mismas unidades que la variable medida.

*Recomido intercuartilico: Es la diferencia entre el tercer y el pnmer cuartil.

De las definiciones anteriores se puede deducir que cualquier medida de variabilidad puede ser

como minimo cero. Es decir ninguna medida de variabilidad puede tomar valores negativos.
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EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS
La evaluacion de las pruebas diagnosticas se determina mediante probabilidades condicionadas las
cuales se pueden dividir en dos grandes grupos®”:

a) Las que determinan el comportamiento de un "test” diagnostico en los sujetos enfermos
y no enfermos. Son intrinsecas al "test” y miden su capacidad discriminativa diagnostica. Son la
sensibilidad, especificidad y sus complementarios, la proporcion de falsos negativos y falsos
positives respectivamente,

b) La probabilidad de que un sujeto que acude a la consulta tenga una determinada
enfermedad una vez que le aplicamos una prueba diagnostica. Son los Valores predictivos positive
y negativo.

Lo primero que debemos conocer al estudiar una prueba diagnostica es su poder de
discriminacion, es decir sensibilidad, especificidad y sus complementarios. Para ello debemos
aplicar el "test" que queramos analizar (PSA, TR, ECOTR...) a un grupo en el que existan
personas con enfermedad y sin ella. Para aseguramos de la existencia de enfermedad se utiliza una
prueba patron oro que en nuestro caso es la biopsia de prostata.

Tras aplicar la prueba diagnostica los resultados se resumen en la llamada tabla de 2x2:

—_—
PRUEBA DIAGNOSTICA
POSITIVA NEGATIVA
Si ’A B
ENFERMEDAD NO o 5

Pueden ocurrir cuatro situaciones como se puede ver representado en las casillas:

a)Verdaderos positivos (A): Individuos que el "test" clasificd como enfermos y que realmente lo
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estaban.

b)Verdaderos negativos (D): Individuos que el "test” clasificé como no enfermos y que realmente
no lo estaban.

c)Falsos pesitives (C): Individuos en los que el "test" clasifico como enfermos pero que realmente
no lo estaban.

d)Falsos negativos(B): Clasificados como no enfermos por el "test", pero que realmente st lo

estaban.

La sensibilidad se define como la probabilidad de que el "test" sea positivo entre los
verdaderamente enfermos. Dicho de otra manera, seria la proporcion de pacientes realmente
enfermos con el "test" positivo: A/(A+B).

La especificidad se define como la probabilidad de que el "test” sea negativo entre los
realmente no enfermos. Es la proporcion de pacientes no enfermos con el "test" negativo:
D/(C+D).

La proporcion de falsos negativos es la probabilidad de que el "test” sea negativo entre los
realmente enfermos. Es la probabilidad complementaria a la sensibilidad y su valor sera siempre
1-Sensibilidad. Segin nuestra tabla corresponde a: B/(A+B).

La proporcion de falsos positivos es 1a probabilidad de que el "test" sea positivo entre los
realmente no enfermos. Es la probabilidad complemetaria a la especificidad y su valor sera
siempre 1-Especificidad. Segun nuestra tabla corresponde a : C/C+D.

Todo este desarrollo es perfectamente 16gico para ver la capacidad discriminativa de los "test"
diagnodsticos, pero en la practica los urdlogos no sabemos a priori, que sujetos tienen cancer y

cuales no y lo que nos interesa en el desarrollo de nuestra labor asistencial es conocer el nivel de
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seguridad de que un sujeto tenga o no la enfermedad en funcién de los "test” que apliquemos.
Cuando un varon acude a la consulta la probabilidad de que padezca un CP, en ausencia de
informacion previa, serd igual a la prevalencia de esta enfermedad en ia poblacion masculina. A
~ esta probabilidad se la llama probabilidad a priori o probabilidad pre-test. Una vez que tengamos
informacion sobre la anamnesis y exploracion fisica la probabilidad de tener CP cambiara en
funcion de los resultados obtenidos, es decir, estamos ante una probabilidad condicionada que se
denomina probabilidad posterior o probabilidad posi-test. A simple vista parece coincidir con la
sensibilidad pero esto no es correcto.
El desarrollo del Teorema de Bayes™'se debe a un clérigo inglés con el mismo apellido que
vivio en el siglo XVIH y permite calcular la probabilidad post-test conociendo tres probabilidades:
a) La probabilidad anterior que es la prevalencia de la enfermedad.
b) La probabilidad de que el "test" de positivo cuando se aplica a un grupo de pacientes con
la enfermedad. Es la proporcioén de verdaderos positivos o sensibilidad.
¢) La probabilidad de que el "test” de negativo cuando se aplica a un grupo de pacientes que
no tienen la enfermedad. Es la proporcion de verdaderos negativos o especificidad.
Las probabilidades post-test son los valores predictivos positive (VPP) y negativo (VPN) y segun
el teorema de Bayes corresponden a las siguientes formulas:
*S=Sensibilidad *E=Especificdad
- *VPP = ($*P)/(S*P + PFP*1-P)  *P=Prevalencia
*VPN = (E*1-P)/(E*1-P + PFN*P) *PFP=Probab. falsos positivos
*PFN=Probab. falsos negativos
Los cilculos de los valores predictivos también pueden realizarse a pﬁrtir de la tabla de 2x2: El

VPP= A/A+C y el VPN=D/B+D.
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Para evitar el problema que puede suponer que la muestra no sea representativa de la
poblacion de interés, bien porque haya demasiados enfermos con o sin CP, se puede obtener la
razén de probabilidades que es el cociente entre la sensibilidad y la proporcion de falsos positivos.
Este valor apenas se influencia por una composicion de la muestra diferente a la poblacion de

interés®.

INFLUENCIA DE LA SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y PREVALENCIA EN LOS
VALORES PREDICTIVOS
Los valores predictivos dependen segin el teorema de Bayes de tres probabilidades, pero no
dependen por 1gual de ellas.
El VPP depende de la:

a)Especificidad: St la proporcion de falsos positivos de un “"test" es muy baja querra decir
que la mayoria de los sujetos con test positivo estaran en el grupo de enfermos, por lo que cuando
el test sea positivo sera bastante probable encontrar enfermos. Si en la formula del teorema de
Bayes suponemos que la PFP es cero, independientemente de los valores de la sensibilidad y 1a
prevalencia el VPP tendra un valor de 1. Por esta razon cuando la especificidad sea 1 el VPP
también valdra 1. Con la sensibilidad no pasa este hecho ya que se encuentra en el numerador y
el denominador.

b)Prevalencia: Si la prevalencia es alta, la proporcion de enfermos es muy alta y cuando el
test sea positivo la probabilidad de ser enfermo sera muy alta. Conforme aumenta la prevalencia
aumenta el VPP y viceversa.
El VPN depende de :

a)Sensibilidad: Si la proporcion de falsos negativos de un test es muy baja querra decir que
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la mayoria de los sujetos con test negativo estaran en el grupo de no enfermos, por lo que cuando
el test sea negativo, sera bastante probable que estén sanos. Considerando la formula del teorema
de Bayes ya expuesta vemos que cuando la sensibilidad es igual a 1, el VPN también valdra 1.
Con la especificidad no ocurre ésto ya que se encuentra en el numerador y denominador.
b)Prevalencia: Si la prevalencia es baja, la proporcidn de no enfermos es muy alta y cuando
el test sea negativo la probabilidad de no ser enfermo serd muy alta. Conforme disminuye la

prevalencia aumenta ¢l VPN y viceversa.

En resumen, para obtener valores predictivos positivos aitos, necesitamos test muy especificos, y

para valores predictivos negativos altos necesitaremos test muy sensibles.

TEST DIAGNOSTICOS Y VARIABLES CONTINUAS

Los "test" diagnésticos pueden medirse como vanables categoricas (positivo o negativo) o
continuas (Ej. PSA). Estas variables continuas no tienen una clara separaciéon entre personas
enfermas y sanas sino que existe un solapamiento importante entre los dos grupos, es decir si por
ejemplo si ciframos el nivel de corte que discrimina lo normal de lo patolégico en un valor (EJ.
PSA > 4), habra enfermos con CP con valores menores (falsos negativos) y no enfermos - sin CP-
con valores mayores (falsos positivos).

Si1 establecemos distintos puntos de corte para el PSA en un mismo grupo se podria observar
como cambian los valores de las casillas de la tabla de 2x2, ya que los falsos positivos {C), falsos
negativos (B), verdaderos positivos (A) y verdaderos ;1egativos (D) cambian, permaneciendo el
namero de enfermos (A+B) y no enfermos tnvariable, siendo bues la senstbilidad y la especificidad
distintas para cada nivel de corte. Este hecho tiene una gran trascendencia ya que si el nivel
normal de PSA lo ciframos en 10 ngr/ml. obtenemos una sensibilidad y una especificidad

determinada, pero si el valor que discrimina lo normal y lo patolégico lo descendemos a 4 ngr./ml.
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diagnosticaremos mas pacientes como patoldgicos y se nos escaparan menos CP, con lo que
disminuiremos los falsos negativos v aumentaremos la sensibilidad, pero por el contrario
aumentaremos los falsos positivos y disminuiremos la especificidad. En cambio al aumentar el
punto de corte a 10 ngr./ml,, los falsos negativos seran mayores ya que Se nos escaparan mas
carcinomas, disminuyendo los falsos positivos. En resumen, conforme aumentamos el punto de
corte, disminuira la sensibilidad y aumentara la especificidad y viceversa.

De lo anteriormente expuesto surge la pregunta de cual es el mejor punto de corte para una
prueba diagnostica. Esto se resuelve con las curvas de rendimiento diagnéstico o curvas ROC.

Las curvas ROC tienen su origen en la tecnologia de deteccion de sefales y mas
concretamente en la prediccion de trayectoria de misiles™, siendo posteriormente incorporadas a
la evaluacion de los test diagnosticos. Consisten en la representacion grafica mediante un eje
cartesiano (XY) de la sensibilidad en el eje X y la proporcion de falsos positivos (1-Especificidad)
en el ¢je Y, de cada uno de los puntos de corte. Estas son las curvas ROC tipo lII. Existen otros
tres tipos (LI y IV} que representan sensibilidad, especificidad o los complementarios de estas
pero son menos utilizados. En el presente trabajo siempre que hablamos de curvas ROC nos
referimos a las ya descritas (Tipo III).

La representacion grafica de la curva ROC se muestra en la figura adyacente:

a) La linea que se situa a los 45° del eje de las

[CURVAS DE RENDIMIENTO DIAGNOSTICO| X y dei -eje de las Y, llamada linea de no
discriminacion. Todos los puntos que se situen en
esa linea tendran igual proporcién de verdaderos
positivos (sensibilidad) que de falsos positivos: es

decir el "test" se comportara de 1gual manera en el

grupo de enfermos que en el de no enfermos, no
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teniendo, por tanto, ninguna capacidad de discrimacion diagnostica.

b) El area por encima de la linea de 45° en la que la proporcion de probabilidad es mayor
de 1, indica que un "test" positivo se dara con mas probabilidad en los enfermos que en los sanos.

¢) El area por debajo de la linea de 45°. En esta zona la proporcion de probabilidad es menor
de 1, indicando que el "test" dard positivo con mas probabilidad en los no enfermos (falsos
positivos) que en los enfermos (verdaderos positivos).

d) El punto de maxima discriminacion diagnostica (A) es el situado en el angulo superior
1zquierdo, donde sensibilidad y especificidad alcanzan su valor maximo (1).
Las curvas ROC tienen dos aplicaciones concretas en la evaluacion de test diagndsticos cuyas
valores son variables continuas®™"

1) SELECCION DEL PUNTO DE CORTE OPTIMO: Se sitia en la zona mas proxima al angulo
superior izquierdo, que coincide con la interseccion de la curva con la linea trazada perpendicular
a la linea de no discriminacion (bisectriz) desde el punto donde sensibilidad y especificidad valen
uno.

INCOMPARACION DE TEST DIAGNOSTICOS: La discriminacion de un test vienen dada por
el area comprendida entre la curva y la linea de no discriminacion. Para efectuar la comparacion
se representan en el mismo ¢je las curvas de los test a comparar y aquel con mayor area bajo la

curva sera el que posea mayor poder diagndstico.

APLICACION DE VARIOS TEST DIAGNOSTICOS
A) Test simultaneos:

Consiste en aplicar varios test diagndsticos a la vez, en nuestro caso TR y PSA a un grupo de
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pacientes con y sin CP. En este caso un paciente se considera como positivo cuando uno de los
test empleados lo encuadre como enfermo. De esta manera disminuimos los falsos negativos v se
puede considerar una estrategia valida de aproximacion inicial. Tiene como inconveniente la
posibilidad de disminwir la especificidad al aumentar los falsos positivos aunque este hecho no es
significativamente importante cuando no se aplican muchos test simultaneamente.

B) Test secuenciales.

Es usual en la practica médica utilizar test diagnosticos una vez que ha sido utilizado otro
previo para seleccionar un subgrupo de pacientes que padezcan las enfermedades de interés. Por
ejemplo una vez que hemos utilizado la determinacion de PSA, obtenemos un grupo de pacientes
cuyos niveles son mayores de 4 ngr/ml. y a estos pacientes les realizamos biopsia prostatica
ecodirigida para confirmar el diagnéstico, pues en este grupo habra individuos que a pesar de tener
elevados los niveles de PSA, no tengan CP. Esta aplicacién secuencial de pruebas diagnosticas
debe realizarse teniendo en cuenta unas importantes medidas metodologicas.

En primer lugar el subgrupo de pacientes que deberan ser sometidos al segundo test, en teoria
mas agresivo y con mayor morbilidad para el paciente, debe ser reducido por lo que la primera
prueba realizada (PSA en nuestro caso) debe tener una baja tasa de falsos negativos. Sin embargo
actualmente se tiende a una actitud agresiva frente al diagnostico del CP y se tiende a realizar un
alto numero de biopsias prostaticas. Llegados a este punto, el desarrollo y la evaluacion de nuevas
altemativas como la velocidad de PSA, la DPSA o los sangos de PSA-edad que intentan aumentar
la especificidad del PSA aislado sin que la especificidad disminuya sensiblemente esta plenamente
justificado.

La sensibilidad de la bateria de test empleados es el producto de las sensibilidades a aplicar

cada uno de los test, mientras que el valor predictivo positivo sera el obtenido al aplicar el altimo
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test de la misma. La especificidad de la bateria de test resultara del cociente de todos los casos

denominados como negativos por cada uno de los test dividido por el nimero de casos de la

enfermedad.

TEST PARA COMPARAR DOS GRUPOS

Existen dos tipos de variables: Predictora o dependiente y  variable respuesta o
independiente. La distincién entre los dos ttpos de variables no es gratuita pues dependiendo de
la naturaleza de ellas asi sera el analisis estadistico a realizar. Cuando la variable predictora sea
dicotdmica (EJ. TR positivo o negativo) y la respuesta continua (EJ. valores de PSA) el "test” a
realizar es la 1 de Student: cuando tanto la predictora como la respuesta sean continuas el método
es la llamada regresion lineal: el caso de una predictora continua y una respuesta dicotémica se
analiza mediante la regresion logistica™.

RESUMEN DE LOS "TEST" EMPLEADOS PARA COMPARAR GRUPOS

— Vaﬁa:rasultado
Dicotémica Continua
Dicotomica Test X2 t de Student
Variable Predictora Continua R. Logistica R. Lineai

El "test" de x“ya ha sido comentado en apartados anteriores de este mismo trabajo.
a) Test de 1a ¢ de Student: Si queremos evaluar la influencia del TR positivo o negativo sobre los
valores del PSA. La hipétesis nula sobre la que se quiere decidir es que la positividad o negatividad

del TR no influye sobre los valores del PSA. Para esta situacion el estadistico de contraste es:
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~ _ 2 _ 2
£ - X, -X, == (nlﬂ)q1+{nd ‘i\q6

o §/17n,+1/n, \ n, +n,-2

Este estadistico juega un papel similar al estadistico de Pearson en el "test” de la X°; cuanto mayor
sea su valor, mas evidencias habré que de las dos opciones cualitativas sean diferentes. Para evaluar
si ef valor de la .y, es suficientemente grande hay que compararlo con una nueva distribucién, la
t de Student, distnibucién que depende de un parametro que también se denomina grados de libertad
y cuyo valor es n, + n, -2. El error minimo al cual se puede rechazar la hipotesis de igualdad es
de P=0,05 gracias al cual se puede concluir que un TR positivo da valores diferentes de PSA con
una posibilidad de error de 0,5%.

Para poder aplicar el "test" de Student es necesario que las dos variables medidas sigan una
distnibucion normal y, por otra parte, que las vananzas en las dos poblaciones sean parecidas. La
primera se puede obviar si los tamafios muestrales son ambos mayores de 30, la segunda condicién
se puede resolver mediante el "test" de Welch''. Otra suposicién fundamental para poder aplicar este
"test" es que las dos variables medidas sean independientes, es decir, los valores de una no se vean
condicionados por los de la otra. Cuando los tamafios de la muestra son pequefios, en general
menores de 30, y las variables medidas no siguen una distribucién normal no se cumplen las
condiciones basicas de aplicacién del "test" de Student por lo que se aplicara el "test” de Mann-
Whitney para muestras independientes, o bien el "test" d’e Wilcoxon para muestras apareadas. Estos
dos "test” forman parte de los llamados fest no parmmétricos o libres de distribucion los cuales se

pueden aplicar sin las condiciones antes mencionadas pero presentan una menor potencia’.

b) Regresién lineal simple: Bajo el nombre de modelos de regresion se engloban una serie de
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técnicas que tratan de medir la relacién entre una variable resultado y una o mas variables
predictoras. Es el caracter de la variable resultado lo que determina el modelo de la regresion:
cuando la variable resultado es continua, el modelo de eleccion es el llamado modelo de regresion
lineal que, dependiendo de si hay una o mas predictoras se denomina simple o multiple,

respectivamente. El modelo de regresion lineal simple establece que’™
E(Y) =By+p. X

donde Y es la variable resultado, X es la vanable predictoray B, 3, son los pardmetros del modelo;
éste establece que E(Y), la media de varniable resultado, es igual a una constante (3, mas el producto
de otra constante 3, por el valor de la vanable predictora X.

Un paso fundamental en todo analisis de regresion lineal es la presentacion grafica de los
datos; como quiera que la representacion de las dos vanables se puede representar mediante una
recta, una representacién grafica mediante una nube de puntos nos va a dar pistas sobre la
adecuacion de los datos observados al modelo lineal.

El criterio que se utiliza en la regresién lineal para elegir la recta que represente a la nube de puntos *
de nuestra experiencia es el llamado criterio de los minimos cuadrados; segun este criterio, se elige
la recta tal que la suma de los cuadrados de las diferencias entre lo observado y lo predicho por la
recta sea lo mas pequéiio posible; es decir elegimos la recta que mas se aproxtma a todos los puntos

de la nube. La ecuacién de la recta es®®:

Y=o +P.X

LX) (¥, -7) B.=7-B.X
= E(Xi._X)z 0 1

B,
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El coeficiente 3, de la variable predictora es conocido como Coeficiente de regresion y se
puede interpretar como el cambio que experimenta la media de la variable resultado por unidad
de aumento de la variable predictora; el cambio sera aumento si el signo del coeficiente de
regresion es positivo y descenso si el signo es negativo. Una cuestion importante sobre este
coeficiente es que su valor depende de las unidades de medida utilizadas para las dos variables
en juego de tal manera que si no se explicitan dichas unidades el coeficiente de regresion no es
interpretable.

El coeficiente 3, se denomina término independiente o término constante y es el valor de la
media de la variable resultado cuando la predictora vale 0. Si el coeficiente de regresion fuese cero
implicaria que la media de la variable resultado no depende de la predictora lo que equivale a
decir que las dos variables son linealmente independientes o simplemente independientes. De todas
formas debe quedar claro que con la regresién lineal lo que se estudia es la dependencia o
independencia iineal y podria ocurrir que dos variables fuesen linealmente independientes pero
dependientes segun una relacion curvilinea, lo que se puede descartar mediante una nube de
puntos; de ahi el interés de realizar tal representacion grafica previamente a cualquier tipo de
analisis.

Ademas de establecer la existencia de una asociacion lineal entre dos variables también es
de interés saber como de fuerte es esa asociacion. El coeficiente de comelacion de Pearson (1)
entre dos variables continuas es una medida de la fuerza de 1a asociacion entre esas dos variables.
Su valor puede oscilar entre -1 y +1. El signo de este cdeﬂc_iente indica el sentido del cambio de
la variable resultado con el cambio de la predictora; asi, un coeficiente de correlacion negativo
indica que a mayor valor de la predictora, menor valor de las variables resultado; si el signo es

positivo indica que cuando aumenta una, también aumenta la otra. El valor absoluto del coeficiente
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de correlacién o informa de la fuerza de asociacion entre las dos variables; un coeficiente con
valor absoluto proximo a uno indica que las dos variables estan fuertemente asociadas. Un
coeficiente proximo a cero indica poca o nula asoctacion entre las variables. Su formula es :

ZE=1 (x;-X%) (y;-¥)
VI (xR 2 0 (v, -7) 2

Ir=

El cuadrado del coeficiente de correlacion se conoce con el nombre de coeficiente de
determinacion (r*). Este coeficiente mide la parte de variabilidad de la variable resultado que puede
ser explicada por {a variable predictora. En el caso de que ninguna de ias vanables descritas siga
una distribucién normal es necesario utilizar el Coeficiente de correlacion de Spearman (prueba
no paramétrica).
c/Regresion logistica:

En el caso de que la variable resultado sea continua el modelo de regresién utilizado es el de
regresion logistica simple. Para analizar este tipo de relaciones se intenta expresar la probabilidad
de que un individuo presente la caracteristica de interés en funcion de la vanable predictora. El
criterio de estimacion de los parametros de un modelo de regresion logistica se denomina modelo
de la maxima verosimilitud y es bastante mas complejo que el de los minimos cuadrados empleado
en el caso de la regresion simple. Su calculo se basa en procesos matematicos complejos que
requieren gran cantidad de caiculo hasta tal punto que solo son posibles mediante el auxilio de un

ordenador.
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POBLACION Y SUJETOS DE ESTUDIO

Del total de la poblacion, 17.582 varones mayores de 50 afios, se enviaron invitaciones
a participar en el estudio a un total de 14.344 personas (81,6%). 688 cartas (4,8%) fueron
devueltas a nuestro Hospital por Correos por datos erréneos en la direccion o por ser
desconocido el destinatario. En consecuencia, debemos asumir que el resto, 13.656, fueron
rectbidas.

Acudieron a participar en el estudio 3.100 varones: Tasa de participacion del 22,7 %.
En el momento de presentar este trabajo tenemos los datos recogidos en 2691 pacientes.

POBLACION DE GETAFE Y MUESTRA DE ESTUDIO

=
o ————

NUMERO TOTAL PORCENTAJE
[ POBLACION GETAFE 17.582 100 % 1
CARTAS ENVIADAS N 14.344 81,6 %
CARTAS DEVUELTAS | 688 Devueltas ¢i 4,8 %
CARTAS RECIBIDAS 13.656 cartas enviadas
PARTICIPACION 3.100 22,7 %
ESTUDIO COMPLETO 2.691 15%

“En 409 de Jos participantes no se ha completado el estudio. Las causas han sido las
siguientes:
*319 pendientes de recibir el resultado de PSA o no acudieron a la cita para realizarse
dicha prueba.
*En 48 pacientes no se pudo realizar el TR
*42 sin ECOTR y/o biopsia al no aceptar el procedimiento, presentar mala tolerancia

al mismo o estar contraindicada la biopsia (Ej; anticoagulacién).
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La distribucion de 1a muestra estudiada (2.691 varones) en similar a la distribucion
etarea de la poblacion de referencia por lo que los resultados son facilmente extrapolables.
Es de sefialar que el porcentaje de participacion fue superior en el grupo con edad
comprendida entre 50 y 55 afios e inferior en aquellos mayores de 70 afios. Las pequefias
diferencias observadas no son significativas tras aplicar el "test" de comparacion de

proporciones.

POSLACION ¥ MUESTRA DE ESTUING

5 - iy
50-85 5600 o108 6670 >N

GRAF. 6: POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

DISTRIBUCION ETAREA POBLACION DE GETAFE Y MUESTRA DE ESTUDIO

" POBLACION GETAFE | MUESTRA ESTUDIO | DIF.sIG.
I
50-55 afios 5938 (33,8 %) 1.050 (39%) NO
56-60 afios 3.563 (20,3 %) 580 (21,5%) NO
61-65 afios 2.865 (16,3 %) 486 (18%) NO
66-70 afios 1.995 (11,3%) . 302 (11,2%) NO
tm afios 3.221 (18,3%) 273 (10,3%) NO
TOTAL 17.582 2.691 NO
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Como puede observarse de los datos descritos la poblacién que acudid al estudio es
fundamentalmente joven. La media de edad fue de 59,47 aiios (59,2-59,8); Rango 50-90 afios;
Mediana 58 afios. La vanable edad no sigui$ una distribucion normal tras aplicar el "test” de
Kolmogorov-Smimov. Esto fue debido a que la mayoria de los pacientes eran menores a 60
* afios. Para poder aplicar en su evaluacion pruebas paramétricas se transformo a su logaritmo

natural, conseguiéndose una distribucion que seguia una curva Gaussiana.

GRAF. 7: MEDIA EDAD GRAF. 8: AJUSTE NORMAL EDAD

GRAF. 9: ACUMULO FRECUENCIAS EDAD. AJUSTE A NORMALIDAD
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RESULTADOS
ESTUDIO DE LOS ANTECEDENTES DE LOS PARTICIPANTES

a) Cdncer de Prostata: 135 varones (5,01 %) referian antecedentes de CP en un familiar de
primer grado (padre o hermano). La media de edad de este grupo de pacientes fue de 56,77
aiios, existiendo una diferencia significativa (p<0,5) st la comparamos con la media de edad
de los participantes sin estos antecedentes. Su distribucion por edades es la siguiente:

-50-55 afios: 70 -66-70 afios: 8

~-36-60 ajios: 37 -Mayor 70 afios: 6

-61-635 daiios: 14
No existieron diferencias significativas entre el IPSS de ambos grupos de pacientes.
b)Vasectomia: Se habia practicado vasectomia a 76 varones (2,82 %). La media de edad de
estos participantes -33,35 afios- era significativamente menor (p<0,001) que la media de edad

de los pacientes que no se habian realizado este procedimiento - 59,65 afios-.

¢)Prostatismo. Referian antecedentes de prostatismo un total de 200 participantes (7,4%). De
estos pacientes 57 habian sido intervenidos de hiperplasia benigna de prostata (40 Resecciones
transuretrales y 17 adenomectomias retropabicas). La media de edad de los pacientes con
prostatismo (67,26 aflos) fue significativamente mayor que los que no referian dicha clinica
(58,85 afios). Las diferencias en el IPSS (9,72 frente a 3,73) también fueron estadisticamente
significativas. Estos pacientes no fueron excluidos del estudio pues es sabido que una biopsia
previa por supuesta enfermedad benigna no elimina ef riésgo de presentar un CP posterior.

Del total de los participantes, 30 (1,11 %) referian antecedentes de episodios de prostatitis
aguda o cronica. No existieron diferencias entre la media de edad o IPSS de los participantes

con y sin antecedentes de esta enfermedad prostatica.
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VALORACION DEL IPSS Y CALIDAD DE VIDA

Se realizé cuantificacion del IPSS y calidad de vida a 1.678 participantes (62,35%).
La media global fue de 4,08 (3,85-4,31); Rango 0-31;, Mediana: 2. La distribucion de las

medias de IPSS segun los distintos grupos etareos considerados es la siguiente:

*50-55 afos: 2,7 *66-70 afios: 5,46
*56-60 afios: 3,85 *Mas 70 afios: 8

*61-65 afios: 4,24

Se trata, pues, de una poblacion fundamentalmente asintomatica, lo cual es concordante

con el escaso porcentaje de pacientes con prostatismo (7,4%). La media de las desglosada

segun las distintas preguntas del cuestionario es la siguiente:
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MEDIA PUNTUACION PARAMETROS DE IPSS

Media Puntuacién

———  — — —————————— ————
1: Durante el ultimo mes, ;Con qué frecuencia ha tenido la 0,47

sensacion de no vaciar completamente su vejiga al acabar de

orinar?

2: Durante el ultimo mes. ;con qué frecnencia ha tenido que 0,41
orinar de nuevo en menos de dos horas tras haberlo acabado de

hacer?

3: Durante el dltimo mes. ;con qué frecuencia ha interrumpido y 0,47

reanudado varias veces el chorro mientras orinaba?

4: Durante el altimo mes. ;con qué frecuencia ha tenido dificultad 04

para retrasar ¢ aguantar las ganas de oninar?

5: Durante el altimo mes, jcon qué frecuencia ha tenido un chorro 0,76

con menos fuerza de 1o habitual?

6: Durante el altimo mes. jcon qué frecuencia ha tenido que 0,56

esforzarse o apretar para comenzar a orinar?

7:Durante el ulimo mes ;cuantas veces ha tenido que orinar 0,42

desde el momento de irse a la cama por la noche hasta el

momento de levantarse por |2 maiiana?

Lz calidad de vida se cuanfifico en el mismo numero de pacientes (n=1.678). La
puntuacion media fue de 0,78 (0,73-0,83); Rango 0-5; Mediana 0. La distribucién de la
medias por grupos etareos fue la sigutente:

*50-55 afios: 0,52 *66-70 afios: 1,02
*56-60 afios: 0,73 | *Mas 70 afios: 1,49
*61-65 afios: 0,82
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DATOS GENERALES SOBRE EL TR Y PSA. REALIZACION DE BIOPSIA

PROSTATICA
1.- REALIZACION DEL TACTO RECTAL:

Se realizo TR a los 2.691 participantes. No pudo realizarse a 48 participantes por diversos
motivos (estenosis canal anal, no dar consentimiento para el procedimiento...) los cuales no
fueron incluidos en el estudio. 1.751 paclentes presentaban una prostata de pequefio tamaiio;
882 mediana y 57 presentaban una glandula de gran tamaifio. La exactitud y homogeneidad
del TR en cuanto a la valoracion del volumen prostatico se puede demostrar por el escaso
numero de investigadores que realizaron la prueba, asi como por la media de volumen de la
glandula calculado ecograficamente {(s6lo en los casos que se realizd6 ECOTR). Existieron
diferencias estadisticamente significativas entre la media de edad y volumen prostatico de los
distintos grupos.

RELACION ENTRE EL TACTO RECTAL Y EL VOLUMEN PROSTATICO (ECOTR)

n (%) Media Edad Media Vol.
Vol. Pequefia 1.7561 (65%) 58,13 30,21 l
Vol. Mediana 882 (32,8%) 61,53 46,65
Vol. Grande 57 (2,2%}) 68,75 60,91 |

El 95,5 % de los participantes presentaban una préstata regular y 127 pacientes (4,8%)
una glandula irregular.

Se consideraron patologicas 96 prostatas (3,56%) que tenian una consistencia distinta a
la adenomatosa. En 16 se palpaba un noédulo sospechoso, 6 casos presentaban una glandula

totalmente pétrea y en 74 casos la consistencia estaba aumentada.
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2.-DETERMINACION DEL PSA

Se realizd determinacion del PSA en los 2.691 participantes segin la técnica explicado
en el apartado de matenal y métodos. La media global del marcador fue de 2,52 ngt/ml.
(I,%6-3,27). El rango oscilé entre 0 y 1000. la mediana fue de 1,3 ngr/m!. El PSA no siguté
una distribucién normal por lo que fue necesaria su transformacion logaritmica para conseguir

dicha distribucién..

] |_
GRAF. 10: MEDIA PSA GRAF. 11: AJUSTE NORMALIDAD PSA

2.449 pacientes tenian niveles de PSA considerados como normales. 198 participantes valores
entre 4 y 10 ngr/ml. y 44 valores superiores a 10 ngr./mi.

La media de este marcador en los pacientes que se habian realizado vasectomia fue de
1,43 y en los que no se habian realizado dicho procedimiento de 2,55. Las diferencias son
estadisticamente significativas (p=0,009).

Los pacientes con antecedentes de CP presentaban una media de PSA de 1,95 y los que
no presentaban dicho antecedente de 2,55. Las diferencias no fueron significativas.

Los valores medios del marcador se relacionaron con las variaciones detectadas en el TR.
Todas las diferencias observadas tanto en el volumen, simetﬁa y consistencia de ia glandula

fueron significativos.
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VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DEL TR

— —— —— — H ———
Media PSA Significacion

]

Volumen Pequedo 1.54

. St
Volumen Mediano 3,15
Volumen Grande 22.8
HW WJ E - — —— —

Prostata Simétrica
L

Prostata asimétrica

L

Consistenciz Adenomatosa

Consistencia # Adenomatosa 199 S1

GRAF. 12: MEDIA PSA EN F(X) GRAF. 13: MEDIAS PSA EN
SIMETRIA TR F(X) CONSISTENCIA TR

El coeficiente de correlacion de todas las determinaciones del PSA con el IPSS fue de

=0,06, del PSA con la edad del paciente de r=0,07.
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3.- CRITERIOS DE INDICACION DE BIOPSIA PROSTATICA

RESULTADOS

Como se puede calcular de los datos referidos anteriormente 58 pacientes presentaban

alteraciones solo del TR; 204 presentaban niveles de PSA supeniores a 4 ngr/ml. En 38

participantes ambas pruebas eran patologicas. En consecuencia un 9% de la poblacién

estudiada presentd alteraciones del PSA y un 3,56 % alteraciones del TR. Se realizaron 300

ECOTR con Biopsia.

PSA > 4 PSA <4
TR Positive 38 58 96
.
TR Negativo 204 2.391 2595
242 2.449 2.691
4.-BIOPSIA PROSTATICA Y TUMORES DETECTADOS

Tras calcular el volumen prostitico mdiante ECOTR se aprecid una relacion

estadisticamente significativa de esta variable con el PSA y la Edad del participante, siendo

ambos vanables independientes.

VOLUMEN PROSTATICO EN FUNCION DEL PSA (R= 0,004)

-

im

n Media Volumen SD
PSA < 4 ngrml. 58 27,03 23,04-31,02
PSA 4-10 ngr'ml. 197 44,397 41,4-47.4 ]
PSA > 10 ngn'ml, 45 55,01 ] 44,3-65,7
SUN— T— |
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VOLUMEN PROSTATICO EN RELACION CON LA EDAD PACIENTE (R=0,34)

n Media Volumen Mediana Volumen
|- |
50-55 aios 50 32,41 31,95
]
56-60 afios 47 37,16 32,49
3 —‘n- ﬂ
01-65 aiios 79 38,6 34,95
66-70 aiios 59 4215 37,55
Mis 70 aiios 65 57.13 52,08

El coeficiente de correlacion del analisis multivariante fue de r= 0,009,

Se realizaron 300 Biopsias prostaticas siendo los resultados remitidos por el patdlogo los

siguientes:
* Adenocarcinoma Préstata: 34 *Inflamacion; 38
*PIN 1: 1 *Biopsia anomala: 13
*PIN II: 10 *Biopsia msuficiente: 4
*PIN II1: 2 *Normal o HBP: 198

La tasa de deteccion para el cancer de prostata fue de 1,26 %. Si consideramos importante
diagnosticar un PIN, la tasa de deteccion se eleva al 1,74 %.
Doce de los tumores fueron detectados Gmicamente por PSA, 3 por TR Unicamente y 19

al ser ambas pruebas patologicas. Las tasas de deteccion para estas dos pruebas fueron:
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TASA DE DETECCION PARA EL TR Y EL PSA

——

Tasa de Deteccion

—— ¥

N°® CP/N° Participantes

R 0,82 22/2.691
PSA 1,15 31/2.691
GLOBAL | 1,26 34/2.691
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON CP
g e £ R
Edad | Tacto Rectal PSA ECO Estadio
MAG 80 Normal 20,4 Positiva T3cNxMo
VBM 65 Normal r 6,3 Negativa ] T1cNOMx
JCC 61 Alterado | 5,1 Positiva | T2aNOMO
JCP 78 Normal 326 Negativa T1eNsMO
FCD 68 Normal 14,1 Positiva TIBNOMO
JCV 59 Alterado 3,5 PQsitiva T2aNxMO0
MAG 70 Alterado 154 Negativa T2bNOMO
JCO 72 Alterado 181 Positiva T3aNxM0
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FEG 81 Alterado 38,7 Positiva T3bNxM1b
CEL 64 Alterado 23 Negativa T2bNOMO
TFC 58 Normal 6,9 Negativa T1cNOMO 1
EFL 62 | Alterado 62,1 Positiva T3aNaMo
JGP 64 Alterado 8.5 Positiva TicNxMO
| VGA 79 Normal 9,2 Negativa T1¢NxMO
LGG 70 Alterado 6,2 Positiva T3aNxMx
FGM g1 Alterado 12 Negativa T2cNxMO
MGI 72 Alterado >1.000 Posifiva T4aNxM1b
r UM 67 Alterado 5,5 Positiva T2aNxMO
SJA 80 Alterado 78 Positiva T3cNxMx
ALM 58 Alterado 10,4 Positiva T3cNGMO
MML 71 Alterado 9,5 Positiva T2ZaNxMx
SMM 69 Normal 11,2 Negativa T1cNxMO
-
MML 62 Normal 12 Negativa T1cNxMO
| _
RMD 62 Alterado 2.2 Positiva T2aNxM0
RMG 62 Alterado 6,5 Positiva T2aNxM0
J
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AMR 71 Alterado 28.8 Positiva T3bNOM1b
+

FMM 78 Alterado 25,9 Positiva T2bNxMO0

LMC 64 Alterado 53 Negativa T2aNxM1b

RNH 1 69 Normal 5 Negativa T1cNxMO

MDM 68 Alterado 5,3 Positiva T3aNxMx

BPG 53 Norma! 10,1 Negativa T1cNxMO
|

FVV 54 Normal 469 Positiva T3aNxMO0

ESM 79 Alterado 32,5 Negativa T2cNxMO

- ]
MSS - 64 Normal 43 Negativa T2cNxMO
oo

La media de edad en los pacientes con CP fue de 68,08 afios y de 59,36 afios en los que
no presentaban cancer. Las diferencias fueron estadisticamente significativas. La media de
* IPSS fue de 5,24 en los pacientes con CP y de 4,07 en el resto de la poblacion. La media del
PSA y DPSA fueron muy superiores en el grupo de pacientes con CP. No se apreciaron
diferencias siéniﬁcativas en cuanto al volumen prostitico medio en los dos grupos

poblacionales.
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COMPARACION DE GRUPOS CON Y SIN CP

RESULTADOS

— —— —— . i —
CANCER NO CANCER DIF. SIGNIF.
: L
Media EDAD 68,08 5936 SI
Media IPSS 5,24 4,07 NO
Media PSA 54,74 1,85 SI
r
Media DPSA 1,27 0,14 Sl
Media VOL.PROST, 38 42.6 NO

Se diagnosticaron asi mismo 13 PIN con las siguientes caracteristicas:

CARACTERISTICAS DE LOS PIN DETECTADOS

T e

EDAD TR PSA ECOTR PIN

- ¥

JAA 56 NORMAL 2,1 NEGATIVA PIN 3

MCG 83 NORMAL 6,4 NEGATIVA PIN 2

TCM 72 NORMAL 5,3 NEGATIVA PIN 2
-]

JGS 57 NORMAL 0,4 NEGATIVA PIN2

J
FGG 66 NORMAL 42 NEGATIVA PIN 2
AGL 66 NORMAL 4,5 { NEGATIVA PIN 2
-

CGG 65 SOSPECHOSO 5.6 NEGATIVA PIN 2

. " .
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RESULTADOS

EGM 53 NORMAL i 4,5 NEGATIVA PIN 1
B
AMR 63 NORMAL 6,8 NEGATIVA PIN 2
.
AMM 69 NORMAL 9,1 NEGATIVA PIN 3
& |
ARP 83 NORMAL 9,1 NEGATIVA PIN 2
GSP 68 NORMAL 6,7 NEGATIVA PIN 2
FPM 65 NORMAL 8 NEGATIVA PIN 2

No se observaron diferencias significativas entre la edad, y el IPSS de los pacientes con

CP y PIN. Si fueron significativas las diferencias de edad, porcentaje de TR y ECOTR

sospechosos. Las diferencias en la DPSA fueron casi significativas.

COMPARACION DE LOS PACIENTES CON CP Y PIN

CANCER DIF. SIGNIF.
]
EDAD 68,1 66,7 NO
IPSS 5,24 6,2 NO
TR POSITIVO 64,7 % 7,7 % SI
| ' )
PSA 54,8 5,6 SI
DPSA 1,27 0,12 CASI
ECO POSITIVA 58,8 % 0 % 81
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RESULTADOS
5.-COMPLICACIONES DE LA BIOPSIA PROSTATICA

La biopsia prostatica realizada por via transrectal con pistola aytomatica tienen menos
complicactones que la realizada por via transperineal. Esto ha creado el falso concepto de ser
un proceso inocuo. En la realidad, ésto no es asi, debido al “disconfort-" que produce en el
paciente asi como por la posibilidad de complicaciones, algunas de ellas, permanentes. Para
analizar la morbilidad de nuestra serie de biopsias prostdticas realizamos una encuesta por
correo sbbre una muestra de los primeros 225 pacientes biopsiados. Respondieron a la
encuesta 202 pacientes {89,7 %) lo cual indica, ademas de una alta participacién, la
conclenciacién de nuestra poblacion en la salud prostatica.

La media de la edad de los pacientes fue de 65,09 afios, Rango 50-86; Mediana 65 afios.
De este total de pacientes el 24,3 % (49 pacientes) presentaron algun tipo de complicacion.
La medi‘a de edad de este subgrupo de pacientes fue de 65,03 afios. La media de edad del
grupo que no presentd complicaciones fue discretamente mayor (65,2 afios) sin exisfir

diferencias significativas al realizar un test de comparacién de medias independientes.

GRAF. 14: COMPARACION MEDIA EDAD CON/SIN COMPLICACIONES
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RESULTADQS

Respecto a la sintomatologia presentada por los pacientes no se consideré patologico un
unico episodio de rectorragia inmediatamente tras realizar la biopsia. La descripcién

pormenorizada de la clinica fue la siguiente:

*Fiebre: 2 pacientes *Hemospermia: 6 pacientes
*Disuria: 1 paciente *Rectorragia: 4 pacientes
*Hematuria: 10 pacientes *RA O: 3 pacientes

*Hematuria y Rectorragia: 3 pacientes.
*Hematuria, Rectorragia y Hemospermia: 11 pacientes

*Hematuria, Rectorragia, Hemospermia y Fiebre: 2 pacientes

L.a frecuencia acumulada de las distintas respuestas es la que se puede apreciar en la siguiente
figura. Un total de 11 paciente presentaron fiebre, bien aislada o en combinacién con otra
sintomatologia; sélo un paciente referia disuria; 33 hematuria; 19 hemospermia y 20
rectorragia. Si consideramos como signo de infeccion la fiebre, podemos deducir que, a pesar
de la profilaxis antibiotica, un 5,4% de los pacientes sometidos a biopsia presentaron esta

complicacion.

La media de duracion de los sintomas fue muy variable. Un paciente, en el momento de
contestar el cuestionario, presentaba hemospermia desde que se realizo6 la prueba. Este
paciente tenia un antecedente de prostatitis aguda y fue biopsiado por elevacién del PSA. Se

realizo una cuidadosa exploracién urolégica sin evidenciarse patologia urologica afiadida.
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RESULTADOS

COMPLICACIONES BIOPSIA PROSTATICA

Fiebre | Disuria | Hemat.

[
[Sere T} 11

al

GRAF. 15: COMPLICACIONES DE BIOPSIA

MEDIA DE DURACION DE LAS COMPLICACIONES (DIAS)

- __— ___— __—__—__ |
Media duracién sintomas Rango
{dias)

"?iebre 4,2 2-10
Disuria 9,3 4-30
Hematuria 6 1-21
_ 1
Rectomragia 3 1-9
Hemospermia 15 2-Permanente
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RESULTADOCS

Treinta y uno de los pacientes (31) acudieron al médico de cabecera por sintomatologia
directamente relacionada con la realizacion de la prueba. Siete paciente (3,4 %) requirieron
ingreso Hospitalario a través del Servicio de Urgencias de nuestro Hospital. A éste Servicio
acudieron por peticion propia o por indicaciéon de su ambulatorio de zona. Todos los pacientes
ingresados lo fueron por clinica infecciosa y en ningin caso la estancia Hospitalaria superd
las 48 horas. En caso de RAO fueron sondados y remitidos a su domicilio para posterior
control por nuestra consulta externa de area. En total 12 enfermos (5,9 %) tuvieron que tomar
medicacién,

No se cuantifico el nimero de horas de trabajo debidas a 1a morbilidad de la prueba pues
un alto porcentaje de los participantes se encontraba en paro o estaban jubilados, con lo cual

los datos pudieran estar sesgados.
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RESULTADOS
EVALUACION DE LAS DISTINTAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Segun comentamos en el apartado de Material y Métodos, el método estadistico utilizado
para comparar la eficacia de las distintas pruebas diagnésticas son la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos. Como integracion de todas estos parametros se puede
ofrecer el area bajo la curva ROC.
1.-TACTO RECTAL
Doce de los tumores diagnosticados presentaban un TR normal. Esto significa que de haber
utilizado ésta prueba como umica estrategia de deteccion hubiéramos dejado de diagnosticar
un 35, 2 % de los tumores. 73 pacientes con TR sospechoso presentaban una biopsia normal
o de patologia benigna. 22 pacientes con TR sospechoso tenian, efectivamente CP. Finalmente
2584 pacientes con TR negativo no presentaban enfermedad. La tabla de 2x2 es la siguiente:

TABLA 2x2 DEL TR EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

— —————— 1
Cancer de Pristata No Céancer de Préstata
H Tacto Rectal + 22 73 as
- |
" Tacto Rectal - 12 2584 2596
34 2657 2691

Sensibilidad Especificidad Valor Predict. + | Valor Predict. - Area ROC

0,61 0,97 0,22 0,99 0,79 (sd=0,005)
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RESULTADOS
2.-ANTIGENO ESPECIFICO PROSTATICO (PSA})

Utilizando el PSA como tnica prueba diagnodstica solo tres pacientes (0,1 %) con CP
hubteran quedado sin diagnosticar. 2. 446 pacientes {90,9%) con PSA inferior a 4 ngr/ml.
estaban libres de enfermedad maligna. Treinta y un pacientes (1,2%) con PSA patoldgico
padecian un CP y 211 participantes (7,8%) con niveles patologicos del marcador no
presentaron en la biopsia datos de neoplasia.

TABLA 2x2 DEL PSA EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

Cancer de prostata No Cancer de Préstata
— PSA > 4 ngriml 31 (13%) 211 (87%) 242
PSA < 4,1 ngrimi 3 (0.1 %) 2.446 (99%) 2449
34 2.657 ' 2691
Sensibilidad | Especificidad | Vaior Predict. + Vajor Predict. - - Area ROC
0,91 0,92 013 0,99 0,91 (sd=0,03)

En pacientes con PSA inferior a 4 ngr/m!, independientemente de la informacién aportada
por el TR se requieren 22,6 biopsias para diagnosticar un CP. En aquellos casos en que el
marcador se encuenira entre 4,1 y 10 ngr/ml, 13 biopsias para diagnosticar un CP. Si el
marcador es claramente patologico (>10 ngr/ml.) se_,r_equieren solo 2,5 biopsias para

diagnosticar un tumor.
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RESULTADOS

NUMERO DE BIOPSIAS EN FUNCION DEL PSA COMO PRUEBA AISLADA

N° (%) 1 Biopsias Cp Biopsias/CP |
[ psA < 4 2.449 (91%) 58 3 193
PSA 4,1-10 197 (7,3%) 197 13 15,1
PSA > 10,1 45 (1,7%) 45 18 2.5

3.-ECOGRAFIA TRANSRECTAL

Al no haberse realizado ECOTR como prueba inicial de evaluacion los datos sobre su
eficacia como prueba diagnostica en el CP estan sesgados. Es decir, realizamos la prueba a
individuos con sospecha de neoplasia bien por PSA elevado o TR con aumento de
consistencia. La prevalencia de la enfermedad en este grupo de pacientes es de 34/300
(11,3%), muy lejana de la tasa de deteccion global del estudio (1,26%).

En el grupo de 300 pacientes a los que realizamos la prueba, ésta fue positiva en 89,
existiendo solo tumor confirmado por biopsia en 20 de los mismos (22%). Por contra en 14

(6,6%) de las 211 consideradas como negativas existia verdaderamente CP.

TABLA 2x2 DE LA ECOTR EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

e —  — _— — ]
Cancer de prostata No Cancer de Pristata

ECOTR + 20 (22%) 69 (78%) 89
ECOTR - 14 (6,6 %) 197 (93,4 211

34 266 300

 — e Smre—— E——————tem—
Sensibilidad Especificidad Valor Predict. + | Valor Predict. - Area ROC
0,58 0,74 0,22 0,93 0,66 (sd=0,05
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RESULTADOS

En este mismo grupo poblacional, al calcular el volumen prostatico se pudo calcular el indice
de DPSA. Segun esta prueba la tabla de 2x2 seria la sigwente:

TABLA 2x2 DE LA DPSA EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

Cincer de prostata No Cancer de Pristata
'DPSA>0,15 28 (21%) 110 (798%) 138
DPSA <0,15 15 (4 %) 156 (96) 162
34 266 300
|
Sensibilidad Especificidad Valor Predict. + | Valor Predict. - Area ROC
0,82 0,58 0,2 0,96 0,70 (sd=0,04)
[

DEL TR PSA
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RESULTADOCS

GRAF. 18: CURVA ROC DE GRAF. 19: CURVA ROC DE
ECOTR : LA DPSA

La comparacidén mediante las curvas ROC de las distintas pruebas diagndsticas la hacemos
entre el PSA y el TR, pruebas iniciales de diagnéstico y cuyos valores de eficacia estan
calculados sobre la muestra total de estudio (2.691 varones). Al estudiar ias curvas se puede
apreciar un comportamiento superior del PSA frente al TR. La valoracion de la DPSA frente
a la ECOTR se hace en 1a muestra de 300 pacientes con ambas pruebas realizadas. En esta

poblacion se apreciar una ventaja del ECOTR en el diagnéstico del CP

GRAF. 20: COMPARACION ROC TR  GRAF. 21: ROC. COMPARACION
Y PSA DPSA ¥ ECOTR
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RESULTADOS

El uso conjunto del TR y el PSA detectd todos los CP. Su tabla de 2x2 se presenta a

continyacion:

TABLA 2x2 DEI TR Y EL PSA EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

Cancer de prostata

No Cancer de Prostata

F
TR o PSA + 34 266 300
TR y PSA - 0 2.391 2.391
34 2.657 2.691
= o  D———  p————— | ——— u—————— =
Sensibilidad Especificidad Valor Predict. + | Valor Predict. - Area ROC
1 0,89 0,11 1 0,95 (sd=0,006)
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RESULTADOS

ESTUDIO DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE SUS ANTECEDENTES DE CP
La comparacién de las caracteristicas en cuanto a media de edad, IPSS, clinica de
prostatismo, media del PSA, porcentaje de alteraciones detectadas en el TR, incremento
significativo (>0,7 ngr/ml. afio) del PSA, asi como el nimero de tumores o neoplasias
intraepiteliales detectadas entre el grupo con antecedentes familiares de CP y el grupo que no
pfesentaban dichos antecedentes no fue significativo en ninguno de los parametros estudiados.

Los resultados se presentan en la siguiente tabla:

CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES CON ANTECEDENTES FAMILIARES DE
CANCER DE PROSTATA

Antecedentes de CP | No antecedentes CP Significativo

Namero 135 2.556
Media Edad 56,8 59,6 Sl
Media IPSS 4.8 4 NO
clinica 11/135 (8,1%) 189/2556 (7,4%) NO
prostatismo
Media PSA ﬁ_ 1,85 2,55 1 NO |
TR sospechoso ] 8/135 (5,9%) i 88/2.556 (3,4%) 1 CASI
% aumento 21135 (1,5%) 56/2.556 (2,1%) T NO
significativo PSA

(N° Tumores 2 (1,4%) 32/2.556 (1,2%) NO
N° PIN 2/135 (1,48%) 11/2.556 (0,43%) CASI
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RESULTADOS

ESTUDIO DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE CLINICA DE PROSTATISMO
Para vernificar la posibilidad de diferencias significativas en los parametros estudiados se
compararon la edad, nimero de participantes con antecedentes familiares de CP, media de
PSA, porcentaje de pacientes con TR sospechoso, IPSA y nimero de tumores y PIN
detectados. Esta Poblacion con sintomatologia prostatica es representativa de los pacientes que
pbdrian acudir para una evaluacion rutinaria en la consulta de Urologia. Se apreciaron
diferencias sighiﬁcativas en la edad, IPSS e IPSA patologico con mayores valores en los
pacientes bon prostatismo. El porcentaje de tumores diagnosticados en el grupo de prostaticos
(2,5 %) fue supentor al de los pacientes sin clinica urinaria (1,16 %) aunque las diferencias

no fueron significativas. Tampoco existieron diferencias en cuanto al porcentaje de PIN

detectados.

CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES CON CUNICA DE PROSTATISMO

PROSTATISMO =;0 PROSTATISMO Significativo

Ndmero 200 2.491

Media Edad 67,26 58,85 Sl

Media IPSS 9,72 3,73 Sl

Antecedentes CP 11/200 (5,5%) 124/2.491 (4,9%) NO

Media PSA 3,73 | 2,42 CASI
| TR sospechoso 13/200 (6,5%) | 83/2.491 (3,3%) sl

% aumento 10/200 (5%) L 48/2.491 (1,9%) S

significativo PSA

N° Tumores 5/200 (2,5%) 29/2.491 (1,16%) CASI

N° PIN 1/200 (0,5%) 12/2.491 (0,48%) NO
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RESULTADOS
ESTUDIO DE L1LOS PACIENTES EN FUNCION DE LA REALIZACION DE
VASECTOMIA
Para verificar la posibilidad de diferencias en la deteccion de CP o lesiones preneoplasicas
(PIN) en funcion de la existencia de antecedentes como la vasectomia se cuantifico la
distribucion de la edad, clinica de prostatismo, medias de PSA, IPSS, presencia de TR
sospechoso, IPSA significativo, nomero de tumores y PIN detectados en las dos poblaciones.
La media del edad, PSA, asi como el porcentaje de participantes con TR sospechoso y el
numero de CP o PIN diagnosticados fue significativamente superior en los pacientes que no
se habian realizado dicho procedimiento.

CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES EN FUNCION DE SUS ANTECEDENTES
DE VASECTOMIA

_— — —H——— —— ———
VASECTOMIA NO VASECTOMIA Significativo
Namero 76 2.615
Media Edad 53,35 59,65 Si
Media IPSS 3,35 411 NO
Antecedentes CP 6/76 (7,9%) 129/2.615 (4,9%) NO
Antacedentes de 1176 (1,3%) 199/2.6156 (7,6%) Si
prostatismo
—

Media PSA 1,43 2,55 Sl
TR sospechoso 0/76 (0%) 96/2.615 (3,67%) Si
% aumento 1/76 (1,3%) 57/2.615 (2,18%) Si
significativo PSA |

__
N°® Tumores 0/76 (0%) 34/2.615 (1,3%) Sl
N° PIN 0/76 {0%) 13/2.615 (0,5%) Si

152



RESULTADOS
ESTUDIO DE LA VELOCIDAD DEL PSA
Para estudiar la velocidad del PSA en el diagnéstico del CP, se realizé una nueva
determinacion de este marcador a 913 varones en los que no se habia detectado tumor en la
primera evaluacion.
La media de edad de este grupo de pacientes fue de 59,1 afios; el rango de esta misma
vériable oscilaba entre 49 y 88, siendo la mediana de 58. La media de IPSS fue de 4,63,

rango 0-19; médiana 3,

MEDIA RANGO MEDIANA
EDAD 59,1 afios | 50-88 aiios 58 afios
IPSS 4,63 0-19 3
|

Ambas variables, edad e IPSS no seguian en esta muesira una distribucion normal tras
aplicar el test de Kolmogorov-Smimov por lo cual para su uso fue necesario realizar
transformacion a su logaritmo natural para poder valorarlas mediante pruebas estadisticas

paramétricas. La campana de Gauss de las dos variables en torno a su media fue las sigutente:

GRAF. 22: MEDIA EDAD EN GRAF. 23: AJUSTE NORMALIDAD EDAD
VELOCIDAD ESTUDIO DE VELOC. DEL PSA
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RESULTADOS

Cincuenta y cinco pacientes de esta muestra referian antecedentes familiares de CP
(6,02%). Este porcentaje es discretamente superior al de individuos que referian dichos
antecedentes en el grupo poblacional total (5,01 %), aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas ("test" de comparacién de proporciones).

La distribucién por edades de los participantes en estudio sobre la velocidad del PSA se
presenta en la tabla adyacente. La distribucién de porcentajes de los distintos grupos etareos
fue homogénea sin apreciarse diferencias significativas al comparario con la distribucion por
edades del grupo total de participantes o la poblacion general masculina de Getafe.

N® PACIENTES EN LOS DISTINTOS GRUPOS ETAREOS COMPARADO CON LA
POBLACION GLOBAL

| — __—
n % % Participantes en Dif. Sign.
el Grupe Total

50-55 aiios 373 40,8 39 NO

56-60 aiios 190 20,8 21,5 NO
B

61-65 afios 160 17,6 18 NO

]

66-70 aiios 100 10,9 11,2 NO
-l

Mas 70 aiios 90 9,9 10,3 NO

La media del Antigeno especifico prostatico de los participantes en la primera evaluacion
(PSA1) fue de 2,16 (2,01-2,31); Rango 0-19,7, Mediana 1,4. 795 presentaban niveles del
marcador infel_'iores a 4 ngr/ml., 103 presentaban valores entre 4 y 10 ngr/ml. y 15 valores
mayores a 10 ngr/ml. _

La media del PSA de los pacientes con antecedentes de CP fue discretamente superior
(2,29) a la de los que no presentaban dichos antecedentes (2,15 ngr/ml.) sin ser las diferencias

estadisticamente significativas.
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RESULTADOS

Se realizo la segunda determinacion del PSA (PSA2) resultando la siguiente distribucién:
PSA2 < 4,1 ngr/ml: 801
PSA2 4,1-10 ngr/ml; 94
PSA2 > 10,1 ngr/ml: 18

Tanto las distribuciones de PSA1 como las de PSA2 no siguieron una distribucion normal lo

cual se refleja en la distribucion gaussiana de sus medias,

DISTRIBUCION DEL PSA EN 913 PARTICIPANTES CON ESTUDIO DE VELOCIDAD
DEL PSA

——

Media | Rango Mediana PSA < 4,1 PSA 4-10 PSA > 10,1

PSA1 | 216 0-4 14 795 (87%) | 103 (11%) | 15 (2%)
’» —
PSA2 | 206 | 0259 1,2 801 (87,7%) | 94 (103%) | 18 (2%)
GRAF. 24: MEDIA PSAl: VELOCIDAD GRAF 25: AJUSTE NOR‘MAﬂ
PSA1l:VELOC
GRAF. 27: PSA2 AJUSTE
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RESULTADOS

Las variaciones observadas en el PSA fueron las siguientes: En el 10 % de los
participantes (n=93) no se apreciaron variaciones en el PSA; en el 57 % (n=521) se
cuantifico descenso del marcador y en el 33 % (n=299) incremento del mismo. St asumimos
que la variabilidad biologica de ia determinacion del PSA segun el método Tandem-E PSA
Assay utilizado en nuestro trabajo es de = 8% tuvieron una variabilidad significativa el 23,
76 % de-los participantes (n=217). Solo 58 participantes presentaron una variacion

considerada patologica (> 0,7 ngr/ml. afio).

GRAF. 28: VARIACIONES OBSERVADAS EN EL PSA

No se detecto relacion entre el incremento del PSA > 0,7 ngr/ml /aiio (IPSA) y la edad
del paciente (r=0,008) aunque fue llamativo que el porcentaje de participantes que presentaban
ascenso patologico del marcador era significativamente mayor a partir de los 60 afios. Esta
aparente contradiccion se explica por el porcentaje mayor de prostaticos en este segundo
grupo (18,3 % frente al 3,8 %).

VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DE LA EDAD O LA CLINICA PROSTATICA

n IPSA Significat. | % IPSA signif. Prostiticos
50-55 afios 373 15 4,02 21
3.8 %
56-60 afios 190 10 . 5,26 (3.8 %)
61-65 aiios 160 15 937
1 64
66-70 afos 100 10 10
(18,28 %)
Mas 70 aitos 90 b4 8
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El estudio del IPSA en funcién del TR arrojo los siguientes datos: En el caso de TR
sospechoso la probabilidad de presentar un IPSA significativo fue del 13,72 %. En el caso de
que el TR fuera normal la probabilidad desciende al 5,91 %. Las diferencias, tras aplicar el
test de comparacion de proporciones fueron significativas. Sin embargo no se aprecié
variaciones en el porcentaje de pacientes en el que aumenta el PSA en el caso de que el TR

detectara alteraciones aisladas de la simetria prostatica.

VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DEL TR

n IPSA Significat. | % IPSA signif. Dif. Significat.

-y~

TR Normal 862 51 5,91 Dif. Significativas entre
TR | 1métri

TR Patolégico 51 7 13,72 nofmat © asimetrieo

_— —| frente al TR patologico.
TR asimétrico 45 3 6,6
Prostiticos 85 10 11,7

SI

No Prostiticos 828 43 5,79

Las biopsias indicadas segin los criterios referidos en el apartado de Material y Métodos
‘ fueron 112 distribuidas de la siguiente forma:

*IPSA > 0,7: 10 casos

*PSA2 > 0,4 : 64 casos

*IA > 0,7 y PSA2 > 4: 48 casos

Aunque se envid carta explicativa a todos los participantes con criterios para realizarse
la biopsia, no aceptaron el procedimiento 16 participantes. El 90 % del ellos tenian una

biopsia previa negativa para malignidad:
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RESULTADOS

BIOPSIAS INDICADAS Y REALIZADAS

——— — e S ——
Biopsias Indicadas Biopsias Realizadas Porcentaje
IPSA > 0,7 10 7 70
It
PSA2 > 4 64 59 92,2
IPSA > 0,7 y PSA2 > 4 48 40 83,3

E! resultado de las biopsias realizadas fue el siguiente. Se detectaron 7 Adenocarcinomas
de prostata; 2 PIN I, 8 PIN II; 1 PIN III; 4 muestras fueron consideradas andémalas (atipias),
71 normales y en 13 se detecto inflamacion inespecifica. Cinco de los tumores detectados
fueron clinicamente localizados y dos localmente avanzados. Ninguno de los tumores, en ¢l
momento de! diagnostico, presentaba metastasis a distancia Todos los tumores fueron

diagnosticados en varones menores de 70 afios.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON CP

- —]
Edad TR PSA1l PSA2 Estadio
CAM 68 Normal 5,6 51 Localizado
RCM 61 Normal 6,2 9,3 Localizado
JCM 62 Normal 3,9 7.5 Localizado
ADF 63 Normal 19,7 22,7 Avanzado
CEL 64 Normal 2,3 36 Localizado
. !
SGE 69 Normal 11,5 18,3 Avanzado
F —
MDM 68 Sospechoso 53 13,2 Localizado
| P
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON PIN

— PR -
Edad TR PSA1 PSA2 PIN

JAA 56 Normal 2,1 5 PIN III

ﬁMCG 83 Normal i 64 8,5 ) PIN II
TCM 72 Normal 53 5,8 PIN 1I
JGS 57 Normal 0,4 6.4 PINII
FGG 66 Normal 472 B 4,2 PIN 11
AGL 66 Normal 4,5 5,5 PIN 11
CGG 65 t Consistencia 5,6 7 PIN 11

L EGM 53 Normal 4,5 5,6 PIN II
ACP 75 * Consistencia 35 41 1 PIN IT
CGD 64 Normat 4 52 PINI
FBM 59 Normal 7,9 6,1 PIN I

A la vista de estos datos podemos concluir que segun la estrategia diagnostica propuesta

7 de las 106 biopsias realizadas detectaron cancer (6,6 %). Si consideramos significativo

detectar una Neoplasia lintraepitelial, el porcentaje de biopsias significativas se elevaria al

17%.

Al estudiar ¢l grupo biopsiado por IPSA superior a 0,7 ngr/ml/afio (47 casos), se puede

observar que en este grupo se diagnostican 6 de los 7 tumores por lo que el 12,8 % de las

biopsias detectaron tumor. Si consideramos significativo diagnosticar un PIN, el porcentaje

se eleva al 29,8 %. La descripcion detallada de los dignésticos patologicos en este grupo fue

la siguiente:
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*Normal: 25 casos *Céancer: 6 casos

*Anomala: 2 casos *Inflamacidn: 6 casos
*PIN I: 1 casos *PIN H: 6 casos

*PIN III: 1 casc

RESULTADOS

Si consideramos el numero de biopsias indicadas por persistencia de PSA mayor a 4

ngr/ml (n=59); sin que existiera [PSA superior a 0,7 ngr/ml./afio, se puede apreciar que en

este grupo solo se diagnostica un tumor y 3 PIN. Los diagnésticos patoidgicos precisos fueron

los siguientes:

*Normal: 46 casos *Cancer: 1 caso
*Anomala: 2 casos *Inflamacién: 7 casos
*PIN I. 1 caso *PIN II: 2 casos

*PIN HI: O casos

Analizando estos datos se puede concluir que s50lo €l 1,7 % de las biopsias son positivas

para CP. Incluso incluyendo como significative diagnosticar una neoplasia intraepitelial el

porcentaje se eleva al 6,8 %.

n CP PIN N° Biops. para | N° Biops. para d(x)
d(x) un CP un CP o PIN
-
Biopsias Totales 106 7 11 15,1 5,88
Biops. por IPSA > 47 6 8 7,83 3,35
0,7 ngr/ml/aiio
-
Biops. por PSA > 59 1 3 59 14,75
4,1 sin IPSA > 0,7,
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RESULTADOS

La tabla de 2x2 para el diagnostico del CP por la Velocidad del PSA, excluyendo los

participantes que no quisieron realizarse la btopsia prostatica

TABLA 2x2 DE LA VELOCIDAD DEL PSA EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

Cancer de prostata No Cancer de Prostata
IA > 0,7 6 41 47
IA < 0,7 1 849 850
'
7 890 897
L _

Sensibilidad Especificidad Valor Predict. + | Valor Predict, - Area ROC

0,86 0,95 0,13 0,99 0,85 (sd=0,04)

Si consideramos significativo diagnosticar una Neoplasia intraepitelial la valoracién global
de la prueba diagnostica es de:
*Sensibilidad: 0,94 *Especificidad: 0,96
*VP. Positivo: 0,34 *VP. Negativo: 0,99
*Area curva ROC: 0,93

Las tablas de 2x2 para el diagndstico del CP basadas en el TR, PSA > 4; IPSA y
combinacion de estas pruebas se presentan a continuacién. Para su correcta evaluacion es
necesario recalcar que la valoracion de dos pruebas cuando se usan en co_njunto para el
diagnéstico de una enfermedad basan su eficacia en su aspecto sumatorio. Por ejemplo si
utilizamos conjuntamente el TR y el PSA, habra una sospecha de cancer tanto en el caso de

que una de las dos pruebas sea patoldgica como en el caso de que lo sean las dos. La tabla
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RESULTADOS
de contingencia se completa con los casos de tumor no detectados por las pruebas, es decir
con aquellas situaciones en que el TR y el PSA conjuntamente son negativos. Todas las tablas
se basan en 897 participantes pues se excluyeron para el analisis de los datos aquellos que
no se realizaron biopsia prostatica a pesar de estar indicada.

Utilizando como cnterio diagnodstico una segunda determinacion de PSA patologica (PSA2
> 4 ngr/ml), independientemente de las oscilaciones del marcador o del TR se detectarian
todos los CP, es decir tenemos una sensibilidad excelente, pero a costa de biopsiar 102

participantes en los que no se detecté tumor.

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA DEL PSA > 4 EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

m_l ———
CANCER PROSTATA | NO CANCER PROSTATA
PSA2 > 4,1 ngrimi 7 102 109
PSA2 < 4,1 ngr/ml 0 788 788
-4
7 890 897

El TR, como prueba aislada para reevaluar a los pacientes en los que no se ha
diagnosticado CP, es sospechoso unicamente en 1 de los 7 tumores detectados (14,3%). De

haber sido criterio exclusivo de biopsia, estos pacientes hubieran sido obviados.

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA DEL TR EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

CANCER PROSTATA | NO CANCER PROSTATA

TR POSITIVO 1 50 51
TR NEGATIVO 6 840 846
7 890 897
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Las siguientes tablas muestran el valor de usar conjuntamente varias pruebas diagnésticas

en la muestra estudiada:

RESULTADOS

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL IPSA Y TR

EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

-

CANCER PROSTATA

NO CANCER PROSTATA

.———4_—'—_-—-——-—.'—"'_'_——-‘

IPSA o TR + 6 96 102
IPSA y TR - 1 794 795
7 890 897

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL IPSA Y PSA EN EL

DIAGNOSTICO DEL CP

CANCER PROSTATA

NO CANCER PROSTATA

i _
IPSA o PSA2 + 7 115 122
IPSA y PSA2 - 0 775 775

7 890 897

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIADEL TRY EL PSAEN EL
DIAGNOSTICO DEL CP

CANCER PROSTATA

H ]

NO CANCER PROSTATA

-

TR o PSA2+ 7 142 149
TR y PSA2 - 0 748 748
7 890 897
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RESULTADOS

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL IPSA, TR Y PSAEN EL
DIAGNOSTICO DEL CP

CANCER PROSTATA | NO CANC;:; PROSTATA
IPSA o TR o PSA2 - 7 151 158
IPSA y TR y PSA2 - | 0 739 739
I 7 890 897

ESTUDIO PORMENORIZADO DE PACIENTES CON PSA1 INFERIOR A 4 ngr/ml,

De todos los pacientes con evaluacion seriada del PSA, 795 presentaban un PSA inicial
inferior a 4,1 ngr/ml. De este grupo, 37 (4,6 %) tenian un TR anormal por lo que se les
realiz0 biopsia prostatica descartando la existencia de CP. La distribucién de este grupo

poblacional es la siguiente:

Y —
Media Intervalo Rango Mediana
| -
Edad 58,2 57,7-58,7 50-82 57
IPSS 4.4 3,56-5,23 0-19 1,2
PSA1 1,44 1,38-1,51 0-4 1,2

617 participantes (76,6 %) partian de valores inferiores a 2,1 ngr/ml. y 178 (22,4 %)
presentaban valores superiores a €stos.
Tras realizar la segunda determinacién del marcador la distribucién obtenida fue la
siguiente;
*PSA 2 < 4,1 ngr/ml: 774
*PSA 2:4,1-10 ngr/mi: 19
*PSA2 > 10,1 ngr/ml.: 2



RESULTADOS

ESTUDIO VELOCIDAD PSA: EFICACIA SUMATORIA DEL IPSA, TRY PSAEN EL
DIAGNOSTICO DEL CP

CANCER PROSTATA

NO CANCER PROSTATA

IPSA o TR o PSA2 - 7 151 158
IPSA vy TR y PSA2 - 0 739 739
7 890 897

ESTUDIO PORMENORIZADO DE PACIENTES CON PSA1 INFERIOR A 4 ngrimi.

De todos los pacientes con evaluacion seriada del PSA, 795 presentaban un PSA inicial

inferior a 4,1 ngr/ml. De este grupo, 37 (4,6 %) tenian un TR anormal por lo que se les

realizo biopsia prostatica descartando la existencia de CP. La distribucion de este grupo

poblacional es la siguiente:

Media lntelvalT_ 1 Rango Mediana —
Edad 58,2 57,7-58,7 50-82 57
IPSS 4.4 3,56-5,23 0-19 1,2
PSA1 1,44 1,38-1,51 0-4 1,2

617 participantes (76,6 %) partian de valores inferiores a 2,1 ngr/mi. y 178 (22,4 %)

presentaban valores superiores a éstos.

Tras realizar la segunda determinacion del marcador la distribucion obtenida fue la

siguiente:

*PSA 2 < 4,1 ngr/ml: 774
*PSA 2:4,1-10 ngr/mi: 19

*PSA2 > 10,1 ngr/ml.: 2
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RESULTADOS

0-2 ngr'ml 2,1-4 ngr/ml 4-10 ngr ml > 10 ngr/mi
PSAL 617 178 0 0
PSA2 645 129 19 2

Se apreci0 descenso del marcador en 454 pacientes, no se apreciaron cambios en 90 y
ascenso del mismo en 251 participantes. De estos, solo en 28 el ascenso fue significativo (>
0,7 ngr/ml/afio). Se realizaron 21 biopsias al rechazar 7 pacientes el procedimiento. Tras

realizar el estudio anatomopatologico de la pieza se diagnostico Gnicamente un tumor.

Descenso
454 57,1%

IPSA < 0,7
88,8%
IPSA > 0,7
11,2%

No cambio
90 11,3%

GRAF 29:VARIACIONES EN EL PSA. MUESTRA PSAl<4

La probabilidad de aumento significativo de PSA (> 0,7 ngr/ml/afio) es del 1,6 % en
aquellos participantes que presentaban un PSA infenior a 2,1 ngr/mi y del 10,1 % en aquellos
que partian de nivel de PSA entre 2,1 y 4 ngr/ml. Las diferencias son estadisticamente

significativas al aplicar un "test" de comparacion de proporciones.

De los 37 pacientes que presentaban alteraciones del TR se observo IPSA significativo
en solo 2 de ellos (5,4 %). De los 758 que no presentaban alteraciones del TR se elevo el

PSA en 26 (3,4 %). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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RESULTADOS

GRAL.

30:COMPARACION PROPORCIONES.

IPSA PSAl1<2/PSAl>2

En el grupo de pacientes que partian de PSA superior a 2 ngr/ml. La tasa de deteccion

global en este grupo fue de 0,125 %. Se requirieron 14 biopsias para diagnosticar un tumor.

VARIACIONES EN EL PSA EN FUNCION PSA ORIGINAL

Numero | Porcentaje | IPSA > 0,7 N° Biopsias Tumores
PSA1: 0-2 617 77.6 10 7 0
PSAl: 2,1-4 178 22.4 18 14 1

La tabla de 2x2 para la [PSA en este grupo poblacional fue la siguiente (se han excluido

aquellos participantes que no admitieron la biopsia):
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RESULTADOS

=Ca'ncer de prostata Ne Cancer de Prostata
IA > 0,7 1 20 21
14 < 0,7 0 767 767
1 | 787 _788
Sensibilidad | Especificidad | Valor Predict. + | Valor Predict. - | Area ROC 1
1 097 0,04 1 0.98 (sd=0,008)

167



RESULPADOS
RANGOS DE PSA-EDAD EN EL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA
E! PSA vand por circunstancias no tumorales tales como la edad del paciente o el
volumen de la glandula prostatica. El analisis de estas dos wvariables lo hacemos
retrospectivamente excluyendo aquellos casos en los que se detecté CP. Esta exclusion es
necesaria ya que los valores del PSA en la poblacion con CP son altos con lo cual los datos
de las medias podrian estar sesgados. Pos estos motivos la evaluacion se realiza en 2.657 que
segln nuestra estrategia diagnostica no presentan CP.
La correlacion del PSA con el volumen prostatico fue de r= 0,45 (R’=0,2). Esta correlacion
esta calculada sobre los 266 pacientes con ECOTR y sin evidencia de CP en la biopsia

realizada.

GRAF. 31: NUBE DE PUNTOS: PSALl/VOLUMEN

En los pacientes con volumen prostatico inferior a 30 c¢¢. (n= 83) la media de PSA fue
de 3,61 ngr/ml. En los participantes con volumen prostatico de 30 a 60 cc (n= 136) el PSA
medio fue de 6,17 ngr/ml. En aquellos con prostatas superiores a 60 cc la media del PSA

alcanzo valores de 8 ngr/ml.
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RESULTADOS

VARIACIONES DEL PSA EN FUNCION DEL VOLUMEN PROSTATICO

n Media PSA Rango Mediana PSA | Significative

PSA
Volumen < 30 cc. 83 3,61 0,2-11 4,1 SI  p<0,01
Volumen 31-60 ce. 136 6,17 1,2-23,7 59 SI p<0,01
Volumen > 60 cc. 47 8 2,3-16,4 79 SI p<0,01

GRAF. 32: ANOVA PSAl/VOLUMEN PROSTATICO

También se aprecid una correlacién entre la edad y el PSA (1= 0,3) en los 2.657 participantes
en los que se disponia de las vanables PSA Y edad y segin nuestra estrategia diagnostica no

presentaban CP.
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RESULTADOS

GRAF. 33: NUBE DE PUNTOS: PSAl/EDAD (VARONES SIN CANCER)

En los 1.056 participantes con edad inferior a 56 afios la media del PSA fue de 1,33
ngr/mi. En los que presentaban una edad comprendida entre los 56 y 60 afios, la media del

PSA fue de 1,67 ngr/ml. Esta media ascendié progresivamente hasta ser de 3,04 en aquellos

participantes sin CP y con edad superior a 70 afios.

DISTRIBUCION DEL PSA EN FUNCION DE LA EDAD DE LOS PARTICIPANTES

Numere | Media PSA Rango PST Mediana PSA SIGNIF.
50-55 afios 1.056 1,33 0-15,6 1 SI
56-60 aiios ] 576 1,67 0-14,7 1,2 SI
61-65 aiios 472 2,14 0-13,9 1,6
F66-'70 ailos 292 2,92 0,1-16,1 1,7 NO
> 70 aiios 261 3,04 0-23,7 2,4 SI

Al hacer una comparacion multiple mediante el analisis de la varianza (Prueba de

ANOVA) entre los PSA de todos los grupo etareos se observo que todas las posibles

combinaciones presentaban diferencias estadisticamente significativas con excepcion de la

comparacion del grupo de 61 a 65 afios con el de 66 y 70 aiios.
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RESULTADOS

GRAF. 34: ANOVA PSA1/EDAD (PACIENTES SIN CANCER])

La correlaciéon de ambas variables, volumen prostatico v edad, con el PSA mantenia una
relacion independiente y estadisticamente significativa (r=,46; p<0,001). Esto quiere decir que
no todos los cambios producidos en el PSA por la edad se pueden explicar por una relaciéon
de esta variable con el volumen prostatico.

Para determinar los rangos de referencia del PSA-Edad se calculo el percentil 95 de cada
grupo etareo, de una forma similar a como Oesterling lo describe en su poblacion de 2.119

varones “FSTERLING 1993 17 o9 rangos obtenidos fueron los siguientes:

RANGOS DE REFERENCIA PSA/EDAD EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

Rango intercuartilico Ra:;) de—-n;emncia
50-55 aiios 0,7-1,6 0-33
56-60 aiios 0,8-2 1 0-4,3
61-65 anos 0,8-2,7 0-6,8
66-70 afios 1,3 0-7
> 70 aiios 1,2-3,6 0-8,7 |
==Eﬁ§ﬁ3§=fiteréﬁé}tiIIEG: Rango comprendf3g=?ﬁ??§=§T=§:?€g§%ﬁi=§§=?Fﬁ%i

*Rango de referencia definido por el limite superior del percentil 95,
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RESULTADOS

Aplicando retrospectivamente los rangos de referencia determinados a nuestra poblacion
de 2.691 varones como tnica prueba diagnostica del CP se puede apreciar que se disminuyen
el namero de biopsias indicadas a 151 (50 % de las indicadas por nuestra estrategia
diagnostica inicial) pero esto acarea dejar de diagnosticar 12 de los 34 tumores de la

poblacion (35%). La tabla de 2x2 es la siguiente:

TABLA 2x2 DE LOS RANGOS DE PSA-EDAD EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

Cancer de prostata No Cincer de Prostata
Rango + i 22 129 151
Rango - | 12 2494 2506
34 2623 2657

s 72 S e ——— 3 S ———————————rF ==
— — - ——— . —— ]

Sensibilidad Especificidad Valor Predict. + | Valor Predict. - Area ROC

0,65 0,95 0,15 099 0,79 (sd=0,04)

Considerando como estrategia diagndstica el TR unido a los rangos de PSA edad se puede
apreciar que con esta estrategia diagnostica se hubiera reducido el namero de biopsias en un
26 % (de 300 a 221) pero se hubieran obviado 5 tumores (14,7 %) de los 34 CP

diagnosticados. La tabla de 2x2 es la siguiente:
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RESULTADOS
TABLA 2x2 DE LOS RANGOS DE PSA-EDAD y el TR EN EL DIAGNOSTICO DEL

CANCER DE PROSTATA
— e
Cancer de prostata No Cincer de Pristata

Rango o TR + 29 192 221
Rango y TR - 5 2431 2436

34 2623 2657

Sensibilidad Especificidad l Valor Predict. + | Valor Predict. - Area ROC
0,85 0,92 l 0,13 0,99 0,89 (sd=0,03)

Al unir las dos pruebas diagnésticas, en menores de 55 afios los dos tumores hubieran sido
descubiertos los rangos de PSA-Edad. En los participantes de 56 a 60 afios se diagnosticaron
3 tumores: dos de ellos hubieran sido detectados por los rangos y el tercero presentaba un TR
sospechoso. En consecuencia en este grupo etareo no se hubiera dejado de diagnosticar ningun
tumor. En el grupo de 61 a 65 afios de los 10 CP, 3 se hubieran diagnosticado por los rangos,
4 por el TR y 3 hubieran sido obviados. En el grupo etareo de 66 a 70 afios, 2 pacientes con
CP presentaban rangos no sospechosos y TR negativo por lo que habrian sido obviados. En
mayores de 70 afios los 12 tumores hubieran sido detectados por los rangos de referencia

PSA-edad.
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DISTRIBUCION DE LOS CP EN FUNCION DEL TR, EDAD, Y RANGOS PSA-EDAD

< 856 aiflos | 56-60 anos | 61-65 afios | 66-70 afios | >70 afios
N° CP 2 3 10 7 12
Rango + 2 2 3 3 12
Rango - y TR + 0 1 4 2 0
Rango vy TR - 0 0 3 2 0
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DISCUSION
POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

La muestra estudiada es un fiel reflejo de la poblacion de Getafe. Los sesgos de
seleccion fueron obviados al hacer una invitacion generalizada a todo varon mayor de 49 afios
y la distribucién de porcentajes en los distintos grupos etareos coincide con la distribucion
de la piramide poblacional. Las cuantificaciones objetivas {PSA) fueron realizadas por
metodos convencionales y en un Laboratorio Clinico homologado. Las determinaciones
subjetivas (TR, ECOTR y estudio de 1as muestras de biopsia) por personal entrenado y con
experiencia clinica contrastada. El analisis estadistico de los datos se realizo de forma rigurosa
con paquetes estadisticos fiables (R-Sigma Babel® y SPSS¥).

El trabajo es un estudio prospectivo de "Cohortes" sobre la evaluacion de pruebas diagnésticas
dicotomicas. Unicamenete ]a evaluacion de los Rangos de PSA-Edad se hace de forma
retrospectiva. Esta es el método utilizado en los estudios de Oesterling y Dalkin”™™ y
pensamos que es necesario su uso pues solo conociendo por métodos tradicionales los
verdaderos CP de la muestra se pueden evaluar la eficacia del modelo propuesto.

Los participantes son mayoritariamente varones con edad inferior a 60 afios (Mediana de
edad. 58 afios) y con escasa sintomatologia prostatica (Mediana de IPSS = 2). El 5,1 %
referian antecedentes familiares de CP y un 7,4 % presentaban clinica de prostatismo. Esta
distribucion podria inducir a pensar que los datos sobre la evaluacion de los resultados no
podrian aplicarse a la practica urolégica habitual de enfermos que acuden a una consulta
urologica, normalmente de edad mas avanzada o con una clinica mas llamativa. Para evitar
esta posible duda se han analizado de forma exhaustiva todos los factores conocidos que
pudieran influir en los resultados de las distintas pruebas diagnoésticas y se ha cuantificado su
contribucién. Esto, unido al gran nimero de varones estudiados, nos da argumentos para
confirmar que los datos son extrapolables tanto al resto de la poblacion como a la diversidad

de situaciones a las que se enfrenta el Urdlogo en su practica clinica habitual.

176



DISCUSION
TASAS DE DETECCION Y CARACTERISTICAS TUMORES DIAGNOSTICADOS

Los critenios de biopsia utilizados en la fase inicial del estudio (TR sospechoso y/o
PSA > 4 ngr/mi) son los criterios universalmente aceptados para el diagnostico del CP***. Con
esta estrategia nuestra tasa de deteccion ha sido del 1,26 %, sensiblemente inferior a la
comunicada en otros estudios de disefio similar realizados en otros paises. Gustafsson''’
alcanzo una tasa de deteccion del 3,6 % biopsiando en funcidén de un TR o ECOTR
sospechosa. Schroder, utilizando la misma estrategia diagnostica detectd un 1,8% de tumores
en pacientes con PSA < 10 ngr/ml y Andriole’ alcanza un 3 % de diagnosticos basando las
biopsias en un PSA > 4 ngr/ml.. La razén de esta discordancia tan !lamativa en la tasa de
deteccion hay que buscarla en la prevalencia del CP clinico. Mientras que en EEUU la
incidencia de la enfermedad es de 69 casos /100.000 varones afio®® en nuestro pais oscila entre
12 y 24 casos/100.000 varones/ afio*® Logicamente si existen menos tumores en la poblacion
se detectan con menor frecuencia. En nuestra area sanitaria, donde toda la actividad
ambulatoria esta integrada en nuestro Hospital con la consiguiente centralizacion de todos los
diagnosticos, la incidencia es de 22 casos/100.000 habitantes/aifio.

Como se puede apreciar en la siguiente tabla la tasa de deteccion aumenta
significativamente en ios distintos grupos etareos. En {os participantes menores de 56 afios
la tasa de deteccion es de 0,19 % y se requirieron 24 biopsias para diagnosticar un tumor.
Este porcentaje se va incrementando hasta alcanzar una deteccion del 4,4 % en los varones
mayores de 70 afos. En este grupo con nuestra estrategia diagnostica se requieren unicamente

5,5 biopsias para diagnosticar un CP.
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DISCUSION
TASAS DE DETECCION Y BIOPSIAS EN LOS DISTINTOS GRUPQOS ETAREOS

NUMERO BIOPSIAS CP TASA BIOPSIAS |
DETECCION POR CP
50-55 aiios 1.050 48 2 0,19 24
56-60 aios 580 46 3 0,52 153
61-65 aiios 486 76 10 1,06 7,6
66-70 aios 302 64 7 2,3 9,14
> 70 ailos 273 66 12 44 5,5

Estos datos son concordantes con los obtenidos tras el estudio de autopsias en los que

se observa una incidencia creciente de la enfermedad directamente relacionada con la edad
*** Es muy significativo que 12 tumores (35 %) se diagnosticaron en varones mayores de 70
afios, poblacion con expectativas de vida inferior a los 10 afios.
I.a media de edad de los pacientes con CP fue de 68 afios, significativamente diferente a al
de los participantes sin tumor (59,36). Aunque la media de IPSS fue discretamente superior
en los pacientes con CP (5,24 frente a 4,07) los resultados no son estadisticamente
significativos. Tampoco se encontraron diferencias en cuanto al volumen prostatico detectado
por ECOTR. Esto significa que los pacientes sintomaticos no tienen mayor predisposicion a
padecer CP.

En nuestro estudio se detectan 13 Neoplasias Intraepiteliales Prostaticas. Estos
pacientes, cuyo diagnostico nos parece importante al poder realizar sobre ellos un estrecho
seguimiento, no presentaron diferencias respecto a los pacientes con CP en las vanables de

edad y sintomatologia prostatica (IPSS). Los valores medios PSA y la positividad del TR y
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DISCUSION

ECOTR si fueron claramente diferenciadores.

El 58 % de los tumores diagnosticados estaban clinicamente localizados en el
momento del diagnodstico, un 30 % eran clinicamente avanzados y un 12 % fueron tumores
metastasicos. Es de suponer debido a la limitacién de los métodos actuales de estadiaje, que
tras realizar tratamiento definitivo quirirgico en un porcentaje significativo se confirmen
estadios patologicos avanzados. Hasta la fecha se han intervenido mediante Prostatectomia
Radical 7 de los tumores localizados y en 4 se ha observado estaban infraestadiados siendo

en verdad estadios T3. Las postibilidades de curacion definitiva en este grupo son escasas.

GRAF. 35: ESTADIO CLINICO DE LOS TUMORES DIAGNOSTICADOS
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DISCUSION
Los tres objetivos fundamentales de cualquier programa de deteccion precoz o "screening” son
7 el aumento del nimero de tumores diagnosticados en estadio precoz, el aumento de la
supervivencia por la enfermedad y la disminucion de la mortalidad especifica. Para conseguir
estos tres objetivos se han de tener una serie de condicionantes: La enfermedad debe tener una
alta prevalencia; se debe conocer la historia natural de la enfermedad y las pruebas de
diagndstico utilizadas deben tener una alta sensibilidad y especificidad asi como ser baratas,
no invasivas y facilmente toleradas por la poblacion™'.

A la vista de nuestros resuitados se puede decir que hoy en dia la realizacion de un
programa de screening es posible. Existen varias pruebas diagnosticas (o combinaciones de
las mismas) que han demostrado su eficacia en incrementar el numero de CP detectados.
Como segunda conclusion se puede afirmar que ninguna de estas pruebas diagnosticas ha
demostrado definitivamente su impacto en la reduccion de la mortalidad por CP. Incluso sin
conocer fiablemente estos datos de posible disminucion de la mortalidad, suponemos que
debido al escaso porcentaje de tumores localizados detectados y la elevada edad de aquellos

pacientes con CP, la ganancia en afios de vida ha de ser escasa. Por estos motivos no

podemos recomendar la practica generalizada de estos estudios.
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DISCUSION
MORBILIDAD DE LAS ESTRATEGIAS AGRESIVAS DE DETECCION
En nuestra poblacion el 3,56 % de los participantes presentaron alteraciones en el TR,
porcentaje mucho menor que el de los que presentaban alteraciones del PSA (9 %). Si
consideramos que la tasa de deteccion alcanzada es del 1,26 % nos indica que en un grupo
significativo de varones mayores de 50 afios se realiza ECOTR con biopsia prostatica para
diagnosticar un escaso nimero de tumores. Esto, aparte del coste economico, implica someter
a un elevado numero de varones a una prueba, como poco, no agradable y que si bien tiene
una escasc porcentaje de complicaciones, no esta exenta de morbtlidad.
Existen varios autores que han estudiado las complicaciones de este procedimiento. Eaton®®
demostro que la biopsia prostatica por via transrectal produce bacteriemia transitoria en el 80
% de los pacientes. Con el uso apropiado de antibioterapia profilactica el riesgo posterior de
sepsis urologica es bajo. Aunque la hematuria ocurre en un elevado porcentaje de paciente
suele ser de escaso significado.
En nuestra serie de 300 pacientes con biopsia prostatica el 24,9 % de ellos presentaron alguna
complicacion. Estas fueron independientes de la edad, es decir los pacientes mayores no
refirieron complicaciones en mayor importancia © mayor numero que aquellos que eran mas
jovenes. El efecto adverso mas frecuente fue la Hematuria cuya duracidon oscild entre 1 dia
y tres semanas, seguido de la rectoragia (duracién de 1-9 dias) y la hemospermia. Un paciente
presenta hemospermia permanente tras la realizacion de la biopsia. A pesar de realizar una
profilaxis antibiotica con Aminoglucdsidos por via parenteral el 54 % de los pacientes
biopsiados presentaron fiebre y el 3,4 % requirieron ingreso Hospitalario por este motivo.
Estos datos nos parecen significativos y creemos no deben ser desdefiados. El hecho de que
mas del 13 % de los pacientes a los que se indico repetir la biopsia por el estudio de la
velocidad del PSA rechazaran el procedimiento nos da argumentos para corroborarlo.

Como conclusién creemos necesario evaluar las pruebas diagnosticas utilizadas en el
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diagnostico inicial de CP en orden a aumentar la especificidad de las mismas. En especial el
PSA, por estar elevado en un alto porcentaje de individuos sin CP y al conocerse que puede
modificarse por circunstancias no tumorales tales como la edad y el volumen prostatico, es

la prueba idonea para realizar este estudio.
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CONSIDERACIONES EN LOS VARONES CON FACTORES DE RIESGO PARA EL CP

Como ya se comento en la introduccion del presente trabajo, se han relacionado
ciertas circunstancias con la posibilidad de padecer un riesgo aumentado de CP. En nuestro
estudio se ha analizado la posible contribucion de los antecedentes familiares de CP, los
antecedentes personales de prostatismo y ia realizacion de vasectomia.

Un 5 % de los participantes referian tener un familiar de primer grado en el que se
habia diagnosticado CP. Aunque la tasa de deteccidn en este grupo fue del 1,4 %,
discretamente superior a la de los participantes sin el referido antecedente (1,2 %), las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. La diferencia si fue casi significativa en
el porcentaje de PIN detectados (1,48 % frente a 0,43%). Este dato indica que este grupo
poblacional debe ser vigilado de forma cuidadosa por el riesgo de desarrollar en el futuro un
CP. No se detectaron diferencias entre los dos grupos al evaluar la media de edad, IPSS, PSA,
TR sospechoso o IPSA significativo.

El papel de la Hiperplasia Benigna de Prostata como factor etiologico del CP es muy
discutido y existen varios estudios contradictorios *'’>. En nuestra serie de participantes el 7.4
% referian este antecedente personal. La tasa de deteccion en este grupo fue mayor que en
el grupo de varones que no referian dicho antecedente (2,5 % frente al 1,16 %), siendo las
diferencias casi significativas. Ambos grupos eran homogéneos en otras variables de confusiéon
tales como los antecedentes de CP. El hecho del papel etiolégico de la HBP lo consideramos
controvertido y posiblemente las diferencias de deteccion se deban mas a que los pacientes
prostaticos sean de mayor edad (67,2 afios frente a 58,8) que a un verdadero factor causal. No
detectamos diferencias en el niimero de PIN detectados en los dos grupos (0,5 frente al 0,48

%)
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Solo el 2,8 % de los participantes se habian realizado vasectomia y en este grupo no
se detecté ningun CP nt ningun PIN. Por estos motivos no consideramos a la luz de nuestros
resultados que pueda ser considerado por el momento un factor etioldgico del CP. El

segumimiento posterior de este grupo poblacional podra hacer modificar estas conclusiones.
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EL TR EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

El objetivo fundamental del diagnostico del CP se basa en el diagnéstico precoz de
la enfermedad, lo cual puede permutir una mayor supervivencia y una menor tasa de
mortalidad. Varios autores han comunicado que la deteccion basada en el TR puede mejorar
la supervivencia por CP. Gilberston'” comunicé sus resultados basados en el estudio de 5.856
varones asintomaticos que acudieron a un programa de screening y fueron evaluados mediante
TR durante un periodo de 5 afios consecutivos. Se detectaron 75 CP y se realizaron 22
Prostatectomias Radicales. El seguimiento posterior de los pacientes con tumor durante un
periodo de 5 a 10 afios demostré que su supervivencia fue similar a la de un grupo control.
Con estos datos se concluyo que el "Screening" utilizando el TR era beneficioso. Jenson y
cols.'”’ en un programa de disefio similar que estudio a 4.367 varones durante un periodo de
10 afios, también llegaron al conclusion que el TR realizado de forma anual era beneficioso
en el seguimiento de pacientes asintomaticos, ya que la supervivencia era notoriamente mayor
en el caso de que afios después se diagnosticara un CP en individuos que partian con un TR
normal en la primera evaluacion, Es decir aquellos tumores que eran detectados en individuos
con TR previo dentro de la normalidad eran normalmente menos agresivos, de menor tamafio

y mas asequibles al tratamiento quiriirgico. Thompson y cols.**®

compararon el estadio clinico
de los pacientes en que se diagnosticd CP por TR en un programa de Screening con el de
aquellos pacientes no sometidos a dicho "cribaje" identificando que los primeros tenian un
estadio mas bajo.

Sin embargo, al analizar los distintos estudios que han utilizado el TR como base del

diagnéstico del CP se puede apreciar que su valor predictivo positivo oscila entre ¢l 6 y el

39 %.
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RESULTADO DE VARIOS ESTUDIOS QUE APLICAN EL TR COMO PRUEBA

DIAGNOSTICA DEL CANCER DE PROSTATA. ¥’

50-96 (63) |

Edad Numero Tasa VPP tumores
{media) pacientes deteccién local. (%)

Bretfton et al. (1994) 40-89 (64) 1.027 11 % 14% nc

Chadwick et al. 55-69 407 0,2% 8% 100 %

(1991)

Chodak et al. (1984) |} 45-80 811 1,4 % 26% 45 %

Chodak et al. (1989) || 45-86 2.131 1,7 % { 25% 69 %

Drago et al. (1992) 55-70(64) 1.940 2% 27 % nc

Faul (1982) > 45 255.000 0.8 % 17% nc

Frohmuller (1991) > 45 1.341.833 0.1 % 7% nc

Gilbersten (1971) >45 5.856 1,3 % nc nc

Gustafsson et al. 55-70 1782 24 % 22% ‘_52%

{(1992)

Imai et al. (1988) >60 5.302 1% 10 % 52%
’7Jenson et al. (1960) >45 4,367 0,8 % nc nc

Lee et al. (1988) 60-86 (65) | 784 1,3 % 34% nc

Metthn et al. (1991) 55-70 (63) 2.425 1.4 % 22 % 84 %

Moon et al. (1991) 40-59 414 0.2 % 3% 100 %
_Muelleret al. (1988) 40-79 | 4.843 2,5 % 39 % T 63%
;ichie et al. (1993) 6630 2,2 % 15 % 98%

En nuestra serie de pacientes de los 94 participantes con TR positivo presentaban CP

21, por lo que el Valor predictivo de la serie fue del 22%. Estos resultados son similares a

los obtenidos por Chodak en 1989, Gustaffson en 1992 y Mettlin en 1991,
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Otro de los factores limitante a la hora de usar el TR como unica prueba de
diagnoéstico del CP es 1a baja tasa de deteccion alcanzada. En la tabla presentada en la pagina
anterior esta tasa de deteccion oscila entre el 0,1 % de la serie de Frohmuiler al 2.5 % de
la serie de Muelleret. En nuesta serie, 12 de los 34 tumores hubieran sido obwviados si se
hubiera utilizado el TR como unica prueba diagndstica. Es decir habriamos dejado de
diagnosticar el 35,3% de los tumores. La tasa de deteccion alcanzada por esta prueba fue del
0,82 %.

La capacidad del TR para detectar CP clinicamente localizados es escasa. Stamey y
cols.** demostraron tumor extracapsular en un 18 % de los pacientes cuyo volumen tumoral
medido en la pieza de biopsia era inferior a 3 cc. frente al 79% de los tumores que media
mas de ese tamafio. Es postble que la deteccion de tumores con bajo volumen y con alta
probabilidad de ser érgano-confinados sea dificil de conseguir usando unicamente el TR. En
nuestro estudio solo el 50 % de los tumores diagnosticados (11/22) por TR fueron
clinicamente localizados frente al 58% de la serie global. Estos resultado se corroboran al
analizar trabajos de otros autores tales como Lee® quien demostré que el TR detectaba
unicamente el 41 % de los tumores que ecograficamnete tenian un tamafio inferior a 1,5 cm
de diametro.

En resumen y de lo anteriormente comentado se puede deducir que el TR, como
método aislado de diagnostico presenta varios inconvenientes, fundamentalmente su baja tasa
de deteccion y el escaso porcentaje de tumores localizados. Esto puede deberse a su
incapacidad para detectar lesiones de pequefio tamafio y a que solo explora parte de la
glandula. Sin embargo es la prueba mas especifica que podemos utilizar en el diagnéstico del
CP. En nuestro estudio la especificidad de la prueba es del 97 %, es decir solo 72 de los
2.656 participantes sin CP presentaron un TR positivo. Si a esto sumamos que tres tumores
con PSA inferior a 4 ngr/ml. fueron detectados por TR, se puede concluir que debido a ser
un método diagnéstico rapido y facil de realizar se puede incluir como prueba diagnostica

asociada para la deteccion del CP.
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LA ECOTR EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

La ECOTR es capaz de detectar lesiones no evidenciadas por el TR. Si a esto
sumamos el hecho de que la mayoria de los CP detectados por TR son visibles
ecograficamente se ha planteado la posibilidad de usar este método diagndstico como prueba
inicial para evaluar a la poblacion en el diagnostico del CP'**. Watanabe v cols.”™ usaron este
procedimiento para el Screening del CP en una poblacion de 1.396 varones alcanzando una
tasa de deteccion de solo el 0,6 %. Sin embargo el equipo utilizado estaba dotado de una
sonda de 3,5 MHz. por lo que su sensibilidad puede estar muy sesgada.

La interpretacion de los datos referentes al uso de la ECOTR en el diagnéstico del CP
han de ser evaluados de forma cuidadosa. Esto es debido a que la prueba se indica cuando
el varon presenta una prueba previa anormal. Es decir, solo realizamos el procedimiento
diagnostico a aquellos que presentan un TR o un PSA alterado. Por este motivo los resuitados
se han considerar sumatorios a los de las anteriores pruebas y nunca comparables con las
mismas. En nuestra serie hemos realizado ECOTR a 300 participantes; al diagnosticar 34
tumores la prevalencia de la enfermedad (denominador necesario para evaluar la eficacia de
una prueba diagndstica) es del 11,3 % en este subgrupo, muy superior al 1,26 % del grupo
total de la poblacion estudiada. Los datos son pues solo comparables con los de la DPSA
calculados en el mismo grupo poblacicnal. De los 89 pacientes con Ecografia positiva solo
en el 20 (22%) se diagnostico CP. El valor predictivo positivo es pues igual al del TR (22%})
pero con la salvedad antes mencionada de que el TR se realiza a toda la poblacion y la
ECOTR a un grupo seleccionado. Con la Ecografia se habrian dejado de diagnosticar 14 de
los 34 tumores de la serie (42%). Esto trae consigo que la sensibilidad sea baja, del 59%. La

especificidad es asi mismo baja, del 74 %.
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El escaso valor de la ECOTR en nuestra serie de pacientes se confirma por el hecho
de que de ios pacientes con CP y TR negativo, solo en 3 la ECOTR fue sospechosa de tumor.
Este dato informa sobre el escaso beneficio marginal de esta altima prueba. Si a esto le
sumamos que la Ecografia es una prueba costosa, que requiere un proceso de aprendizaje
importante, podemos concluir que su uso se limita a auxihiar al ecografista a la hora de

realizar biopsias de la zona prostatica.
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EL PSA COMO MARCADOR TUMORAL DEL CANCER DE PROSTATA

Como método de diagndstico del CP, el PSA presenta varias ventajas frente al TR
o la ECOTR: es mas barato, objetivo y cuantitativo y normalmente mejor aceptado por el
paciente que las otras posibilidades de diagnostico. Ademas, la determinacion del PSA no
requiere personal especiaimente entrenado. Por estas razones, ademas de la conocida
superioridad clinica del PSA sobre el TR y la ECOTR en la deteccion del CP en pacientes
con sintomatologia urinaria baja que acuden a la consulta de urologia®, se utiliza en la
mayoria de los centros como prueba 1nicial de evaluacion,

El uso del PSA como un método diagnostico del CP se evalia por su sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de a prueba.
Dado nuestro actual conocimiento de 1a historia natural del CP, particularmente su hipotética
baja tasa de progresion, la sensibilidad del PSA no se requiere sea muy alta. La relativa
sencillez de una prueba basada en una determinacién sanguinea y su naturaleza no invasiva
permite realizar determinaciones a intervalos regulares y presumiblemente una deteccion
aceptable. Sin embargo se necesita que la especificidad de la prueba sea elevada. En caso
contrario se elevaria mucho la tasa de falsos positivos®™ con la siguiente aplicacion a un alto
porcentaje de la poblacidn de pruebas diagndsticas innecesartas, un significativo aumento de
los costes sanitarios y la posibilidad de una morbilidad incrementada por las pruebas
realizadas.

Los estudios sobre el PSA como prueba diagnostica se han realizado sobre poblaciones
de "screening” y sobre poblacion con sintomatologia que acude a una consulta de urologia.
Los calculos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de estos estudios son muy

variables. Presentamos los mas significativos en la tabla adyacente.
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PORCENTAJES CALCULADOS DE SENSIBILIDAD (sens), ESPECIFICIDAD (espec),
VALOR PREDICTIVO POSITIVO (vpp), VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (vpn) Y
EFICACIA GLOBAL EN VARIOS ESTUDIOS QUE UTILIZAN EL PSA COMO PRUEBA
DIAGNOSTICA DEL CANCER DE PROSTATA. >

fuente: Rango edad N° Tasa vpp CP clinicamente
(media) pacientes | detecciéon focalizados (%)

Babaina et al. §5-70 (63} 2425 3,6 % ne 93 %

(1992)

Brawer et al. >50 (67) 1.249 2,6 % 17 % 94 %

(1992)

Bretton et al. 40-89 (64) 1.027 35 % 28 % ne

(1994)

Catalona et al, 50-89 1.653 2,2 % 3I5% 97 %

(1991)

Catalona et al. 50-90 (63) 9.629 31 % 33 % 94 %

(1993)

Chadwick et al. 55-69 437 1,6 % 11 % 100 %
| (1991)

Cooner et al. 50-89 1.807 11,7 % 35% nc

(1990)

Gustafsson et al. || 55-70 1.780 29 % 6 % ne

(1992)

Labrie et al. 45-80 1.002 4,1 % 33 % nc

(1992)

Metdin et al. 55-70 (63) 1.972 2% 15 % ne

(1993)

Pemin et al. 50-60 863 03 % 3 % nc

(1991)

Richie et al. 50-96 (63) 6.630 33 % 22 % 99 %

(1993)
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Con la excepcion del estudio de Labrie y cols. los cuales reclutaron Ia poblacion de una

manera randomizada los calculos de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del
PSA estan calculados de una manera arbitraria. L.a prevalencia del CP, el denominador
necesario dividir para calcular la sensibilidad y especificidad, es el porcentaje actual de CP
en una poblacion. En estos estudios, sin embargo, la prevalencia ha sido definida como el
porcentaje de individuos en los cuales el cancer fue diagnosticado. Esta disparidad entre la
prevalencia de la enfermedad real, estimada segin autopsias entre un 15-30% de los varones
mayores de 50 afios”, y la incidencia real que se encuentra en los estudios realizados es
responsable en parte de la gran variabilidad de los resultados obtenidos entre unos y otros
autores.
El area de la curva ROC para ¢l PSA mayor de 4 ng/ml en el diagnéstico del CP, ia cual
estima la probabilidad de que un paciente randomizado con cancer de prostata tenga un valor
de PSA mayor que un paciente randomizado con HBP se ha calculado en varios estudios y
se estima en 0,64'’. Una prueba perfecta tendria un érea de 1,0 y una prueba sin valor
diagnostico un area inferior a 0,5.

En nuestra serie de pacientes la sensibilidad del PSA es del 91% vy la especificidad
del 92 %. Sin embargo el marcador se encontraba elevado en 242 participantes y solo se
diagnostico CP en 31. Esto trae consigo un bajo valor predictivo positivo (13 %) lo cual
acarrea biopsiar a un elevado porcentaje de la poblacion. Es decir, se indicaron 68 biopsias
en participantes con TR sospechoso y niveles de PSA normales. Se necesitaron en este grupo
19,3 biopsias para diagnosticar un tumor frente a las 15,1 en el grupo con PSA entre 4,1 y
10 ngr/ml y 2,5 biopsias en el grupo con PSA superior a 10 ngr/ml. Sélo tres pacientes con

niveles de marcador inferiores a 4 ngr/ml. presentaron CP (Valor predictivo negativo del
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99%). En total se realizaron 300 biopsia para diagnosticar 34 CP (8.8 biopsias para
diagnosticar un CP). Si hubiéramos utilizando unicamente el PSA como prueba inicial de
evaluacion hubiéramos realizado inicamente 242 biopsias diagnosticando 31 tumores. Los tres
pacientes obviados presentaban todos un CP localizado (Estadio T2) y edades comprendidas
entre los 59 y 62 afios. Aunque es posible que estos CP se hubieran detectado con
evaluaciones seriadas de PSA en un estadio aun localizado, el no utilizar el TR como prueba
inicial de evaluacion hubiera supuesto reducir el numero de biopsias necesarias para
diagnosticar un tumor de 8,8 a 7.8 Ante este hecho y en orden a aumentar la precision de

indicacion de biopsia se hacen necesanas otras estrategias diagnosticas basadas en ef PSA.
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EVALUACION DE LAS COMBINACIONES DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La combinacion de las restantes pruebas diagnosticas se calcula sobre los 300 pacientes con
ECOTR. La mayor sensibilidad es logicamente para la combinacion empleada como pauta
diagnostica pues ha detectado todos los tumores. Presenta, asi mismo buena sensibilidad la
combinacion PSA mas ECOTR o TR mas DPSA. Sin embargo la especificidad es baja y si
tenemos en cuenta que supone hacer ecografia a toda la poblacion sin aumento de la tasa de
deteccion la pauta parece poco recomendable. La especificidad mayor es también para la
combinacidn inicial utilizada en nuestro estudio seguida de el TR sumado a la ECOTR.

EFICACIA SUMATORIA DE LAS DISTINTAS COMBINACIONES DE PRUEBAS

DIAGNOSTICAS
Sens. | Especif. | VP Posit. | VP Negativ Area ROC
PSA y TR 1 0,39 0,11 1 0,95
|
PSA y ECOTR 0,97 0,08 0,11 0,95 0,52
TR y DPSA 0,97 0,38 0,16 0,99 0,67
’7
TR y ECOTR 0,73 0,6 0,19 0,94 0,67
DPSA y ECOTR | 0,94 0,43 0,17 0,98 0,69

La eficacia de las distintas pruebas diagndsticas a la hora de diagnosticar el CP se
presenta en ia siguiente tabla. El TR al ser la prueba mas especifica pues solo requiere 4,47
biopsias para diagnosticar un tumor. Sin embargo si hubiera sido utilizado de forma atslada

se habrian obviado 13 tumores. La DPSA hubiera evitado 162 biopsias pero habriamos dejado
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requiriendo 7,8 biopsias para diagnosticar un tumor.

DISCUSION

se confirma como la prueba que detecta mas tumores

RENTABILIDAD DE LAS BIOPSIAS EN FUNCION DE LAS DISTINTAS PRUEBAS

DIAGNOSTICAS
CP Detectados por | N° Biopsias indica- | N° Biops para
la prueba das por la prueba d(x) un Tumor
PSA 31 242 78
| TR 21 94 4,47
I DPSA 28 138 4.92
ECOTR 20 89 4,45
PSA y TR 34 300 8,82
TR y DPSA 33 198 6
TR y ECO 25 130 5.2
F ECO y DPSA 32 181 5,65
PSA y ECO 33 278 8,42

195



DISCUSION

Segiin 1a estrategia diagnostica realizada, y considerando la prevalencia del CP en nuestra
zona, la probabilidad de detectar un CP en la poblacion con TR normal es del 2,9 % en el
caso de que el PSA oscile entre 4 y 10 ngr/ml. y del 21,8 % si los niveles del marcador son
superiores a 10 ngr/ml. En caso de TR sospechoso, la incidencia del CP oscila desde el 5,2
% en caso de que el PSA sea inferior a 4 ngr/ml. al 84,6% si1 los miveles del marcador son
superiores a 10 ngr/ml. Estas tasas de deteccion son sensiblemente infertores a las

comunicadas por Catalona y cols en 19947,

GRAF. 36: PROBABILIDAD DE DIAGNOSTICAR CP EN FUNCION DEL TR Y
VALORES DE PSA EN NUESTRO MEDIO
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ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA ESPECTFICIDAD DEL PSA

En 1995, el PSA es el marcador tumoral clinicamente mas util para el diagnéstico y
el manejo del CP. Este marcador presenta una sensibilidad aceptable pero su especificidad es
escasa. El incrementar la capacidad del PSA sérico para detectar CP signmifica aumentar la
capacidad de este marcador para diferenciar la HBP del CP (ya que las dos condiciones suelen
aparecer en ¢l mismo grupo etareo) e identificar tumores clinicamente significativos y no
palpables de una manera precisa. Las lesiones palpables pueden ser identificadas por TR y
et PSA no es necesario para reconocerlas. Para incrementar la especificidad del PSA sérico
se ha relacionado con circunstancias no tumorales que es sabido pueden modificar los valores
del marcador de forma independiente:
1.-FACTORES QUE MODIFICAN LA CONCENTRACION SERICA DEL PSA
1.1. MANIPULACION DE LA PROSTATA

a) Tacto rectal (TR): El efecto del TR sobre el PSA sérico es un punto de controversia.
La influencia del TR sobre los niveles séricos de la FAP indujeron a pensar que el PSA
podria cursar con esta misma conducta. Butler y Yang® al estudiar 60 pacientes encontraron
diferencias significativas entre las mediciones de PSA y PAP pre y post TR, especialmente
en aquellos con HBP y sugieren la necesidad de hacer la extraccion de la muestra antes del
TR. Las elevaciones después del TR fueron de 1,5 a 2 veces sobre el nivel previo. Sin
embargo Brawer y cols.* revisaron 16 estudios sobre la influencia del TR en el valor del PSA
sin encontrar mas del 16% de elevaciones transitorias. Su propio trabajo revela que tanto la
PAP como ¢l PSA medidos antes, 5 y 30 munutos después del TR no experimentan
variaciones significativas. Crawford y cols.* realizaron un ambicioso programa de "screening”

de CP, incluyendo 2.754 pacientes. Las muestras de PSA se obtuvieron antes, 5 y 20 minutos
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después del TR. Los pacientes con PSA < 10 ng/ml (método Hybritech) presentaron cambios
insignificantes. Aquetlos con PSA > 10 ng/mi tuvieron variaciones mas significativas pero sin
relevancta clinica, pues eran subsidiarios de estudios aftadidos al rebasar el umbral de
normalidad. Estudios posteriores realizados sobre pacientes con HBP, cancer o prostatitis, de
modo randomizado, prospectivo y controlado concluyen que las determinaciones de PSA
sérico después del TR es exacta y no compromete la utilidad clinica del marcador” .

El que el TR pudiera modificar los valores del PSA no es aplicable en los intentos de
aumentar la especificidad del mismo en el diagnostico del CP.

b) Biopsia prostitica. En los pacientes sometidos a biopsia de prostata -perineal o
transrectal- no debe determinarse el PSA sérico, por lo menos, hasta un mes después de la
manipulacion, puesto que las elevaciones del marcador son inmediatas, duraderas y tienen
relacién directa con el nimero de tomas™ Hlegando a aumentar hasta 57 veces el valor previo.
Es mayor la elevacién en pacientes que tienen HBP que los que tienen cancer °°.

Teniendo en cuenta la vida media del PSA, después de una manipulacion prostitica
se requeriran 12 dias de margen para volverlo a medir. No obstante tras una biopsia
prostatica, el aclaramiento plasmatico del PSA es impredecibie y no siempre se elimina segun
el modelo de la prostatectomia radical, por lo que es necesario esperar cuatro semanas para
su nueva medicion ~°.

C) Reseccion transuretral de prostata (RTUP). La reseccion transuretral de la
hiperplasia prostatica benigna eleva de modo acentuado el PSA en el post-operatorio
inmediato y su retorno a la linea basal se hace de modo gradual a lo largo de un mes. Por el
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contrario los cambios después de la RTU en tejido maligno son minimos™ . Esta contradiccion

aparente es producida, teéricamente, porque durante la RTU de la HBP se seccionan acinos
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ricos en PSA, cuyo contenido se evacua a la celda prostatica, v desde alli se absorben al
torrente sanguineo con el liquido de irrigacion. La liberacién de enzimas es escasa durante
la RTU de la neoplasia maligna pues se seccionan pocas glandulas.

d) Cistoscopia, ECOTR, Hipertermia prostitica, eyaculacion. La cistoscopia puede
aumentar hasta cuatro veces el valor previo de PSA sérico™. Sin embargo el aumento del
PSA tras la ECOTR es minimo®”. Después de ia hipertermia prostatica como tratamiento para
la HBP tampoco se han encontrado alteraciones significativas para el marcador'®. La

eyaculacién parece no alterar tampoco los niveles de PSA'"",

1.2: PATOLOGIA PROSTATICA BENIGNA

a) Prostatitis. Morote y Genollar'™ encontraron que el 10% de los pacientes con
prostatitis tenian un PSA anormalmente elevado. En otros estudios se eleva este porcentaje
al 100% de los casos con una media de PSA de 28,5 ng/ml'®® . Parece ser que el mecanismo
implicado en esta elevacion se basa en que la respuesta inflamatoria a la infeccién bacteriana
de la prostata puede originar una fuga de PSA con elevacion de las concentraciones séricas
de este marcador. Si tras el tratamiento antimicrobiano oportuno persiste una elevacion clara
del marcador esta indicada la realizacion de una biopsia en orden a descartar un posible CP
concomitante.

b) Neoplasia intraepitelial prostitica (PIN). Sé la conoce también como displasia
intraductal o hiperplasia atipica. Estudios inmunofenotipicos han establecido una relacion
estrecha entre esta patologia y el adenocarcinoma prostatico, sugiriéndola como lesién

premaligna®’ Brawer y cols.* opinan que la PIN es responsable del aumento de PSA en
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muchos pacientes con HBP. Analizando exhaustivamente las piezas patoldgicas de 8]
pacientes sometidos a adenomectomia abierta o endoscopica y comparando los niveles de PSA
pre-operatorio y los hallazgos histopatologicos encontraron que el 31% tenian PIN y su media
de PSA era 4 ng/ml (0,3-22,3); 32% presentaban HBP y su media de PSA fue de 2,1 ng/mi
(0,3-4,7). Se 1dentificaron 17% de CP siendo su media de PSA fue 5,9 ng/ml (0,9-234).
Un punto de controversia es si la PIN es la unica responsable del aumento del PSA o quizas
también influya un posible cancer asociado oculto. El mismo grupo de Brawer ha revisado
recientemente 21 pacientes iniciaimente diagnosticados como PIN. En la nueva biopsia todos
los casos identificados como PIN 2 o0 3 y el 18% de los PIN 1 tenian cancer de prostata. En
todos estos nuevos casos de CP el primer PSA sérico estaba por encima de 4 ng/ml. La
conclusién practica es que todo paciente con PIN y PSA elevado requiere una nueva biopsia®'.
¢) Hiperplasia benigna de prostata (HBP). El PSA se detecta en cualquier hombre, sea
este un joven con una prostata pequefia y normai, un anciano con HBP o un hombre de
cualquier edad con CP. Si se considera que hacia los 60 afios de edad el 50% de los hombres
desarrollan hiperplasia de prostata y a los 80 afios este porcentaje se eleva al 80% ') y que
el CP es prevalente en estos grupos etareos, se entiende la importancia de conocer la
influencia de 1a HBP sobre 1a concentracion sérica de PSA. Se han realizado varios estudios

que evalian esta influencia. En la siguiente tabla presentamos algunos de ellos:
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CONCENTRACION DE PSA SERICO EN PACIENTES CON HBP CONFIRMADA
HISTOLOGICAMENTE. (Método Tandem R-PSA)

N°¢ (%) de pacientes con intervalos especificos PSA
n° pacientes | 0-4 ng/mi 4,1-10 ng/ml T >10,1 ng/ml
Hudson y cols.” 168 133 (79) 32 (19) 3(2)
Armitage y col.” 91 48 (53) 32 (35) 11 (12)
Oesterling y col.”’ 72 34 (47) 31 (43) 7 (10)
Ercole y col.® 357 282 (79) 64 (18) 11 (3)
TOTALES 688 497 (72) 159 (23) 32 (5)

' En general los varones con HBP presentan una mayor incidencia de PSA elevado que la
poblacion normal. Stamey y cols.** fueron los primeros en cuantificar la contribucion relativa de
la HBP vy el CP a la concentracion sérica del PSA. Compararon pre y post-operatoriamente el
valor de! PSA en 90 varones intervenidos de reseccion transuretral de prostata v en 7 de
adenomectomia abierta. Las concentraciones de PSA se encontraban elevadas en (>2,5 ng/ml para
una determinacion PSA policlonal "Pros-Chek assay ™) el 86% de los pacientes preoperatoriamente.
La contribucion al PSA sérico de la BPH se calculd en 0,31 ng/ml por gramo de tejido en el
grupo intervenido mediante RTU-P y 0,29 ng/ml en el grupo intervenido mediante prostatectomia
abierta. Estos mismos autores también compararon en un estudio morfométrico 1a contribucion
del CP al PSA sérico vy la cifraron en 3,5 ng/ml por cc. cancer en la pieza de cirugia™® Estos
resultados muestran, que a igualdad de volumen, un CP produce aproximadamente diez veces mas
de tncremento en el PSA sérico que la HBP.

Otros estudios morfométricos *° realizados sobre especimenes de prostatectomnia radical
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han sido incapaces de confirmar la correlacion entre el volumen de la glandula prostatica y la
concentracion sérica de PSA determinada preoperatoriamente. Stamey y cols. opinan que las
elevaciones atribuibles al cancer en esta serie de pacientes puede enmascarar la elevacton debida

a la HBP ¥

279
S

Weber v cols™" estudiaron el PSA sérico en varones con HBP clinica tratados con agonistas de
LHRH. Demostraron que la mejor correlacion con el PSA se encontraba entre el peso del
componente epitelial y no con el volumen total de la glandula. También demostraron que el
porcentaje de dicho componente epitelial es variable de una glandula a otra lo cual podria
justificar diferencias en el caiculo de PSA por gramo de tejido hiperplasico.

Sin embargo hay que recordar que la expresion de PSA es mayor en la HBP que en el
cancer cuando se analiza las células prostaticas mediante técnicas de inmunohistoquimica o de
hibridacién "in situ”". El hecho de que en el cancer la concentracién de PSA sérico sea mayor
se debe o bien a la mayor densidad de células epiteliales en el tejido maligno, comparado con el
tejido benigno que tiene mayor proporcion estroma-epitelio o a una mayor alteracion de la
arquitectura prostatica en el cancer lo que permita que el PSA puede difundir desde los acinis
hasta el estroma, pasando posteriormente a la circulacion sistémica a través de los vasos linfaticos
y los capilares sanguineos.

En nuestra serie de pacientes el PSA se correlacioné con el volumen prostatico {(r=0,42).
Excluyendo los pacientes con CP en los que los valores de PSA eran altos y podrian sesgar los
datos medios los varones con volumen prostatico inferior o igual a 30 cc. presentaban una media
de PSA de 3,61 ngr/ml (mediana 4,1). En aquellos con volumen de 31-60 cc. la media del PSA
fue de 6,17 ngr/ml (median 5,9). Si el volumen prostatico era superior a 60 cc la media del PSA

alcanzo6 valores de 8 ngr/ml (mediana 7,9). La comparacion entre los grupos fue estadisticamente
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significativa.

Independientemente de las posibles diferencias que se puedan apreciar en la mayor o
menor contribucion de ia HBP al PSA sérico el volumen prostatico se considera como la variable
no tumoral que mas puede influir en el PSA sénco. Esta relacion como discutiremos mas adelante

se ha empleado para intentar aumentar la especificidad del PSA en el diagndstico del CP **.

1.3: RITMO CIRCADIANO:

Como han sido demostradas variaciones diurnas e impredecibles en los niveles de PAP
séricos, varias investigaciones han ido encaminadas a comprobar fluctuaciones diumas o
ctrcadianas en los niveles de PSA. Asi Dejter y cols® determinaron los niveles de PAP y PSA
cada cuatro horas en sujetos sanos, afectos de HBP y CP. Las fluctuaciones en los niveles de PSA
no eran estadisticamente significativas, independientemente del grupo considerado. Se ha
comprobado también que no existen diferencias en los valores del PSA sérico en funcion del
momento del dia en que se obtuvieron las muestras®. De todo esto se deduce que no existe un

momento concreto del dia para recoger 1a muestra independientemente de 1a patologia sospechada.

1.4: EDAD:

Segiin un estudio de Oesterling y cols'”

realizado sobre 537 varones sanos de 40-79 afios,
la media del PSA se incrementa cada década en pacientes sin evidencia histologica de CP. El
coeficiente de correlacién entre PSA sérico vy edad fue de r= 0,43. Entre 40 y 49 afios no
encontraron ningun varon con PSA mayor de 4 ng/ml pero en los mayores de 70 afios el 19%
presentraban un PSA patolégico sin evidencia de CP. Estos autores calcularon que la tasa de

crecimiento anual del PSA en pacientes sanos es del 3,2% anual y propusieron una tabla de

niveles de referencia ajustando los niveles del marcador a la edad del paciente. Este tema sera
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comentado ampliamente al exponer las estrategias para aumentar la especificidad del PSA en el
diagnéstico del CP.

En nuestra serte de pacientes la media de PSA en los varones menores de 55 afios fue de
1,33 ngr/ml. Progresivamente los valores fueron ascendiendo hasta ser de 3,04 ngr/ml en los
participantes mayores de 70 afios. La correlacion del PSA con la edad fue de r=0,3.

El hecho de que la edad modifique por si misma los valores del PSA es una circunstancia
controvertida. Algunos autores opinan que este incremento anual podria ser debido a la mayor
frecuencia de HBP que sucede con el envejecimiento de la poblacion. Sin embargo estudios
realizados por Collins y cols’® determinan que la asociacién del PSA con la edad es
independiente de la relacion de este marcador con la HBP. En nuestro trabajo y mediante un
analisis multivariante se confirmé esta relacién independiente (r=0,46; p<0,001), es decir no todos
los cambios producidos en el PSA por la edad se pueden explicar por una relacion de esta
variable con el volumen prostatico.

El mecanismo que justifique el aumento del PSA con la edad se puede hallar en un
incremento de las zonas de microinfartos prostaticos que aumentan {a concentracion del marcador

o de pequefios focos microscopicos de adenocarcinoma.

2.-ESTRATEGIAS PARA MEJORAR EL USO DEL PSA COMO MARCADOR TUMORAL
2.1:DENSIDAD DEL PSA:

El concepto de Densidad del PSA (DPSA) fue introducido por Benson y cols.'® y
corresponde a la razon entre el nivel sérico del PSA y el volumen prostatico determinado
mediante ECOTR. En el estudio inicial de este grupo, realizado en un total de 61 pacientes, ¢l

valor medio e la DPSA del grupo diagnosticado de HBP fue de 0,04 frente a 0,58 en los 58
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pacientes con diagnostico de CP. Posteriormente este mismo grupo de autores ha establecido la
utilidad del nivel de 0,15 en la DPSA para discriminar entre HBP y CP localizado en pacientes
con PSA sérico entre 4 y 10 ngr/mi'®. Estos estudios han sido cuestionados en base al
desconocimiento de la incidencia de cancer en pacientes con DPSA inferior a 0,15 al no someter
a este grupo de pacientes a biopsia prostatica, ademas de no realizar biopsias aleatorias sino
dirigidas a zonas ecograficamente sospechosas™. Este error no ha sido cometido en nuestra serie.
Al biopsiar a todos los pacientes con PSA superior a 4 ngr/ml. independientemente de sus niveles
de DPSA, nos permite evaluar de forma prospectiva la eficacia de este parametro en el
diagnostico del CP.

Seaman y cols.””’ han estudiado 3.494 varones sometidos a screening de CP en los que se
comparan {a DPSA con el PSA y relaciona ambos con los hallazgos del examen digital y la
ECOTR. En este estudio los autores demuestran la utilidad de la PSAD, especialmente en los
varones cuyo nivel de PSA oscilé entre 4,1 y 10 ngr/ml. En sus conclusiones consideran que si
el nivel de PSA es igual o inferior a 4 ngr/ml. la determinaciéon del volumen prostatico y el
calculo de 1a DPSA no es necesana si el examen rectal es normal y la biopsia prostatica no es
recomendable.. Cuando el nivel de PSA se sitGa entre 4,1 y 10 ngr/ml. y el TR es normal, la
determinacion del volumen prostatico es importante y en consecuencia cuando la DPSA es igual
o superior a 0,15 recomiendan la realizacién de biopsia prostatica sistematica y si es inferior a
0,15 controles seriados con TR y PSA. Este estudio presenta el inconveniente ya comentado de
no biopsiar a aquellos participantes con DPSA inferior a 0,15.

Se han realizado otros estudios que pretenden evaluar la eficacia de la DPSA en el diagnostico

del CP. Kalish y cols."* introducen el concepto de DPSA referido a la zona transicional de la

glandula prostatica. En la practica, 1a distincion ecografica de esta zona no siempre es posible por
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lo que el margen de error en su apreciacion hace que este criterio sea de dificil aplicabilidad
clinica.

176

Meshref y cols.' ™ analizando una serie de 325 pacientes con TR normal y niveles intermedios de
PSA sometidos a biopsias sistematicas concluyen que su uso puede reducir en un 33% el niimero
de biopsias prostaticas disminuyendo Unicamente la tasa de deteccion en un 3 %.

Existen ofros trabajos que cuestionan la eficacia de la DPSA. La relacion componente
epitelial/estromal de la prostata puede variar de un paciente a otro y dado que el PSA es
producido solo por el epitelio puede que dos prostatas de tamafio similar produzcan distintas
cantidades de PSA*"®. Esto podria justificar los datos obtenidos por el grupo de Catalona ** entre
161 varones con TR normal y PSA intermedios sometidos a biopsias aleatorias. En este grupo
encuentran 16 carcinomas en 120 pacientes con DPSA inferior a 0,15 (13%)y 17 en 41 pacientes
con DPSA igual o superior a 0,15 (41 %). En esta serte si s hubiera utilizado la DPSA se hubiera
reducido en 75 % el numero de biopsias, a expensas de no diagnosticar un 48 % de carcinomas
potencialmente curables. Este mismo grupo de trabajo’ en un analisis de la seleccion del optimo
nive! de corte para el PSA sigue estimando que por encima de 4 ngr/mi la realizacion de biopsias
sistematicas es mandatoria y concluyen que el cnterio de DPSA permite un notable incremento
de la especificidad a expensas de una disminucion en la tasa de deteccion excesivamente alta.
En nuestra serie La DPSA detectd 28 de los 34 CP diagnosticados (82%). De las 300 ECOTR

realizadas solo fue positivo en 110 y existia realmente CP en 28 (Valor Predictivo Positivo del

20%).
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St consideramos unicamente el grupo donde mas valor podria tener la DPSA, (n=197 varones con
PSA entre 4 y 10 ngr/mi.} se habrian realizado 89 de las 197 biopsias realizadas (45%) pero se
habrian dejado de diagnosticar 2 de los 13 tumores detectados en ente grupo. Es decir habriamos
disminuido ia tasa de deteccion en un 15 %. De los 89 participantes con PSA entre 4 y 10 ngr/ml.
solo tenian CP 11 (12%). La sensibilidad en este grupo fue del 84% con una especificidad del 58

%. El valor predictivo positivo fue del 12 %. La curva bajo la curva ROC de 0,71 (sd=0,06).

TABLA 2x2 DE DPSA EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

(197 VARONES CON PSA 4,1-10 ngrmi.}

Céancer de Préstata No Céancer de Pristata
DPSA > 0,15 11 78 89
DPSA < 0,15 2 | 106 108
13 184 197
Sensibilidad | Especificidad - Vajor Predict. + | Valor Predict - - Area ROC
0,84 0,58 0,12 0,98 0,71 (SD=0,06)

Si consideramos el grupo de pacientes con PSA 4,1-10 ngr/ml. y TR normal {los que presentaran
TR sospechoso no se beneficiarian de aplicar el concepto de DPSA pues estaria en todos los casos

indicada la biopsia prostatica) resultaria la siguiente tabla de 2x2:
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TABLA 2x2 DE DPSA EN EL DIAGNOSTICO DEL CP

(171 VARONES CON PSA 4,1-10 ngr'ml. y TR NEGATIVO)

=

Céancer de Prostata No Cancer de Prostata

DPSA > 0,15 4 69 73
DPSA < 0,15 1 97 98
5 166 1714

Sensibilidad Especificidad Vaior Predict. + Vaior Predict. - Area ROC

0,8 0,58 0,05 0,98 0,69 (SD=0,11)

En este grupo de 171 pacientes solo se diagnosticaron 5 CP. De ellos 4 hubieran sido
detectados por la DPSA (80%). La disminucion del nimero de biopsias a 42% de las realizados
hubiera acareado una pérdida de diagndstico del 20% en este grupo poblacional. Los parametros
de eficacia de la prueba son similares a los del grupo de varones con PSA entre 4 y 10 ngr/ml.
en términos de sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo. Sin embargo disminuye el
valor predictivo positivo del 12 al 5%. El area bajo la curva ROC, logicamente también disminuye

siendo solo de 0,69 (sd=0,11).

2.2:.FORMAS MOLECULARES DEL PSA
La aplicacion clinica de la cuantificacion de las formas moleculares del PSA en el

diagnéstico precoz del CP ha sido sugerida tras la observacion de que la concentracion sérica del
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complejo PSA-ACT es superior a la del PSA libre en pacientes con CP mientras que esta relacion
se invierte en pacientes con HBP, en los que el PSA libre es la forma predominante en el suero™’.
Christensonsson y cols.®® han analizado las concentraciones séricas de PSA libre y PSA-ACT,
observando que el cociente medio de PSA libre/PSA total fue 0,16 en 144 pacientes con HBP y
0,28 en 66 pacientes con CP. Ademas observan que manteniendo una sensibilidad del 90 % en
el caso de aplicar el criterio de PSA total, Ia especificidad fue del 55% mientras que cuando se
utilizo el cociente PSA libre/PSA total de 0,18 se incrementd hasta el 73 %.. Estudios similares
realizados por Catalona y cols> sobre 180 varones con PSA superior a 4 ngr/ml a los que se
realizo biopsia prostatica sextante y calculo del PSA libre, llegan a la conclusion de que es
posible reducir el numero de biopsias realizadas en un 39 % con una pérdida diagnostica del 7
% de los CP en todo caso el valor del PSA libre es maximo en miveles de PSA que oscilen entre
4 y 20 ngr/ml.

Desgraciadamente y al inicio de nuestro estudio (afio 1993) no estaba disponible en nuestro
pais la posibilidad de determinar los valores del PSA libre. Por esta razon no pudieron ser

incluidos en este trabajo.

2.3:RANGOS ESPECIFICOS DE PSA POR EDAD

El rango normal del PSA fue establecido entre 0,0 y 4,0 ngr/m! y ha sido utilizado hasta la fecha
para los inmunoanalisis Tandem-R e IMX. No obstante en distintas observaciones se ha observado
un incremento de las concentraciones séricas del PSA con la edad™. Qesterling y cols.'”'

estudiaron 471 varones mediante determmacion sérica del PSA, TR y ECOTR, en los que no

existié evidencia alguna de CP y relacionaron la edad con el volumen prostatico y el nivel sérico
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del PSA, ehcontrando que existe una correlacion entre el la edad, el volumen prostatico y el nivel
del PSA. Sin embargo, cuando analizan la edad y la DPSA también encuentran una correlacion
positiva por lo que sugieren que es independiente del volumen prostatico, la edad es un factor
independiente que influye en los niveles del PSA. Asi mismo establecen unos rangos especificos
de PSA por intervalos de edad que oscilan entre 0,0 y 2,5 ngr/mi. en el intervalo de 40 a 49 afios,
entre 0,0 y 3,5 ngr/ml. entre 50 y 59 afios, entre 0,0 y 4,5 ngr/ml. en el intervalo de 60 a 69 afios
y entre 0,0 y 6,5 ngr/mi entre 70 y 79 afios. Utilizando estos rangos de PSA, los autores observan
que si hubieran utilizado el rango normal entre 0,0 y 4 ngr/ml, en el 1% de los varones entre 40
y 59 afios hubiera existido sospecha de cancer mientras que entre 60 y 79 habria sido del 15 %.
Por contra cuando se aplican los mencionados rangos de edad por debajo de 60 afios el porcentaje
de varones a los que se habria indicado biopsia prostatica hubiera sido del 3% y det 9% por
encima de esa edad. Oesterling y cols. concluyen que mediante la aplicacion de este nuevo criterio
un mayor nomero de varones jovenes pueden ser biopsiados con el consiguiente incremento en
el diagnodstico de canceres prostaticos en una edad en la que esta justificado el tratamiento
curativo de la neoplasia mientras que existiria una reduccion del numero de biopsias en las edades
en las que el diagnostico precoz tiene menor importancia. Ademas al aplicar este criterio se evita
la practica rutinana de ECOTR para evaluar la DPSA con la consiguiente reduccion del gasto.
El incremento de la concentracién sérica del PSA con el aumento de la edad en ausencia
de CP clinicamente detectable también ha sido estudiado por otros autores. Dalkin y cols.™
estudiaron 5.226 pacientes y demostraron que el percenﬁl 95 de normalidad era de 3,7 ngr/ml en
los varones de 50-54 afios de edad; 4 ngr/ml para varones de 355-59 aiios; 5,4 ngr./ml. para
varones de 60 a 64 afios; 6,2 ngr/m! para varones de 65-69 afios y 6,6 ngr/ml en aquellos cuya

edad estaba comprendida entre 70 y 79 afios. Los intervalos de normalidad de PSA para estos
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autores, después de afiadir dos desviaciones standard a la media se presentan en la siguiente tabla:

INTERVALOS DE NORMALIDAD PARA EL PSA SEGUN DIVERSOS INTERVALOS
ETAREQS™™

OESTERLING Y Cols: DALKIN Y Cols:

[#

Rango Referencia Rango

Referencia

40-49 afios 0-25

[ 50-59 afios 0-35 50-59 afos 0-35

60-69 afos 0-45 60-69 afos 0-54
70-79 ailos 0-6,5 70-79 afos 0-63

Dalkin y cols. en su serie de 6.116 varones sometidos 2 un programa de screening no
recomiendan la aplicacion de los rangos especificos de edad ente 50 y 74 afios y mantienen como
mejor criterio el nivel maximo de PSA en 4 ngr/ml.

Recientemente, Lankford y cols.'”!

, en una serie de screening de 10.024 individuos, han analizado
la aplicacion de los rangos especificos de edad y el rango convencional, observando un efecto de
la edad sobre la concentracion sérica del PSA similar a la descrita por Oesterlling y cols. En este
estudio en el que se realizaron un total de 865 biopsias prostaticas, por debajo de 60 afios
encontraron una sensibilidad y especificidad muy similares para ambos criterios, mientras que por
encima de 60 afios se observo un incremento de la especificidad cuando se biopsio en funcion del
rango especifico de edad. La conclusion del estudio es que esta aportacion sobre el PSA es

interesante aunque queda pendiente por evaluar si la disminucion de la sensibilidad justifica el

aumento conseguido en la reduccién del numero de biopsias.
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En nuestra serie de 2.691 varones en los que disponemos de datos de edad, PSA se
observo una relacion estadisticamente significativa entre ambas variables (r=0,3; p<0,001).
Considerando los 300 pacientes en los que se realizé ECOTR y se calculd el volumen prostatico,
se puede apreciar que la relacion PSA-Edad es independiente del volumen prostatico. Sin embargo
al relacionar [a edad con la DPSA se obtuvo un coeficiente de correlacion discreto (r=0,1) lo cual
denota una fuerza de asociacion escasa. En varones menores de 50 afios 1a media de la DPSA fue
de 0,13 y fue ascendiendo progresivamente hasta alcanzar la cifra de 0,19 en aquellos
participantes mayores de 70 afios. Los calculos estan realizados excluyendo aquellos pacientes con

CP pues sus valores de PSA, mas altos que la poblacion normal podrian sesgar los resultados.

CORRELACION EDAD-DPSA

n Media DPSA | Rango DPSA | SIGNIF.
50-55 afios | 48 0,13 0,01-0,40
" NO
56-60 afios | 46 0,13 0,02-0,48
, - - A
61-65 arios | 78 0,16 0,02-0,56
66-70 afios | 62 017 0,01-0,48
NO
> 70 aiios 66 g,19 0,02-0,62
1

Analizando los datos obtenidos se puede observar que al 1gual que en el estudio de

151

Lankford y cols."” se aprecia una diferencia estadisticamente significativa entre la media de la
DPSA de menores de 60 afios comparandola con los que tiene mas de esta edad. La comparacion

entre los distintos grupos etareos sucesivos no revela cambios significativos.
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Al calcular el percentil 95 del PSA, de la misma forma que Oesterling vy cols. calcularon sus
rangos especificos, se obtuvieron los siguientes valores: en menores de 55 afios el nivel de
marcador maximo que podria considerarse normal es de 3,3. Entre 56 y 60 afios de 0 a 4,3. De
61 a 65 afios de 0 a 6,8; de 66 a 70 afios de 0 a 7 ngr/ml. Finalmente en varones mayores de 70
afios podria considerarse normal valores entre 0 y 8,7 ngr/ml. Llama la atencién que los valores
obtenidos son sensiblemente mas altos que los comunicados por Oesterling vy Dalkin. Esto
significa que en nuestro medio se diagnostican CP con PSA mas altos que en otras zonas de

mayor prevalencia de la enfermedad como en los paises de América del Norte.

COMPARACION RANGOS PSA-EDAD DISTINTAS SERIES

Oesterding Dalkin y Nuestros
y Cols. Cols. Resultados
40-49 aiios 0-25
50-55 aios 0-3.,3
50-59 aiios 0-35 0-35 56-60 afios 0-43
61-65 afios 0-6.8
60-69 aiios 0-45 0-54 66-70 afios 0.7
70-79 afios 0-6,5 0-63 > 70 afios 0-8,7
— — ]

En nuestra serie de pacientes se han indicado, utilizando el cnterio de considerar patologico un
PSA superior a 4 ngr/ml. se han realizado 33 biopsias en varones de 50 a 55 afios; 34 en aquellos
con edad comprendida entre 56 y 60 afios; 61 entre los que tenian 61 y 65; 53 entre los que
tenian 66 y 70 afios y 61 en los que tenian una edad superior a 70 afios. Utilizando nuestros los
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distintos rangos de edad se hubieran realizado las biopsias que aparecen en [a tabla adyacente,
Para su calculo no se han estimado el TR.

BIOPSIAS INDICADAS QUE HUBIERAN SIDO INDICADAS POR RANGOS DE EDAD

N° Biopsias Biopsias por [ Biopsias por Biopsias por
por PSA > 4 | Rangos Oesterling | rangos Dalkin | nuestros rangos
1
50-55 aiios 33 51
96 96
56-60 afios 34 29
61-65 aiios 61 26
93 67
66-70 afios 53 . 18
> 70 afhos 61 39 41 25
_ -
TOTAL 242 278 204 149

Como se puede apreciar por la tabla anterior tanto los Rangos de edad definidos por
Dalkin y cols. , Oesterling, como los calculados en nuestro estudio ofrecen una reduccion en el
numero de biopsias indicgdas por el PSA.

Sin embargo esta reduccion en el nimero de pacientes biopsiados que en nuestro caso llega a ser
del 50% conlleva una disminucion importante en la sensibilidad a la hora de detectar CP. En
menores de 55 y mayores de 70 afios se habrian diagnosticado todos los CP. Sin embargo en el
grupo de 55 a 60 afios se habria obviado un tumor; 7 en los que tenian una edad entre 61 y 65
afios y 4 entre aquellos de 66 a 70 afios. Globalmente se habrian dejado de diagnosticar un 35%

de los CP, todos ellos en individuos con expectativas de vida mayor a 10 afios. La sensibilidad
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de la prueba fue solo del 65 % aunque se logré aumentar la especificidad al 95%. Por esta razon,

el uso aislado de los Rangos de PSA-Edad nos parece poco valido.

El aplicar conjuntamente el TR con los rangos de edad puede ser mas prometedor.
Aplicando conjuntamente las dos pruebas conseguimos elevar la sensibilidad del 65 al 85%,
disminuyendo la especificidad solamente del 95 al 92%. El area bajo la curva ROC se eleva de
0,79 a 0,89. Con esta aproximacion se disminuyen en un 26% el nimero de biopsias pero se dejan
de diagnosticar 5 tumores (14,7 %), todos ellos en menores de 71 afios. Estos resultados son

i en su estudio de 1.726 varones con edades

similares a los obtenidos por Bangma y cols.’
comprendidas entre 55 y 76 afios en donde aplicando los rangos consiguen una reduccidn en el
37% de sus biopsias realizadas pero a costa de disminuir en un 12% su tasa de deteccion de CP

no palpables. En ningun caso la estrategia es superior al uso conjunto de TR y PSA en el grupo

total de la poblacion.

GRAF. 36: DETECCICN DE CP PCR TR Y RANGOS PSA-EDAD
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EFICACIA TR+PSA VERSUS TR + RANGOS PSA-EDAD

. Sensib. [ Especif. Valor Pred, + | Valor Pred. - ROC
TR + PSA 1 0,89 0,11 1 0,95
i "]
TR + RANGOS 0,85 0,92 0,13 0,99 0,89
|

Como conclusion de este apartado podemos decir que los rangos de PSA-Edad son utiles
en los grupos etareos extremos. Por un lado en menores de 60 afios aporta una estrategia mas
agresiva en el diagnostico del CP, pues al considerar patologico valores de PSA superiores a 3,3
ngr/ml. incrementa el numero de biopsias de 67 a 80 (19,4%). Esta podria ser una estrategia
aceptable pues en este grupo poblacional, con mayores expectativas de vida, son los mayores
benefictarios potenciales de cualquier programa de deteccion precoz. En el grupo con edad
superior a 70 afios todos los CP son detectados por nuestros Rangos. Si se hubieran aplicado se

hybieran disminuido las biopsias de 61 a 25 (41%) en este grupo etareo.
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2.4:VELOCIDAD DEL PSA

Otra técnica para incrementar la utilidad clinica del PSA es monitorizar los cambios
producidos en este marcador a lo largo de una unidad definida de tiempo. A esta técnica se 1a ha
llamado '"Velocidad del PSA" o "cambios longitudinales del PSA sérico”. En el estudio original
(Baltimore Longitudinal Study of Aging) de Carter y cols.”® los autores realizan un analisis
longitudinal retrospectivo de los niveles séricos de PSA en 54 varones seguidos durante un
periodo que oscilo entre 7y 25 afios, demostrando que la tasa de elevacién del PSA en el tiempo
es un método eficaz para diferenciar entre varones con HBP y aquellos que desarrollaron CP. Un
incremento anual de 0,75 ngr/ml. o superior fue indicativo de la existencia de cancer, siendo
posible su diagnostico hasta nueve aflos antes de su deteccion clinica. Por el contrario, los
pacientes que no desarrollaron enfermedad prostatica o fueron diagnosticados de HBP presentaron
incrementos de PSA siempre inferiores a 0,75 ngr/ml/afic. De esta manera un paciente con un
PSA de 2,0 ng/mi que presenta al afio siguiente valores de 3,2 ng/ml tiene un alto riesgo de
presentar un CP (a pesar de tener valores inferiores al rango de referencia normal -4 ng/ml-) y
deberia ser evaluado mediante ECOTR y biopsia. Usando este punto de corte la especificidad fue
del 90% comparandola con el 60% del PSA a un valor de 4 ng/ml. Brawer y cols.** en un estudio
de "screenming" realizado en 693 varones han determinado que un incremento anual del 20% en
el nivel sérico del PSA es altamente sugestivo de la presencia de carcinoma ocuito en aquelios
individuos que previamente habian sido evaluados y no se habia detectado su existencia. Catalona
et al.”* han estimado que una velocidad del PSA de 0,8 ngr/ml/afio tiene una eficacia del 69 %
en el diagnéstico de pacientes con cancer en una serie de 900 pacientes sometidos a "screening”
periddico. La Velocidad de PSA fue de 2,18 ngr/ml /afio en pacientes con Cancer y 0,48 en los

participantes en los que no se detectd tumor.
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Nuestro estudio de Velocidad del PSA se realizo sobre 913 participantes en los que no se
habia detectado CP en la primera evaluacion. Se utilizaron como criterios de biopsia la elevacion
anual del marcador superior a 0,7 ngr/ml/afio o la existencia de unos niveles de marcador superior
a 4 ngr/ml. No se realizo nuevo TR pues las diferencias observadas en un afio son en la mayoria
de las ocasiones subjetivas y debidas mas a la vanabilidad interpersonal que a verdaderos cambios
en la glanduia prostatica' ™. No existieron diferencias significativas entre la media de edad, IPSS
o distribucion en los distintos grupos etareos de esta muestra comparada con la distribucion del
grupo total del estudio por lo que los resultados obtenidos son igualmente extrapolables a la
globalidad de la poblacién.

El primer dato que llama la atencion es que tras realizar un nuevo PSA (PSA2), se observa
descenso del marcador en el 57% de los casos (n=521), porcentaje significativamente mas aito
que en el que se observa ascenso del mismo (n=299; 33%). Sélo en un 10 % de los casos no se
apreciaron variaciones. Esto se puede explicar por dos motivos, el pnmero es la vanabilidad del
marcador y en especial las elevaciones puntuales que se detectan cuando existen procesos
congestivos o inflamatorios subclinicos. Qesterling y cols.”” han encontrado variaciones anuales
de un grupo de varones sin CP, cuya concentracién media de PSA fue de 1,3 ngr/ml, que han
oscilado entre -75% y +793%. La segunda posible explicacidon es que la mayoria de los
participantes en nuestro estudio de velocidad del PSA son menores de 60 afios. Este grupo tiene
una prevalencia de Hiperplasia Benigna de Prostata del 3,8 %, significativamente menor que la
de los mayores de esta edad (18,28%). Esto se corrobora con el hecho de que los pacientes mas
jovenes tuvieron IPSA significativo en torno al 5% frente al 10% en los participantes mayores
de 60 afios.

También se detectaron diferencias entre el IPSA significativo de los pacientes con TR normal
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(5,91 %) frente a los que tenian dicha prueba sospechosa (13,72 %). La asimetria en el TR como
criterio aislado se comporto en criterios de aumento del PSA de forma simiiar a si el TR era

rigurosamente normal.

Independientemente de las oscilaciones detectadas en el PSA y de sus posibles causas
destaca que segln nuestra estrategia se diagnosticaron 7 CP y 11 PIN (Tasa de deteccion del 0,76
% s1 consideramos solo los CP y del 1,97 % si1 consideramos significativo diagnosticar un PIN).
Estos datos nos parecen importantes ya que se trata una poblacion a la que ya previamente se les
habia realizado un rastreo y se les habia constderado inicialmente sanos.

Ninguno de los tumores detectados presentaba metastasis y 5 (71%) estaban clinicamente
localizados. Todos fueron diagnosticados en varones con edad menor de 70 afios, por lo que
consideramos significativa su deteccion.

La media de IPSA en los pacientes sin CP fue de -0,15 y de 2,07 en individuos con CP. las

diferencias detectadas fueron estadisticamente significativas.

GRAF. 38: COMPARACION MEDIAS DE IPSA EN PARTICIPANTES CON Y SIN CP.

Analizando las biopsias realizadas se puede observar que la mayor rentabilidad se obtiene
cuando el IPSA es mayor de 0,7 ngr/ml. (9,6 biopsias para diagnosticar un CP). Utilizando este
unico criterio diagnosticamos el 85% de los tumores. Si el marcador es superior a 4 ngr/ml. pero
no ha ascendido respecto al control previo de una manera significativa se requieren 59 biopsias
para diagnosticar un CP y solo se diagnostica un tumor. A la vista de estos datos se podria
concluir que este grupo se podria haber evitado la realizacién de ECOTR con biopsia con una

pérdida diagnéstica no superior al 15 %. Se puede confiar que evaluaciones sucesivas hubieran
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podido ser diagnosticados en un estadio aun localizado.

RENTABILIDAD DE LAS BIOPSIAS. ESTUDIO DE VELOCIDAD DEL PSA

B

N°? Biopsias CP Diagnost. CP perdidos Biops./Tumor

1IPSA > 0,7 ngr'ml 47 6 1 7,83

PSA2 > 4 ngo'ml sin 59 1 6 59

IPSA > 0,7 ngrml.

RESULTADOS DIVERSOS ESTUDIOS DE VELOCIDAD DEL PSA

n =Rango Edad N° CP CP Localiz. =V;’ IPSA
(Media)
Brawer et al.""™ 701 > 50 (67) 1,7 % 93 % 8 %
Catalona et al.”™ 9.333 50-90 (63) 2,1 % 97 % 22 %
Metilin et al.'™* 1.899 55-70 (63) 1.2 % 96 % 9 %
Presente estudio 913 >49 (59) ‘ 0,76 % 71 % 13 %

La valoracion global de las pruebas empleadas aisladamente o en conjunto se presenta en la
siguiente tabla. Como se puede apreciar la sensibilidad mas alta es para el PSA2> 4 ngr/ml. o
cualquiera de las combinaciones que incluya esta prueba (sensibilidad=100%). Sin embargo la

especificidad mas alta asi como el mejor valor predictivo positivo es para el IPSA como prueba
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aistada (0,95). La evaluacion conjunta mediante el uso del area bajo las curvas ROC oscila desde

el 0,85 para el IPSA hasta el 0,94 para el PSA 2 > 4 ngr/ml.

EVALUACION DE LA EFICACIA DE LAS DISTINTAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Sens. | Especif. | VP Posist. | VP Negativ Area ROC
IPSA 0,86 0,95 0,13 0,99 0,85 (sd=0,07)
|- -
PSA > 4 1 0,89 0,06 1 0,94 (sd=0,01)
TR 0,14 0,94 0,002 0,99 0,91(sd=0,002)
IPSA + PSA > 4 i 0,87 0,05 1 0,93 (sd=0,1)
IPSA + TR 0,86 0,89 0,06 1 0,87 (sd=0,07)
PSA >4 + TR 1 0,83 0,04 1 0,91(sd=0,02)
N
IPSA + TR + 1 0,83 0,04 1 0,91(sd=0,02)
PSA>4

Otro de los parametros importantes es determinar el nimero de biopsias indicadas por cada
"test” diagnostico y el niimero medio de pacientes que debemos biopsiar para diagnosticar un CP.
Utilizando este punto de vista se observa que el IPSA> 0,7 ngr/ml/afio es la prueba que mejor se
comporta. Aunque se deja de diagnosticar un tumor sélo se requieren 7,83 biopsias para
diagnosticar un CP. El PSA2> 4 ngr/ml. detecta todos los tumores de la muestra pero a costar de
multiplicar el namero de biopsias por 2: es decir se requieren 5,6 biopsias para diagnosticar un
CP. El TR usado como prueba aislada dejaria de diagnosticar 6 tumores y se requeririan 51
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biopsias para detectar un solo CP. El uso conjunto del IPSA y el PSA>4 requiere 17,4 biopsias
para diagnosticar un tumor; 17 si se usara el IPSA en combinacion con el TR; y 22,5 si se usaran
conjuntamente las tres pruebas diagnosticas (IPSA TR y PSAZ> 4 ngr/ml).

RENTABILIDAD DE LA REALIZACION DE BIOPSIAS EN FUNCION DE LAS

DISTINTAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

=
CP Detectados por | N° Biopsias indica- | N° Biops para
la prueba das por la prueba d{x) un Tumor
IPSA 6 47 7,83
PSA2 > 4 7 109 15,6
|- ]
TR 1 51 51
- -y
IPSA + PSA2 > 4 7 122 174
N i
IPSA + TR 6 102 17
1 -
PSA2 > 4 + TR 7 149 21,2
IPSA + TR + PSA2>4 7 158 | 225

Analizando conjuntamente la eficacia de las posibles combinaciones de las pruebas diagnosticas
y la rentabilidad de las mismas se puede concluir que se confirma que el JPSA significativo es
la prueba que mejor se comporta en el seguimiento de los pacientes ya evaluados en los que no
se detecta CP. La variabilidad del marcador a un afic, no ha stdo impedimento para alcanzar una
buena tasa de deteccién estando la mayoria de los tumores confinados a la giandula.

El comportamiento en los PIN detectados fue mas heterogéneo. La media de ascenso del PSA en
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este grupo fue de 1,58 ngr/ml/afio ( 188 %). En uno de los casos diagnosticados se observo un
descenso del PSA respecto al control previo. En otro no hubo variaciones en el marcador. En los
demas caso, ascenso del mismo aunque en uno de ellos no significativo. Si consideramos
significativo diagnosticarlos para conseguir una rentabilidad adecuado hubiera sido necesario
realizar la estrategia original y no haber biopsiado Gnicamente por el IPSA pues se hubieran
obviado un 27 %.

2.5:,ES NECESARIA LA EVALUACION ANUAL EN VARONES CON PSA INFERIOR A 4
ngr/ml ?

El gran volumen de varones mayores de 50 afios que presentan mveles de marcador inferiores a
4 ngr/ml y no detectamos CP es muy alto. En nuestro estudio representa el 85% de los
participantes en el estudio de Velocidad del PSA. Tradicionalmente se ha recomendado su
seguimiento con determinaciones anuales de PSA y nueva realizacion de TR*™*°. En nuestro
estudio hemos pretendido evaluar la rentabilidad diagnostica de realizar nueva determinacién anual
y solo hemos diagnosticado un CP (21 biopsias para diagnosticar un CP). Ciaramente se han
diferenciado dos grupos: aquellos que partian de niveles de PSA nferiores a 2,1 ngr/ml (77,6%)
en los que solo existid IPSA significativo en el 1,6% y entre los que no se diagnosticod ningin
CP y el grupo menos numeroso con PSA superior a 2 ngr/ml en los que el IPSA fue significativo
en el 10,1 % de los casos y se diagnostico un CP. A la vista de estos resultados parece logico
recomendar evaluaciones mas espaciadas en el primer grupo. Con los datos del presente estudio
no podemos pronunciarnos sobre la periodicidad exacta de las revisiones. En el segundo grupo
y debido a que se detecté un tumor podria ser discutible aunque debido a la baja tasa de deteccion

(0,56 %) puede ser una opcidén a considerar.

223



CONCLUSIONES - TESIS

224



CONCLUSIONES-TESIS
1.-INCIDENCIA DEL CANCER DE PROSTATA Y ESTUDIOS DE DETECCION

1.1: La realizacion de un programa de Deteccion Precoz o "Screening" del Cancer de Prostata es

posible.

1.2: La incidencia del Cancer de prdstata en nuestra zona es sensiblemente inferior a la de otros
paises. Esto se traduce en una tasa de deteccion baja (1,26%). Si a esto afiadimos el escaso
porcentaje de tumores localizados detectados (58%) vy la elevada edad de los pacientes con cancer,

no podemos recomendar la practica generalizada de estos estudios en nuestro medio.

1.3: En nuestro estudio los participantes con antecedentes familiares de CP han presentado mayor
incidencia de tumores aunque las diferencias con el grupo de varones que no presentaban dichos
antecedentes no han sido significativas. No hemos detectado diferencias de deteccion relacionadas

con el prostatismo o la realizacion de vasectomia.

2.-ALTERACION DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS. EVALUACION DEL TR, PSA Y ECOTR
2.1: El 3,56 % de los varones mayores de 49 afios presentan alteraciones del TR y el 9 % de esta

poblacion valores de PSA superiores a 4 ngr/ml.

2.2: Para detectar un CP hemos tenido que realizar 79,1 TR; 79,1 PSAy 8.8 biopsias prostaticas.
2.3: El Tacto Rectal es la prueba de deteccion mas especifica para el diagnostico del CP. Sin
embargo su sensibilidad es escasa y su valor predictivo positivo del 22%. Usandola como prueba
Gnica de deteccidn se habrian obviado el 35,3 % de los tumores diagnosticados. El 50 % de los

CP detectados estan clinicamente avanzados.
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2.4: El PSA es la mejor prueba inicial para el diagnostico del CP (Area curva RQC=0,91). Su uso

aislado hubiera obviado Unicamente tres CP. Sin embargo se requieren 7,8 biopsias para detectar

un tumor.

2.5: La ECOTR sélo detecté lesiones en un 25% de los pacientes con TR negativo que

presentaban CP. Por estos motivos y su alto coste, tiene un escaso beneficio marginal en el

diagnostico del CP.

3.-MORBILIDAD DE LA BIOPSIA PROSTATICA

3.1: La biopsia por via transrectal tiene menos complicaciones que la realizada transperineaimente,
sin emblargo, no es un procedimiento exento de morbilidad. En nuestra sene ¢l 24,9 % de los
participantes a los que se realizo dicho procedimiento presentaron alguna complicacion

requiriendo ingreso Hospitalario el 3,4 % de los mismos.

4.-ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA ESPECIFICIDAD DEL PSA
4.1 La DPSA utilizada en los participantes con PSA entre 4 y 10 ngr/ml. hubiera evitado un 55

% de las biopsias, con un pérdida diagnostica del 15 % de los CP detectados.

4.2: Los Rangos especificos PSA-Edad sélo son validos en menores de 60 afios al aportar una
estrategia mas agresiva de deteccion. También podrian utilizarse en mayores de 70 afios
disminuyendo el niimero de biopsias en este grupo en un 41 % sin existir pérdida diagnostica. En

el resto de la poblacion su uso no tiene validez.
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S5.-ESTUDIO DE LA VELOCIDAD DEL PSA

3.1: La evaluacién al afio de 913 participantes considerados inicialmente sanos detecté 7 CP y

11 PIN.

5.2: Es recomendable rebiopsiar a la poblacidn si el PSA asciende mas de 0,7 ngr/ml/afio. El
beneficio marginal de biopsiar a los varones en los que ¢l marcador persiste alterado pero no ha

existido incremento del mismo es minimo.

5.3 : No es necesario revaluar al afio con PSA a los individuos que presentan niveles del

marcador inferior a 4 ngr/ml. La periodicidad a mas largo plazo queda por determinar.
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