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1.- INTRODUCCION.-







1.1- EPIDEMIOLOGIA.-

En el siglo XX, cualquier tipo de cancer incluido el de préstata, constituia la 72 causa de
muerte; en el presente siglo y segun los registros, puede representar la 12 o la 22 causa de muerte
en el mundo occidental. En Espafia, como en otros paises desarrollados, el cancer de préstata

(CaP) es actualmente un importante problema de salud publical*.

El cancer es una de las enfermedades de mayor relevancia en el mundo por su incidencia,
prevalencia y mortalidad. En el 2007 en nuestro pais, supuso la 1% causa de muerte en varones,
por delante de las enfermedades cardiovasculares, convirtiéndose en un problema de salud priori-
tario. No obstante, el riesgo de mortalidad por cancer ha ido disminuyendo desde 1990 considera-
blemente (Figura 1). Uno de cada tres varones se diagnosticara de cancer a lo largo de su vida.
Cada afio su incidencia aumenta, pero también disminuye su mortalidad, lo cual refleja los avances
en su diagndstico y tratamiento®. Es esperable que en los préximos afios, con el envejecimiento
progresivo de la poblacion, esta incidencia continie aumentando. Esto lo convierte en un importan-
te problema sanitario debido a los cuidados que precisan los pacientes oncoldgicos, que asocian
ademas la edad avanzada y la coexistencia de otras patologias®.

W Accidentes de trafico 3.143

B Enf. Cerebrovasculares 13.983 B Tumores malignos 62.430

Otras* 51.833

B Enfermedades Cardiovasculares 56.384

Figura 1.- Principales causas de mortalidad en varones en Espana. * Otras: diabetes, enfermedades
respiratorias, del aparato digestivo, renales, suicidios, caidas accidentales, causas externas,
anomalias congénitas, causas perinatales y mal definidas. Fuente:
hitp://mww.isciii.es/htdocs/pdf/mort2007 .pdf
En el 2012, las enfermedades no transmisibles (ENT) se han convertido en la primordial
causa de muerte en todo el mundo, siendo las mas importantes por orden de frecuencia: las enfer-
medades cardiovasculares (46%), el cancer (22%) y las enfermedades respiratorias (11%); sin em-
bargo, el cancer fue la 12 causa de muerte en casi 50 paises desarrollados y ocupo la 22 posicion

en otros 40 paises. Para alcanzar el objetivo de reducir la mortalidad prematura en un 25% para el



afio 2025, los lideres mundiales con el apoyo de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y den-
tro del Proyecto de Marco Global de Monitoreo y Metas para la Prevencion y Control de las ENT, se
comprometieron a combatir su aumento sin precedentes, a través de estrategias de gestion y pre-
vencién. La mayoria de los indicadores incluidos se relacionaban con la vigilancia de la prevalencia
de los factores de riesgo (FR). Como indicador basico de este proyecto la "incidencia por tipo de
cancer por 100.000 habitantes afio" recogida por los registros de cancer basados en la poblacion
(PBCRs). Aunque las encuestas sobre FR y el registro de estadisticas vitales son la base de la vigi-
lancia de las ENT; los PBCBs desempefian un papel Unico e importante, proporcionando indicado-
res de incidencia y supervivencia basados en la poblacion. El principal desafio es la heterogenei-
dad de la enfermedad; por lo tanto, se requiere una informacién detallada tanto del 6rgano afectado
como del tipo histolégico para clasificar la naturaleza y el alcance de la enfermedad; siendo el sis-
tema de clasificacion mas utilizado la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia
(32 edicién). Ademas, estos registros operan dentro de un marco de tiempo que esta en consonan-
cia con la larga latencia de la enfermedad y constituyen un elemento clave en el control del cancer,
permitiendo medir la carga de enfermedad (CE) y evaluar el impacto de actuaciones especificas,
asi como investigar la diversidad de FR implicados en su etiologia, cuya eliminacién o reduccion
podria disminuir la futura CE de cancer. Los enfoques especificos para la vigilancia y el control del
cancer deben adaptarse al perfil y al riesgo de la enfermedad de la poblacién a nivel local. Los
PBCRs incluyen indicadores que tienen como denominador la poblaciéon que vive en la zona de

influencia de los hospitales® 7, destacando:

e La Incidencia "numero de casos nuevos diagnosticados en un periodo determinado, normal-
mente anual, en una poblacion concreta”. Puede expresarse como el nimero absoluto de casos
nuevos en un afio o como el nimero de casos nuevos por 100.000 personas afio.

e Las Tendencias y Proyecciones de la localizacion del cancer.

e La Supervivencia "proporcion de supervivientes en un tiempo dado tras el diagndstico. Nos in-
forma de la accesibilidad y rentabilidad de la asistencia sanitaria.

e La Prevalencia "nimero o proporcién de pacientes que padecen cancer en un periodo o mo-
mento concreto”. El nimero de pacientes diagnosticados con un tipo concreto de cancer que
contintan vivos al afio, a los 3 afios o0 a los 5 afios; incluyendo tanto los diagndsticos recientes
como los pasados. Se encuentra determinada por la supervivencia, es decir, la prevalencia es
mas elevada en los canceres con mayor supervivencia; mientras que los que tienen una super-
vivencia mas corta tienen una menor prevalencia aunque se diagnostiquen mas frecuentemen-

te. Permite planificar los servicios de salud.



Los requisitos de los PBCRs® ’:

Su funcionamiento depende de la disponibilidad de servicios médicos (de diagndstico, de trata-
miento y de cuidados paliativos) y de recursos (materiales y econémicos); asi como del tamafio
y la distribucién geogréfica de una poblacién.
Precisan de adecuados sistemas de registro, que permitan disponer de informacién sobre datos
clinicos y patologicos que sean fiables.
Los indicadores que verifican la calidad de la informacion recogida se deben de basar en:
= La comparabilidad (considerando los procedimientos, normas y definiciones utilizados en los
registros, asi como su adhesion a las normas y directrices internacionales), por medio de:
» Un sistema Unico clasificacion y codificacion de tumores.
» Una definicién de incidencia comun (registrando la fecha).
» Establecer normas para mdltiples tumores (distincion entre caso nuevo, recurrencia o
metastasis de uno previo).
= Laintegridad (la proporcién de todos los casos incidentes de cancer que se incluyen en la
base de datos) mediante la/s:
> Estabilidad de los nuevos casos registrados por sitio y afo.
Comparacion de las tasas de incidencia en el tiempo o entre poblaciones.
Curvas de incidencia especificas por edad.

Proporcion de casos verificados por histologia, citologia o hematologia.

Y V VYV VY

Relacion mortalidad/Incidencia como indicador importante que implica comparar muer-
tes que se obtienen de un registro casi independiente del registro de origen "sistema de
estadisticas vitales" y el "nimero de nuevos casos para un cancer especifico registrado
en el mismo periodo de tiempo". Requiere que los datos de mortalidad sean de buena
calidad, es decir, que se registre la causa exacta de la muerte.

» La accesibilidad a los certificados de defuncion, como medio para la adquisicion de informa-
cion en los casos que se perdieron en el proceso de registro en vida. Los casos registrados
por este método solamente, no indican integridad de la inscripcion, pues si es alta se confia
en exceso en este tipo de fuente de informacidn y si es baja puede ser debido a la eficiencia
en la busqueda de casos que se naotificaron por primera vez como certificado de defuncién.

» La validez (precision de los documentos y el nivel de experiencia en la conceptualizacion,
codificacion y recodificacion de casos), a través de:

» La consistencia interna (verificacion y correccion de datos antes de su presentacion).
» Los criterios de diagnostico (por verificacion histologica por un patélogo o por certificado
de defuncion que adolece de precision en comparacion con los registros clinicos o pato-

I6gicos).
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> Analisis de la informacién que falta (sitio primario desconocido, la edad o la etnia no es-
pecificada).

» La verificacion de la codificacion, identificacion de registros duplicados, revisar datos
imposibles o improbables de combinacion de codigos y la conversion de datos a una
configuracién modelo.

» La comparacion de los indices cuantitativos establecidos con "un patrén oro".

Las limitaciones® de los PBCRs son:

e La situacion variable de los diversos registros existentes.

e Retrasos en la obtencién de los resultados definitivos.

e Explotacion de los datos irregular.

e Falta de integracion entre los sistemas de informacién de los distintos centros asistenciales.

Esto implica una dificultad afiadida para un andlisis mas rapido de la informacion.

Una de las principales fuentes de informacién de los PBCRs son los registros hospitalarios
de tumores (RHTSs), que recogen informacion sobre "todos los casos nuevos diagnosticados de
cancer en pacientes que residen en su area de cobertura y durante un periodo de tiempo delimita-
do". Estos registros permiten evaluar de forma objetiva las necesidades del paciente oncolégico,
los programas de cancer y la calidad asistencial; emitiendo anualmente un informe sobre las activi-
dades oncolégicas del hospital. Sus fuentes de informacion son las bases de datos de las altas
hospitalarias recogidas por los servicios de documentacion clinica y de anatomia patolégica. No
siendo utiles para la planificacion o evaluacion del cancer a nivel nacional, ya que el muestreo no
se basa en la poblacion. La decision del nimero de pacientes oncoldgicos a incluir depende de los
objetivos planteados y de la disponibilidad de recursos tanto humanos como econémicos. La infor-
macion aportada es insuficiente debido al nUmero inadecuado de registros existentes, a la situacion
o el tipo de registro, los escasos recursos disponibles (la mayoria no disponen de personal a tiem-
po completo) Yy la ausencia de regularizaciéon respecto de los criterios o normas de recogida de los
datos®. El intento de actualizar los RHTs a PBCRs puede parecer razonable pero, podria ser con-
tradictorio en el sentido de que ambos tipos de registros desempefian un papel vital y complemen-

tario en el apoyo de la asistencia sanitaria’.

En Espafia, los dos PBCRs més antiguos fueron el registro de Zaragoza creado en 1960, y
el de Navarra en 1970. En 1976 se puso en marcha el Plan Nacional de PBCRs, afiadiendo a los
existentes cuatro mas de nueva creacion en Asturias, Tenerife, Sevilla y Valladolid, si bien no todos
mantuvieron su continuidad a lo largo de los afios. Actualmente, hay 15 registros [Figura 2], cuyos

datos estan incluidos en la publicacién de referencia Cancer Incidence in Five Continents editada
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por la International Agency for Research on Cancer (IARC). En un breve periodo de tiempo los
PBCRs se han hecho més eficaces gracias a los avances en las técnicas de comunicacion y de los
procedimientos de registro. Ademas, se considero la idea de crear una Red de Registro de Cancer
Espafiol que pudiera convertirse en una herramienta fundamental en el desarrollo de normas para
el registro, el aprendizaje y la ayuda técnica y; que permitiera llevar a cabo auditorias de calidad y
la utilizacién de los datos en un intento de reducir la CE por cancer en nuestro pais® °. La pobla-
cion cubierta en Espafia en 2015 fue del 28,8% (13.373.357 de un total de 46.449.656 habitantes)

11
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Figura 2.- Los PBCRs de Espaiia que han aportado datos para el calculo de las estimaciones de la
incidencia ylo la supervivencia del cancer en Espafia. Fuente: Estimaciones de la incidencia y la
supervivencia del cancer en Espana y su situacion en Europa. Jaume Galceran y colaboradores. Red
Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN), 2014.

El primer RHTs data de 1975. Su funcionamiento depende del departamento de anatomia
patoldgica, de la direcciébn médica, de documentacion clinica, de codificacion hospitalaria, de comi-
té de tumores y del sistema sanitario de la comunidad auténoma (C.A.) correspondiente. Las fuen-
tes de informacion utilizadas fueron variables, siendo lo mas frecuente la combinaciéon de anatomia
patolégica, oncologia médica y documentacion clinica. La sociedad espafiola de anatomia patol6-
gica (SEAP), constituyo en el 2001 una Red nacional de registros hospitalarios de tumores RN-
RHTs, formado en su inicio por 22 RHTs de 12 CC.AA. de hospitales publicos y/o privados de dis-
tinto nivel asistencial; coordinado por patdlogos, preventivistas, oncélogos médicos, oncdélogos ra-
dioterapeutas y de otras especialidades relacionadas con la oncologia, documentalistas y médicos
de familia (Tabla 1). La mayoria colaboro con la A.E.C.C dentro del Plan de Apoyo y Coordinacion
de los RHTs y cuyos datos se publicaron cada afio hasta 1999. Con un primer Manual de procedi-

mientos, que garantizase la calidad, la confidencialidad y la uniformidad en la recogida de los da-
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tos. Se desarrollo un sistema de comunicacion electrénico con un servidor ubicado en la sede cen-

tral de la SEAP; que permitia el intercambio de informacién y datos entre todos los registros de los

miembros de la red. Desde el principio, sus lineas de actuacién fueron:

CC.AA RHTs integrantes de la Red Nacional de la SEAP
ANDALUCIA Hospital Clinico Universilario "Virgen de |a Victoria” (Malaga)
Hosgilal Universitaric "Pueria del Mar" (Cadiz)
Hospital Universitario "Virgen Macarena” {Sevilia)
ARAGON Hosgpital de Barbastro (Huesca)
Hospital Clinico Universitario *Lozano Blesa" (Zaragoza)
Hospital *Obspo Polanco” (Teruel)
ASTURIAS Haospital Central de Asturias (Oviedo)
Haospital Comarcal de Jamic (Asturias)
BALEARES Hospital "Virgen Monte Tare™ (Mad-Menorea)
CANARIAS Hospital Universitaro de Canarias {Tenesife)

Hospital "Virgen de la Candelaria (Tenerife]

CASTILLA-LA MANCHA

Hospital *Virgen de |a Salud” (Toledo)

CATALUNA

Haospital del Mar (Bareslona)

COMUNIDAD VALENCIANA

Instifute Valenciano te Oneologia (Valencia)

CASTILLA Y LEON

Hosgital *Virgen Blanca® (Ledn)

Haspital "Del Rio Herlega™ {Valladalid)
Haospital Genaral "SACYL" (Sora)

Hospital "Nuestra Sefiora de Sonsoles” [Avila)

EXTREMADURA

Hosgpital "San Pedro Alcantara® (Cécerss)

GALICIA

Complejo Hospitalario {Orense)

COMUNIDAD DE MADRID

Hospital General Universitario "Gregorio Marafidn® (Madrid)
Hospilal "Severo Ochoa® [Leganés)

Hospital Universitanic "12 de Octubre™ {Madrid)
Haspital Universitario "Principe de Asturias” (Alcala de Henares)

Tabla 1.- Los RHTs integrantes de la Red Nacional de la SEAP. Fuents: Matilla A, Folgueras MV,
Muniesa JA, Martinez MA, Alvarez M, Ganzalez A. Estado Actual y nuevas dimensiones de los registros
hospitalarios de tumares, Libro Blanco de la Anatomia Patolégica en Espafia. Suplemento 2011

e Conocer la historia natural del tumor: condicionamiento genético y lesiones precursoras, tipos
de crecimiento neoplasico, evolucién, prondstico y causas de muerte.

e Conocer la fecha de primer sintoma, el diagnostico de presuncién o sospecha, el diagnostico de
confirmacion (anatomopatolédgico). El intervalo sintoma-diagnostico de sospecha, era relevante
en la aplicacion de programas de prevencion 22, deteccion precoz y calidad asistencial y tera-
péutica; condicionando la supervivencia y el pronéstico de muchos tumores.

¢ La planificacién hospitalaria mediante la evaluacion de la eficacia de las unidades relacionadas
con la oncologia.

e La calidad asistencial (demoras asistenciales [uno de los indicadores mas importante para el
analisis de estrategias de prevencion 22 y de gestion de procesos asistenciales integrados],
porcentaje de diagndsticos histolégicos, estadio tumoral, evolucidn de los tratamientos, varia-
cion de la supervivencia, seguimiento de los pacientes, recidivas).

e La investigacion oncolégica (tumores mdltiples, estudios sobre grupos especificos como ancia-
nos, trasplantados...etc., programas de cribado poblacional, analisis comparativo y de integra-
cién de los datos de PBCRs y RHTSs...etc.).

e Colaboracion con otros registros de cancer y en ausencia de PBCRs, realizar estimaciones de
incidencia y supervivencia de poblaciones determinadas a partir de los datos de mortalidad de
las areas geogréficas en las que existan RHTs y extrapolarlas a areas que puedan ser seme-
jantes.
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La evaluacion de la informacion aportada puede realizarse en funcion del nimero de tumo-
res registrados, de la distribuciéon de incidencias/frecuencias (por edad, sexo, topografia y mor-
fologia microscépica), de los indices de confirmacion cito-histoldgicos, de las demoras asisten-
ciales (de consulta, de diagnéstico y de tratamiento), de la distribucién de determinados tipos
topograficos por su estadificacion especifica en el momento del diagnéstico y de las secuencias
de tratamientos administrados. En la actualidad, los RHTs son considerados como herramien-
tas Utiles para el control del cancer. Proporcionan informacion detallada y continua sobre cada
caso de cancer, siendo imprescindibles para la evaluacion de los procedimientos diagnosticos y
terapéuticos. En el seguimiento de los casos aporta informacion sobre la supervivencia, por ello
se convierten en un elemento que puede garantizar la calidad asistencial y ser util en la investi-

gacion oncolégical? 13,

La CE es una medida de la salud de la poblacién que tiene en cuenta la morbilidad y la mor-
talidad debida a diferentes enfermedades y lesiones. Los afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) se utilizan como una medida de la CE. Este indicador representa "el nimero de afios de
vida saludable perdidos debido a una enfermedad o FR". Los canceres representan en Espafia una
CE del 16%, que coincide con lo estimado por la OMS y suponen la 22 causa de AVAD después de
los trastornos neuropsiquiatricos. Al analizar los componentes de los AVAD, su relacién con el CaP
es de 2. En todos los tipos de cancer el componente de mortalidad da mas peso a la CE que el
componente de discapacidad. Sin embargo, en el CaP mas del 25% de la CE es debida a los
AVAD?®. En Espafia la mayor CE por cancer es atribuible a los canceres de pulmén, colorrectal,
mama, estomago y prostata. La elevada CE del CaP se debe principalmente a su alta incidencia y
su larga duracion, factores que lo convierten en uno de los canceres con mas peso en términos de

discapacidad® 14,

Los indicadores nacionales de la carga del cancer (INCC) son informacién esencial para la
vigilancia del cancer en estrategias de prevencion y de planificacion de la salud, que permitan op-
timizar los recursos y evaluar el impacto de las intervenciones. En los paises con un registro parcial
de cobertura y con patrones de riesgo geograficamente variables, como es el caso de Espafia,
permiten obtener tendencias durante un periodo de tiempo de la incidencia y la prevalencia del
cancer a nivel nacional®®. La obtencién y actualizacién de los principales INCC es esencial para el
control de la propagacion de esta enfermedad, el establecimiento de prioridades en la gestion de la
atencion de la salud, la definicién de las areas de investigacion y el desarrollo de los programas de
control de cancer®®. La distribucién de los programas de detecciéon en todo el pais y las mejoras
generales en la supervivencia derivados de los avances diagnosticos y terapéuticos, junto con el

envejecimiento de la poblacion, es seguro que aumentara la demanda de servicios de oncologia,

14



asi como la necesidad de medidas epidemioldgicas para identificar las prioridades y asignar los

recursos'’.

La asistencia sanitaria en Espafia se organiza en un Sistema Nacional de Salud (SNS) con
cobertura universal y prestacion gratuita para todos los ciudadanos espafoles. Sin embargo, lo
mas relevante de la organizacién es su descentralizacion, con la responsabilidad delegada en las
autoridades sanitarias de las 17 CC.AA. que tienen el poder de planificar y organizar sus servicios
de salud. El Consejo Interterritorial compuesto por los consejeros de las respectivas autoridades
sanitarias regionales y con representantes del Ministerio de Sanidad, Servicios sociales e Igualdad,
decide sobre cuestiones que afectan a todo el sistema. Para actuar de manera coordinada en la
lucha contra el cancer, este Consejo determino la creacién de una Estrategia Integral de cancer
gue recogiera propuestas, estableciera objetivos que permitieran la reduccién de la morbimortali-
dad producida por el cancer y mejorara la calidad de vida (CdV) de los pacientes y su entorno. En
los sucesivos Planes de Salud y en especial en los Planes integrales contra el cancer de las distin-
tas CC.AA., se especificaron las actuaciones en prevencion 12 (deteccion de FR) y 22 (programas
de cribado poblacional o deteccién precoz con atencidn temprana y mejora de la calidad asisten-
cial) orientadas a disminuir la morbimortalidad por cancer. El principal desafi6 fue establecer priori-
dades a nivel nacional, que luego deberian ser acordadas y aplicadas en un nivel de salud regional.
El reto era construir un consenso basado en la evidencia sostenible. Se cre6 un Comité que incluia
representantes de cada Servicio Regional de salud, Sociedades Cientificas y Asociaciones de pa-
cientes. El proceso consistié en una revision de la evidencia, un andlisis del impacto y las tenden-
cias de cancer, el examen de los pertinentes FR y; una discusion sobre su deteccion, las priorida-
des en la prevencién 12, el tratamiento del cancer, el apoyo psicosocial, los cuidados paliativos y la
investigacion. Su objetivo era reducir la CE por cancer, mejorar la supervivencia y la CdV de los
enfermos oncolégicos, de acuerdo con el enfoque de la OMS para el control del cancer. La estrate-
gia ha tratado de establecer un nimero limitado de metas alcanzables después de considerar la

evidencia sobre el impacto del cancer y la estructura organizativa del SNS espafiol®.

La epidemiologia del cancer ha sido ampliamente estudiada, sobre todo, en términos de
mortalidad. El aumento de la supervivencia en muchos tumores malignos significa que, ademas de
la mortalidad, es cada vez més necesario tener en cuenta las consecuencias no mortales de la en-
fermedad, como es la discapacidad debida a la misma o al tratamiento y el empeoramiento de la
CdV del paciente!. El cancer se ha considerado una moderna enfermedad, debido a que esta vin-
culado con un aumento de la esperanza de vida'®. A pesar del aumento de la incidencia del cancer,
su mortalidad tiene una tendencia descendente en la Unién Europea®® en su conjunto asi como en

Espafia?’, que se ha atribuido a la deteccion precoz y a la eficacia terapéutica. En cambio, se ha
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detectado el aumento en las desigualdades, tanto entre los grupos socioeconémicos como entre

paises y areas geograficas?: 2,

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)®, edita anualmente un informe sobre
las cifras del cancer en Espafa, extrayendo informacion sobre incidencia, supervivencia, prevalen-
cia'y mortalidad por cancer de las siguientes fuentes:

e Las cifras de incidencia se consultan en el programa GLOBOCAN, que proporciona estimacio-
nes contemporaneas de la incidencia, prevalencia y AVAD de los principales canceres. Supone
una valiosa visién de lo que representa la CE en el mundo, con datos globales pero también por
paises y regiones, segun sexo y con predicciones hasta 20 afios (calculadas considerando el
envejecimiento y el crecimiento de la poblacion). El programa es elaborado por la IARC (orga-
nismo especializado en cancer de la OMS).

e La mortalidad es el Unico indicador con caracter universal en nuestro pais. Puede reflejar no
sélo la incidencia de un tumor especifico, sino también la practica médica y el acceso a la aten-
cion de salud en un area especifica. Para los datos y evolucién de la mortalidad, se ha utilizado
la informacién del Centro de Epidemiologia del Instituto Carlos Ill, que proviene de los certifica-
dos de defuncion (siguiendo los criterios de las diferentes revisiones de la Clasificacion Interna-
cional de Enfermedades y Causas de Muerte [CIE 92 hasta 1991 y CIE 102a partir de entonces]
por causa, sexo, edad y lugar de residencia) y; en el denominador las estimaciones de pobla-
cion a 1 de julio de cada afio, por grupos de edad, facilitadas por el Instituto Nacional de Esta-
distica (INE)®*,

e Para conocer la supervivencia de los pacientes con cancer en Europa se han desarrollado los
Proyectos EUROCARE, que han supuesto el seguimiento de todos los casos incluidos en los
PBCRs de los paises participantes e informan de la supervivencia global.

e La prevalencia total se basa en el calculo realizado por el Instituto Nacional de Cancer a partir

de la estimacion de la prevalencia total de cancer en Estados Unidos.

En la C.A Castellano y Leonesa (C.A. CyL) se inicio en el 2003 el Proyecto Oncoguias con
el apoyo de la Consejeria de Sanidad, para llevar a cabo una planificacion en materia de cancer.
En él vienen participando profesionales de distintas especialidades y de todas las &reas de la C.A.,
integrados en diversos grupos de trabajo. Su metodologia esta basada en la Gestion por Procesos
y entre sus objetivos destacan la mejora en la prevencion 12, el diagnostico precoz, la curacion, la
asistencia paliativa y la CdV de los pacientes oncolégicos y de los cuidadores principales. Hasta el
momento actual se han elaborado 5 documentos de trabajo, entre los que se encuentra el dedicado
al CaP?,
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En Castilla y Leon se cred en 2005 el Registro Poblacional de Cancer de Castilla y Ledn por
la Consejeria de Sanidad, estando adscrito a la Direccibn General de Salud Publica [ORDEN
SAN/205/2005, de 8 de febrero, "BOCyL" n° 36, de 22 de febrero] (Figura 3). Se inici6é en las pro-
vincias de Leon, Soria, Salamanca y Valladolid y; se fue implantando desde 2008 al 2012 progresi-
vamente en el resto (Avila, Burgos, Palencia, Segovia y Zamora), abarcando toda la C.A.; con un
total de 2.546.078 habitantes segun el Padron municipal del 2012 (Figura 4).

Comprende:

e PBCRs (todos los casos de cancer diagnosticados por primera vez en una poblacion geografi-
camente definida y en un tiempo determinado. Permitiendo estimar la Incidencia de Cancer).

e RHTSs (todos los nuevos casos de cancer diagnosticados y/o atendidos en un hospital concreto,

independientemente de la zona de residencia del paciente).

Por Orden SAN/1363/2004, de 27 agosto, se procede a la creacion del fichero automatizado con
los datos de cardcter personal, denominado Registro de Cancer de Castilla y Ledn ("BOCyL" n°
171, de 3 septiembre).

Sus objetivos son:

e Conocer la incidencia y las caracteristicas principales de los canceres sufridos por la poblacion
castellana y leonesa.

e Promover y facilitar investigaciones epidemiolégicas.

e Proporcionar datos para la planificacion y la evaluacion de las actividades preventivas y asis-

tenciales relacionadas con las enfermedades tumorales.

Para la Codificaciéon, asi como para la inclusion y exclusion de los tumores y el desarrollo de otras
funciones del Registro, se siguen las Recomendaciones de organismos internacionales: IARC "In-
ternational Agency for Research of Cancer" , IACR "International Association of Cancer Registries"

y ENCR "The European Network of Cancer Registries".
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Figura 3.- Registro Poblacional de cancer do Castllla y Leon.
Fuente: http://www.saludcastilla 3 S aci
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Figura 4.- Reglstro Poblaelonal de Céncer de Castilla y Ledn.

Su estructura y funcionamiento sigue el siguiente organigrama (Figura 5):
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DGSP e I+D+i: Direccidon General de Salud Pablica, Investigacion,
Desarmrofic e Innovacion

S.T. Sanidad y B. S..: Servicio Terntonal de Sanidad y Bienestar
Social

LAB AP: Laboratorio de Anatomia Patologica

RM: Registro de Mortalidad

RCMG: Registro de Cancer de Mama y Ginecologico

AP: Anatomia Patologica

CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos

SO: Servicio de Oncologia
SRT l SH: Servicio de Hematologia
RT: Servicio de Radoerapia
OTROS I Otras CCAAs: Otras Comunidades Autonomas

—_—

Q."l' l-ﬂhd y B.S.

DGSP e +D+i: Direccién General de Salud Piblica, Investigacion,
Desamolic e Innovacion

S.T. Sanidad y B. S.: Servicic Terntonal de Sanidad y Bienestar Social
LAB AP: Laboratorio de Anatomia Patolégica

RM: Registro de Mortalidad

RCMG: Registro de Cancer de Mama y Ginecolégico

Figura 5.- Registro Poblacional de Cancer de Castilla y Leon.
Fuente: http://www.saludcastillayleon.es/profesionales/es/informacion-epidemiologica/registro-poblacional-cancer

El PBCRs CyL acumula casi 100.000 notificaciones de tumores desde el inicio de su activi-
dad en el 2005. En nuestra C.A. durante el afio 2013, las enfermedades oncoldgicas afectaron mas
a los varones (60%), especialmente a partir de los 50 afios. El 68% de los canceres registrados en
hombres se presentaron en mayores de 65 afos, siendo el tumor mas frecuente el CaP (21,9%),
ocupando el 2° puesto en frecuencia en la poblacién general de Castilla y Leén (13,2%)2.

La Red Espafiola de Registros de Cancer REDECAN se constituy6 a finales del 2010 con el
objetivo de crear una base de datos conjunta sobre incidencia, supervivencia y prevalencia del
cancer en Espafa, que asegurase la maxima calidad y la actualizacion de la informacion. Los datos
eran aportados por los PBCRs de Albacete, Asturias, Canarias, Castellon, Ciudad Real, Cuenca,
Pais Vasco, Gerona, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra y Tarragona. Estando los datos
de incidencia mucho mas actualizados que los del Informe GLOBOCAN, aunque solo cubran al
30% de la poblacién, al igual que sucede con otros paises préximos como Francia o Italia®’.
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La Incidencia del cancer en cinco continentes (CI15)% proporciona datos de los PBCRs de
todo el mundo. La publicacién del Volumen X comprendié datos de 290 registros que cubrian 424
poblaciones en 68 paises en el periodo de registro 2003-2007. La proporcion de la poblacion mun-
dial cubierta fue del 14% siendo el nivel de cobertura menor en Africa (2%), Asia (6%) y América
Central y del Sur (8%), en relacién a Europa (42%), Oceania (78%) y América del Norte (95%). En
regiones de medianos y bajos recursos de Africa, Asia y América Latina la cobertura estaba por
debajo del 10% y en algunas de ellas, todavia no se habian establecido registros y en otras los
PBCRs eran la Unica fuente de informacién por la ausencia de un certificado de defuncion regular y
seguro. Con un nimero cada vez mayor de PBCRs de alta calidad, la informacion recogida en CI5
se perfila como tremendamente valiosa, permitiendo comprender los patrones y tendencias del
cancer y estimar su CE mundial y; dar testimonio de la variabilidad en las tasas de distintos tipos de
cancer en diferentes poblaciones entre y dentro de los continentes. La Iniciativa Global para el
desarrollo del cancer (GICR), pretende ser una solucién para apoyar el desarrollo de registros en
paises de bajos y medianos ingresos y, asegurar el cumplimiento del apoyo en esta tarea de las
principales organizaciones internacionales. La OMS se ha comprometido a utilizar la GICR como
una herramienta que ayude a los estados miembros a conseguir los objetivos en el Marco de Moni-
toreo Global (Figuras 6, 7).

National registres

| Regional registries
[] Notappicatle

The boundanies and names shown and the designations used on his map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source: CI5 X & World Health

on e part of fhe Workd Health Organization conceming the legal stalus of any country, temitory, oty or area or of ts authorities, Map production. IARC & aganimti(m

or concemng the delimiation of s Fontiers or boundanes. Dotled and dashed ines on maps represent appronimate border Ines World Health Organcation
for which thare may not yet be full agreement, ©\VHO 2015. Al rights reserved

Figura 6.- Mapa global de registros incluidos en CI5 Volumen X, con las principales ciudades marcadas.
Fuente: Bray F, Ferlay J, Laversanne M, Brewster DH, Mbalawa C, Kohler B, et al. Cancer Incidence in Five
Continents: Inclusion criteria, highlights from Volume X and the global status of cancer registration. Int. J. Cancer;
2015(137):2060-2071. DOI: 10.1002/ijc.29670
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Figura 7.- Cobertura de registro en términos nimero de paises, de registros y de poblaciones incluidas en
CI5 Volimenes |-X. Fuente: Bray F, Ferlay J, Laversanne M, Brewster DH, Mbalawa C, Kohler B, et al. Cancer
Incidence in Five Continents: Inclusion criteria, highlights from Volume X and the global status of cancer
registration. Int. J. Cancer; 2015(137):2060-2071. DOI: 10.1002/ijc.29670

En 2014 se publicé el informe GLOBOCAN 20122°, con los datos del afio 2012 a nivel mun-
dial sobre incidencia, prevalencia (1, 3 y 5 afios) y mortalidad por cancer de los 28 tipos de cancer
mas frecuentes de 184 paises. El cancer seguia siendo una de la principales causa de enfermar y
morir, con aproximadamente 14,1 millones de casos nuevos, de los cuales 8 millones (57%) se
produjeron en regiones poco desarrolladas (Africa, Asia [excepto Japon], Iberoamérica, Caribe,
Melanesia, Micronesia y Polinesia en Oceania). Las tasas de incidencia fueron un 25% mas altas
en varones y variaron de 79 por 100.000 habitantes/afio en Africa occidental a 365 por 100.000
habitantes/afio en Australia/Nueva Zelanda (contribuyendo el CaP a estas altas tasas) *°. En Euro-
pa se diagnosticaron 2.634.582 nuevos casos de cancer, de los cuales 1.434.263 fueron en varo-
nes y en Espafa de 215.534 casos (alrededor de 2/3 partes en pacientes 265 afos), con una tasa
estandarizada por edad de 215,5 casos/100.000 habitantes/afio y, un riesgo de presentar cancer
antes de los 75 afios del 25,1%>!!. Teniendo en cuenta las previsiones proporcionadas por Nacio-
nes Unidas, se calcula que en 2020 se diagnosticaran 246.713 casos nuevos de cancer en Espafia,
de los cuales 148.998 seran en varones. En las proximas décadas, se prevé segun estimacion po-
blacional que el nimero de casos nuevos a nivel mundial probablemente aumentara en un 70%,

alcanzando los 24 millones de casos aproximadamente en el afio 2035° (Tablas 2, 3).
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NUMERO ESTIMADO |HOMBRE AMBOS SEXOS

DE NUEVOS
CANCERES
(TODAS LAS
EDADES)
2012 128.550 86.984 215.534
<65 afios 46.202 39.225 85.427
265 afios 82.348 47.759 130.107
2020 Todas las edades 148.998 97.715 246.713
<65 afios 54.031 43.251 97.282
265 anos 94 967 54 464 149.431

Tabla 2.- Incidencia de cancer en Esparia en 2012 y prediccion para 2020 por grupos de edad y sexo.
Fuente: Globocan 2012 (IARC)

NUMERO
ESTIMADO
NUEVOS
CANCERES
(TODAS
EDADES)
2012 7.410.376 6.657.518 14.067.894
<65 afios 3.537.216 3.846.166 7.383.382
265 afos 3.873.160 2.811.352 6.684.512
2035 13.142.205 10.838.653 23.980.858
<65 anos 5.043.994 5.246.930 10.290.924
265 afios 8.098.211 5.591.723 13.689.934
Cambio demografico 5.371.829 4.181.135 9.912.964
<65 aios 1.506.778 1.400.764 2.907.542
265 afios 4.225.051 2.780.371 7.005.422

Tabla 3.- Estimacion del nimero de nuevos casos en el mundo para el afio 2012 y prediccion para el
afio 2035. Fuente: Globocan 2012, Global Cancer Observatory IARC 2018

La incidencia de cancer en Espafia en hombres en 2012 se encuentra entre las mas altas
respecto del resto del mundo (similar al resto de los paises mas desarrollados, superior a la tasa
mundial). Su propension ha sido la de aumentar lentamente a lo largo de los Ultimos 30 afios. Los
tumores mas frecuentemente diagnosticados en varones a nivel global en 2012 fueron el cancer de
pulmoén, prostata, colorrectal, estbmago e higado y en Espafia el de préstata, pulmon, colorrectal,

vejiga y gastrico, siguiendo en afios posteriores la misma tendencia (tabla 4, figura 8) 2729,
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AMBOS SEXOS |HOMBRES MUJERES
1 COLON PULMON MAMA
2 PROSTATA PROSTATA COLORRECTAL
3 PULMON COLORRECTAL PULMON
4 MAMA ESTOMAGO CERVIX
5° VEJIGA HIGADO ESTOMAGO

Tabla 4.- Incidencia de Cancer a nivel global en 2012. Fuente: Las predicciones poblacionales fueren
realizadas por el proyecto GLOBOCAN a partir de la revision 2012, perspectivas poblacion mundial
Naciones Unidas
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Figura 8.- Incidencia de Cancer en hombres a nivel mundial en 2012 y en Espafia a lo largo de los dltimos
30 afios. Todos los canceres excluyendo cancer de piel no melanoma. Fuente: Ferlay J, et al. GLOBOCAN
2012 v1.0, Cancer Incidente and Mortality Worldwide: ARC.

Centrandonos en el CaP, a lo largo de los ultimos 30 afios distintos investigadores han ana-

lizado su incidencia en nuestro pais:
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Larrafiaga N et al®*!, analizaron la evolucién de la incidencia de CaP en 13 PBCRs que cubrian
27,7% (5. 576.387 hombres) del total de la poblacién masculina espafiola (Censo 2001) durante
el periodo 1975 a 2004. Identificaron un total de 58.559 casos incidentes de CaP, con unas ta-
sas estandarizadas por edad que aumentaron durante el periodo de estudio de 31,5 a 86,6 ca-
sos por 100.000 varones/afio. Se observo que la incidencia de CaP aument6 un 1,3% anual

de 1975 a 1990 y un 7,3% anual a partir de entonces, siendo el porcentaje de incremento bajo y
similar en los varones de 45 a 65 afios y mayores de 65 afios hasta 1990 y a partir de esa fecha
mas pronunciado en los mas jovenes. A pesar de que la poblacion cubierta se encontraba prin-
cipalmente en el norte y este del pais y que el afio de inicio de recogida de los datos podia va-
riar ampliamente entre los registros; no se observo una disminucion en la tendencia de la inci-
dencia global al final del periodo de estudio, como resultado del diagnéstico precoz de los hom-
bres mas jévenes y sélo se vio una reduccién de la incidencia entre los grupos de mayor edad.
Cabanes A et al*? estudiaron la incidencia del CaP en el periodo de 1998 a 2002. Las tasas de
incidencia de Cuenca y Granada (44-48 casos/100.000 hombres-afio), variaron con respecto a
las del Pais Vasco, Gerona, Canarias y Navarra (84-89 casos/100.000 hombres-afio). Siendo el
CaP el tumor mas frecuente en los Registros de Albacete, Pais Vasco, Canarias, Cuenca, Ge-
rona y Navarra. Ademas, el Registro de Navarra sufrié el mayor aumento en el nimero de ca-
sos diagnosticados de CaP en los ultimos 20 afios (que reflejaba el aumento del uso del PSA).
En el periodo 1995 -2005 Galceran J et at'! observaron, un 35,4% de aumento del nimero de
casos incidentes de cancer global (14% poblacion, 9% edad y 12,4% FR); siendo el CaP con
116,3% de casos incidentes (22,5% poblacion, 10,1% edad y 83,8% FR), el mas influyente que
explicaba el aumento general de los FR. Durante el periodo 2005-2015 la estimacion total de
casos incidentes del 20,6% fue claramente méas baja (6,7% poblacién, 15,4% envejecimiento);
siendo del 31,4% el numero de casos incidentes de CaP (7,3% poblacién, 16,1% envejecimien-
toy 8% FR).

En 2012 el CaP fue el mas frecuente (21,67%) entre los varones espafioles y europeos, obser-
vandose tanto un aumento en el nimero de diagndsticos en nuestro pais (27.853 casos nue-
vos) y en Europa (359.942 casos nuevos de un total de 1.434.263 varones), como un incremen-
to en las tasas de incidencia ajustada a la poblacién estandar europea (103,4 por 100.000 habi-
tantes/afo en 2012, si la comparamos con 54,1 por 100.000 habitantes/afio en el periodo 1993-
1997, 78,3 por 100.000 habitantes/afio en el periodo 1998-2002 o 96,4 por 100.000 habitan-
tes/afio en el periodo 2003-2007); estando muy por debajo del promedio (103,4 vs 110,8 por
100.000 habitantes/afio), debido a las dificultades que presenta este tipo de cancer para la es-
timacion de la incidencia en los distintos paises europeos, complicando su comparacion; a pe-
sar de presentar una tasa global de 469,6 ligeramente superior a la media europea (453 por
100.000 habitantes/afio) (Figura 9, tablas 5, 6, 7 )>1011.27.29,
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Incidenca’ Maortalidad' Prevalenca a 5 af

Labio y cavidad oral 1z LN s 20 29.8

1530 1.0 3792

7810 49 12611 38

5522 0.9 138

3437

26715 124 21118 206 28148 4.8

Sarcoma de Kaposi

Cuelio de utero (cérvix) 2511 1.2 78 8867 5

3236

3242

13789 64 139 47225 8.1 1He2

6130 2337 16342 8
__--_-__-_
5190 24 3212 3.1 11040 .9

Tabla5.- Estimacion sobre la incidencia, mortalidad y prevalenciaa 5 afios de ambos sexos en los tumores mas frecuentes en Espafia 2012. Fuentes

Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray, F, GLOBOCAN 2012v1.0, Cancer Inciderce and
Mortality Woridwide IARC

Bray F, Ren JS, Masuyer E, Ferlay J. Estimates of global cancer prevalence for 27 sites in the adult population in 2008 Int J Cancer. 2013132(5) 1133-45. doi:
10.1002/jc. 27711. Epub 2012 Jul 26.
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Figura 9.- Estimacién de la incidencia CaP en los hombres en el afio 2012 en Espaiia. Fuente: Ferlay J,
Scerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray, F. GLOBOCAN
2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC. Bray F, Ren JS, Masuyer E, Ferlay J. Estimates of
global cancer prevalence for 27 sites in the adult population in 2008. Int J Cancer. 2013;132(5).1133-45. doi.
10.1002/jc.27711. Epub 2012 Jul 26
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VARIACION

TIPOS DE 1993-1997 | 1998-2002 | 2003-2007 2003-2007
CANCER b

2014
PROSTATA |54.1 78,3 96,4 103,4 7.3%
TODOS 443.3 476.3 489.3 483,3 1.2%

Tabla 6.- Tasas do incidoncia de cancer ajustadas por edad a la poblacion estandar eurcpea por tipo
de tumor vy periodo cronoldgico: con proyveccion 2014 y porcentaje de variacion entre Z003-2007 v
2014. Espafia. Hombres. Fuente: Fusnte: Galceran J, Ameijilde A, Carulla M, Mateos A, Quirds R, Aleman
A, ¥y colaboradoras. Estimaciones de |la incidencia y la suparvivencia da cancer en Espana y 2u situacion an
Europa. Red Eapanola de Registros de Cancer (REDECARM), 2014

PAIS CANCER DE PROSTATA TOTAL
ALEMANIA 114,1 463,2
AUSTRIA 110,0 4239
BELGICA 134,86 5251
BULGARIA 37,1 367,0
CHIPRE 85,9 322,3
DINAMARCA 138.4 515,0
ESLOVAQUIA 78,3 4889
ESLOVENIA 1249 5140
ESPANA 103|4 469|6 I
ESTONIA 145.4 471.4
FINLANDIA 145,2 4233
FRANCIA 187.5 550,7
GRECIA 34,2 289,0
HOLANDA 124.5 474.2
HUNGRIA 56,6 500,3
IRLANDA 168,7 499 6
ITALIA 100,9 447.8
LETONIA 127,2 4727
LITUANIA 93,8 454 1
LUXEMBURGO 118.,3 451,6
MALTA 78,4 396,7
POLONIA 55,3 3897
PORTUGAL 95.1 429.7
REPUBLICA CHECA 110,3 5034
REINO UNIDO 111,1 415,8
RUMANIA 37,9 381,6
SUECIA 175.2 427.8
TOTAL UE-27 110,8 4529
Tabla 7.- Ag dardized cancer incid rates to the European dard pop af pr cancer of cancer and all cancers in
the European Union countries (UE-27) in 2012; men. The p d value ds to the sum of REDECAN estimates of all types of

cancer axcept non-melanoma skin cancer take away those of urinary bladder plus the EUCAN estimate of the urinary bladder. The valus
of the REDECAN estimate for all types of cancer except non melanoma skin cancer |s 485.2. Fuente: Galocaran J, Amajde A, Canlla M,
Mataos A, Quinds JR, Aleman A, et al. REDECAN Warking Group. Cancar incidence in Spain 2015, Clin Transl Oncol. 2017. DOI 10.1007/812084-
D18-1607-2

La incidencia de CaP en una poblacion depende de los FR no modificables (edad, raza e
historia familiar de la enfermedad), pero también de los modificables (utilizacion libre o restringida
del PSA como marcador tumoral, criterios para la indicacion de la biopsia y la técnica utilizada) que
pueden explicar parcialmente las diferencias encontradas en los registros. Se ha observado un
aumento en su incidencia en todos los registros espafioles, que ha sido atribuido al incremento de
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la esperanza de vida (con el consiguiente aumento de la edad poblacional), a la utilizacién desde
finales de 1980 del marcador PSA, que ha permitido su diagnostico en fase preclinica aumentando
el nimero de casos diagnosticados y; a la mejora y extensién de los métodos de diagndstico por
imagen. Pese a ello, dada la escasa cobertura actual de los PBCRs espafioles (menos del 30% de

la poblacién), se desconoce su incidencia y tendencia real® 23,

Las diferencias internacionales en el diagnéstico del CaP son muy probablemente el mayor
contribuyente a la variacion de sus tasas de incidencia. La prueba del PSA, que se introdujo en
muchos paises de ingresos altos entre mediados de 1980 y principios de 1990 (incluyendo paises
nérdicos, EEUU, Canada y Australia), ha demostrado que aumento su deteccion en un 81% en
comparacion con el tacto rectal (TR) y, revelo canceres indolentes que de otro modo podrian haber
guedado sin diagnosticar. Antes de la introduccién del PSA, el diagnostico de CaP era un hallazgo
incidental tras el tratamiento quirargico de la hiperplasia benigna prostatica (HBP) mediante resec-
cion transuretral prostatica (RTUP) . En los ultimos 20 afios, las altas tasas de CaP en las areas
mas desarrolladas han sido debidas probablemente a los resultados de la RTUP y a la utilizacion
del PSA, junto con los avances en la tecnologia diagnoéstica con mejoras importantes en las prue-
bas de imagen y en la biopsia. Se ha estimado que del 23 al 42% de los casos de CaP en Europay
los EEUU han resultado del sobrediagnéstico debido a la prueba de PSA®**. Sin embargo, las dife-
rencias en la prueba del PSA y en los procedimientos quirargicos no pueden explicar plenamente
estas variaciones; por tanto, otros factores, como la occidentalizacion de la dieta, un estilo de vida
mas sedentario y mayores niveles de obesidad también pueden haber jugado un papel en las am-
plias modificaciones de las tasas de incidencia de CaP en todo el mundo, aunque no han sido acla-

rados hasta ahora los FR determinantes especificos®.

A través de distintos estudios, se ha analizado la incidencia del CaP a nivel internacional:

e El estudio de Center MM et al*®, estimo que casi 899.000 casos de CaP ocurrieron en 2008 en
todo el mundo, con un 72% de los casos en paises desarrollados (todas las regiones de Europa
mas Norteamérica, Australia, Nueva Zelanda y Japon), que representaban menos del 20% de la
poblacién mundial. Observaron un aumento de las tasas en 32 de los 40 paises, con una varia-
cién del 2-3% en Suecia, Reino Unido y Tailandia al 12-16% en China, Republica de Corea y Li-
tuania. En los 8 paises restantes se estabilizaron, incluyendo EEUU, Canada (excepto Que-
bec), Australia y Nueva Zelanda; asi como varios paises de América del Sur, el norte de Europa
y Asia. Se vieron las tasas mas altas en Australia, Nueva Zelanda, Europa occidental, América
del Norte y el Caribe y; las mas bajas en el centro-sur de Asia, en el norte de Africa y en Asia
oriental. Las méas elevadas pertenecian por lo general a &reas con recursos mas elevados que
incluian América del Norte, Australia, Nueva Zelanda, Europa occidental y septentrional (Figura

10,11). Aunque el CaP fue el mas comunmente diagnosticado en los hombres en mucho paises
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(incluyendo Australia, Nueva Zelanda, América del Norte y América del Sur, asi como la mayor
parte de Europa occidental-septentrional y partes de Africa subsahariana) [Figura 12], solo en
unos pocos (Caribe, América del Sur y Africa subsahariana), se evalué como la causa mas co-
muan de muerte.
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Figura 12.- (a) El cancer mas cominmente diagnosticado entre los hombres en todo el mundo, de 2008.
(b) Las principales causas de muerte por céncer entre los hombres en todo el mundo en 2008. Fuente:
GLOBOCAN 2008

e Ferlay J et al*®” llevaron a cabo un andlisis de la incidencia del CaP en los paises de la Unién
Europea (UE):

El CaP fue en 2006, la forma mas frecuente de cancer (301.500 casos [24,1%)]), seguido del
de pulmon (194.000 casos [15,5%)) vy el colorrectal (163.100 casos [13%)]). La estimacion de
la incidencia oscilo entre 182 y 51 casos por 100.000 habitantes/afio en Irlanda y Polonia
respectivamente. En Espafia se situ6 en 77,2 casos por 100.000 varones/afio, posicionando
a nuestro pais en una situacion intermedia-baja en el contexto de la UE.

Europa presento una CE por cancer muy significativa en 2012; es decir, una cuarta parte de
la observada en 2008, a pesar de que su poblacién solo representaba una 92 parte de la
poblacién mundial. EI nimero de casos de CaP fue de 417.000 (12,1%), suponiendo la 32
localizaciébn mas frecuente de cancer y la 12 en varones (22,8%) y; representando junto con
el cancer de mama, colorrectal y pulmén el 50,5% de la CE por cancer. Las tasas de inci-
dencia variaron de 25 a 193/100.000 habitantes/afio, situandose las mas altas en el Norte y
en Europa occidental (Noruega con 193/100.000 habitantes/afio y Francia con 187/100.000
habitantes/afio); y las mas bajas en Europa Central y del Este (Republica de Moldavia con
30/100.000 habitantes/afio y Albania con 25/100.000 habitantes/afio) [Figura 13].
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Estimated incidence from prostate cancer in men, 2012
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Figura 13.- Estimacion de la Incidencia del CaP Europa en varones, 2012. Fuentes:Ferlay J, et al. La incidencia del cancer de
prostata y patrones de mortalidad en Europa: las estimaciones para 40 paises en 2012. Eur J Cancer. 2013; 48 (6): 1.374 a 403. doi:
10.1016 / j.ejca.2012.12.027 Bray F, Ren JS, Masuyer E, Ferlay J. Las estimaciones de la prevalencia del cancer global para 27
sitios en la poblacién adulta en 2008. Int J Cancer. 2013 01 de marzo; 132 (de 5); 1133-1145. doi: 10.1002 / ijc.27711. Epub 2012 26
de julio.

En 2012 el CaP fue el 2° més frecuentemente diagnosticado y la 52 causa de muerte entre los
hombres a nivel mundial con una estimacién de 1,1 millones de nuevos casos®. En el estudio
de Torre LA et al*® se observo que en las regiones con recursos mas elevados, el 55% de la in-
cidencia era debida a los canceres de mama femenino, pulmén, colorrectal y CaP; siendo este
ultimo el méas frecuentemente diagnosticado, produciéndose aproximadamente el 67-70% de
todos los nuevos casos de CaP en una poblacion masculina que sélo suponia el 17% del total.
Asi mismo, se aprecio una variacion en las tasas de incidencia de mas de 25 veces entre los
paises, siendo las mas altas en Australia/Nueva Zelanda (111,6 por 100.000 habitantes/afio),
América del Norte (97,2 por 100.000 habitantes/afio), Europa Occidental y Septentrional (94,9 y
85 por 100.000 habitantes/afio respectivamente), en algunos paises de Caribe (79,8 por
100.000 habitantes/afio), Africa meridional (61,7 por 100.000 habitantes/afio) y Sudamérica
(60,1 por 100.000 habitantes/afio) y; las mas bajas en poblaciones de Asia (10,5 por 100.000
habitantes/afio en el Este y 4,5 por 100.000 habitantes/afio en el Sur) [Figura 14,15,16]%.
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Figura 14.- Numero global de casos nuevos estimados por 100.000 personas/afio para regiones mas
desarrollados y en regiones menos desarrolladas, ambos sexos combinados 2012. Fuente: Ferlay J,
Soerjomatarami |, Diskshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M et al. Cancer incidence and mortality worldwide:
Sources, methods and major pattemns in GLOBOCAN 2012. Int. J. Cancer. 2015;136:E359-E386
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Figura 16.- Numero de caso nuevos estimado de cancer (incidencia) y muertes (mortalidad) en hombres
en las regiones mas desarrolladas y menos desarrolladas del mundo en 2012. Fuente: Ferlay J,
Soerjomatarami |, Diskshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M et al. Cancer incidence and mortality worldwide:
Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int. J. Cancer. 2015;136:E359-E386

Por ultimo, debemos referirnos a dos ensayos clinicos llevados a cabo en Espafa que son

pertinentes para nuestro trabajo de investigacion:

Bajo el patrocinio de la Asociacién Espariola de Urologia (AEU) Coézar JM et al*, propusieron la
creacion del primer registro nacional de CaP en 2010. Se disefio un estudio epidemiolégico en el
participaron 25 hospitales publicos con &rea sanitaria conocida, seleccionados asegurandose de
gue la distribucién por edad de la poblacion de referencia de cada hospital fuera muy similar a la
media nacional. La finalidad era recoger la totalidad de nuevos casos diagnosticados de CaP que
cubriesen aproximadamente al 20% de los varones espafioles, para poder estimar la incidencia real
y aportar informaciéon que no se recogia en los PBCRs (como las caracteristicas de los pacientes o
la calidad de la atencion diagnodstica basada en las guias de préactica clinica). Se incluyeron
4.933.940 hombres que representaban el 21,8% de la poblacion masculina. Se diagnosticaron
4.087 nuevos casos CaP con confirmacion histoldgica, lo que correspondia a 19.107 nuevos casos
(IC95%; 18.713-19.504) [Tabla 8]. La tasa de incidencia (TI) estimada fue 82,27 por 100.000 varo-
nes/afo (IC95%; 80,57-83,97); siendo la ajustada a la poblacién estandar europea de 70,75 casos
por 100.000 varones/aiio (IC95%; 68,71-73,17). El 71% eran mayores de 65 afios; siendo la edad
media de 69 afnos. El 98,6% de los varones eran caucasicos. El 5,7% tenian antecedentes familia-

res (93% padres y/o hermanos). El 11,6% presentaban sintomas asociados al tumor y el 39,5%
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sintomas del tracto urinario inferior (STUI). El 62,2% mostraban una o0 mas comorbilidades asocia-
das. En el 34,5% de los pacientes se constaté un TR andémalo. En un 98,7%, se lleg6 al diagndéstico
por biopsia prostatica transrectal (BPTR), obteniéndose 8 o mas cilindros en el 81,8% de los casos
y en 18,2% por RTUP, adenomectomia o cistectomia radical. En la ecografia el volumen medio fue
de 44,43 cc. La mediana de PSA fue de 8 ng/ml y; su distribucién por grupos de edad fue en el
62,9% de los casos un PSA <10 ng/ml y en el 36,2% >10 ng/ml. En el 56,52% se obtuvo una pun-
tuacion de Gs <6, en el 26,7% Gs=7 y en el 16,8% Gs>7. En el 89,8% la enfermedad estaba locali-
zada (porcentaje mayor que los datos de la base SEER de EEUU que era 81%), siendo en un 4%
metastatica (valor similar a los datos SEER de EEUU). Respecto al riesgo D'Amico del CaP locali-
zado, en un 37,5% de los pacientes el riesgo fue bajo, en el 23,1% intermedio y en el 28,6 % alto.
Posibles limitaciones fueron, en primer lugar, la tasa de incidencia del CaP estandarizada a la po-
blacién europea fue menor que la obtenida en estudios anteriores basados en PBCRs y las estima-
ciones indirectas basadas en datos de mortalidad y supervivencia disponibles, pudiendo ser debido
a la utilizacion de diferentes métodos de estimacion, a la distinta distribucion geogréafica de los cen-
tros de referencia participantes en el estudio respecto de los PBCRs y no tener en cuenta los posi-
bles casos diagnosticados en la sanidad privada, aunque el SNS tuviera cobertura universal. En
segundo lugar, el diagnostico o la técnica de recogida de las biopsias pudo no ser homogénea,
aungue un elevado porcentaje de los hospitales se adaptaron a los protocolos de las guias de prac-
tica clinica europeas y americanas. En tercer lugar, se detecto un riesgo de sobrediagnéstico, pues
el 37,5% de los pacientes diagnosticados eran de bajo riesgo y con otras enfermedades asociadas,
donde la ventaja de los tratamientos con intencién curativa podia ser menor por el impacto negativo
de la expectativa de vida en estos pacientes; siendo menor este dato que en el registro americano
CAPSURE que fue del 46%, posiblemente en relacién con un cribado menos agresivo. Por ultimo,
un diagnostico precoz o un cribado oportunista habia sido efectivo en la reduccién de la mortalidad
en otros paises y podria aplicarse en el 51,7% de los pacientes (grupos de riesgo intermedio
(23,1%) o alto [28,6%]), en los que la enfermedad podria complicar el pronéstico. Se concluye que
con los datos obtenidos se podria evaluar el impacto del CaP en la administracion sociosanitaria,
en la planificacion de los recursos disponibles y de los gastos asociados, asi como en el estableci-
miento de lineas de investigacién sobre el CaP.

Partiendo de este estudio que muestra como las tasas de incidencia de las distintas CC. AA. pre-
sentaban desigualdades entre ellas, analizaremos si en el caso de CyL, podrian ser atribuidas a
diferencias reales en la incidencia, a que la distribucién por edad de los varones en nuestra C.A.
fuera distinta a la resto del pais o al diferente protocolo diagnéstico utilizado en nuestro centro de

referencia (hospital universitario Rio Hortega de Valladolid).

33



POBLACION TASA CaP CASOS

POBLACION ESTUDIO AJUSTADA A LA | EXTRAPOLADOS
ESPANA AJUSTADA FRECUENCIA POBLACION A ESPANA
2010 A ESPARNA CcAP ESPANOLA

<45 14,060.064 60,54 2,986,780 7 0,23 32,95
45-49 1.773.465 7.64 376.737 44 11,68 207,13
50-54 1.536.718 5,62 326.445 124 2428 583,72
55.50 1.285.336 5,53 273.044 325 1203 1.529,92
60-64 1.197.171 5,15 254.315 674 265,03 3.172.81
65-69 1.000.448 4,31 212.525 036 440,42 4.406.16
70-74 200.240 3,45 160.095 860 S05.80 4.048.16
75-79 754.755 3,25 160.332 753 489,03 3.544,70
>80 817.988 3.52 173.765 336 193,36 1.581.70
TOTAL 23.226.185 100 4.933.940 4.059 82.27 19.107,46

Tabla B- Tasas de Incidencia de CaP por grupos de edad, afio 2010 (Estudio AEU-2010)

Adaptada de Cozar JM, Mifilana B, Gamez-Veiga F, Rodriguez-Antolin A, Villavicencio H, Cantalapiedra A, et al.
Registro nacional de cancer de prastata 2010 en Espafia. Actas Urol Esp 2012, 37 (1) 12-19. Disponible en:
hitp://dx. doi.org/10.1016/]. acuro.2012.06. 006

Posteriormente, Virseda-Rodriguez AJ et al*! se plantearon conocer la incidencia real de CaP
en las diferentes areas sanitarias de la C. A. CyL. A través de un estudio multicéntrico de casos
incidentes, en el que participaron 7 de las 9 areas sanitarias y 11 hospitales de un total de 14.
Se recogieron de forma retrospectiva los datos de los varones diagnosticados de CaP con con-
firmacion histopatologica en el afio 2014, que constituian el 87,32% de la poblacién diana. Los
datos demogréaficos comunitarios y nacionales fueron extraidos del INE. Nuestra C.A. mostro
una poblacion masculina envejecida con un total de 1.232.250 varones, de los cuales el 58,1%,
presentaban mas de 40 afios. Se registraron 1.198 nuevos casos de CaP, con una incidencia
bruta, incidencia ajustada a la poblacién espafiola y europea de 109,54, 115,41 y 110,07 nue-
vos casos CaP por 100.000 habitantes/afio, respectivamente. La mediana del PSA fue de 8,40
(media 26,03+124,78 ng/ml, Pc25 6,30 ng/ml, Pc75 13,40 ng/ml). En el 63,7% el TR fue no pa-
tolégico y si lo fue en el 36,3%. Se realizaron biopsias en el 98,6% y se extrajeron un minimo
de 8 cilindros en el 96,9%. La edad media fue de 68,09 afios (mediana 68+7,97 afios, Pc25 63
afnos, Pc75 74 afos). Se contemplaron diferencias en las incidencias tanto de las tasas brutas
como de las ajustadas por edad, asi como de la edad al diagnostico entre las diferentes areas
sanitarias. La incidencia bruta superaba los 100 nuevos casos por 100.000 habitantes/afio en
las areas 1, 2, 4 y 5 (Avila, Burgos, Palencia y Salamanca, respectivamente), mientras que no
superaban ese valor en las éreas 3, 6 y 7 (Lebn, Segovia y Valladolid, respectivamente). Las
incidencias brutas mas bajas se encontraron en las areas 3 y 6 (Ledn y Segovia, respectiva-
mente), que coincidian con incidencia ajustada por edad més baja en el tramo de edad de 61-
70 afos en el area 6 (Segovia). Por el contrario, las incidencias brutas mas altas se observaron
en las areas 1, 4 y 5 (Avila, Palencia y Salamanca, respectivamente), donde coincidian con las
incidencias ajustadas por edad mas elevadas en el grupo de edad de 71-80 afios. El diagndsti-

co precoz se observo en el 16,02% de los menores de 60 afios y el tardio en el 4,39% en mayo-
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res de 80 afios y en el 36,23% en el grupo de edad 71-80 afios (Tabla 9). Este registro aporto
evidencia real sobre la mayor incidencia de CaP en la C.A. CyL, informando de una Tl ajustada
a la poblacién espafiola de 115,41 casos nuevos de CaP por 100.000 habitantes/afio en rela-
cion a los 82,27 casos nuevos de CaP por 100.000 habitantes/afio del registro nacional del
CaP del 2010 y los 120,1 casos por 100.000 habitantes/afio de un estudio realizado en la C.A.
de Madrid en el 2000%2. Los factores que podrian explicar esta diferencia serian la edad (como
FR fundamental en la aparicion del CaP en una comunidad con mayor envejecimiento respecto
de la media nacional), el cribado oportunista a través del PSA realizado en atencion primaria y
no aconsejado por las principales guias y sociedades cientificas y; la realizacion de biopsias en
varones mayores sin factores de mal prondstico y con muy pocas posibilidades de que el CaP
fuera significativo. Como limitaciones del estudio en primer lugar, las mayores Tl ajustadas por
edad se dan en los grupos de mayor edad (367,76 y 438,87 nuevos casos por 100.000 habitan-
tes/afio en 60-70 afios y 70-80 afios, respectivamente) y siendo la edad el FR mas importante
relacionado con el CaP, su diagnostico oportunista esta alejado de la franja de edad (menores
de 65 afios) que recomiendan las actuales guias de practica clinica. En segundo lugar, la exis-
tencia de diversidad en cuanto a la edad del diagnostico y la incidencia del CaP, revela que
aungue la edad es un factor esencial no basta para aclarar por si sola las diferencias encontra-
das en las incidencias entre las distintas areas de la C.A. Por ultimo, el diagnostico precoz es el
gue concede el mayor provecho aceptable a los pacientes con CaP, viendo en los datos del es-
tudio que el diagnostico temprano del CaP estd muy lejos de lo ejemplar. Nuestro estudio anali-
za las cifras de nuestra C. A., con los datos aportados por el registro nacional del CaP del 2010
y donde estaba representada la poblacién masculina de CyL con un Unico centro hospitalario, y

se apoya en este segundo trabajo para refutar o no los resultados obtenidos.

INCIDENCIAS AJUSTADAS POR
EDAD POR 100.000 habitantes 11.40 103,54 367,60 438,87 68,95

% DE NUEVOS DIAGNOSTICOS
POR GRUPOS DE EDAD 1,78 15,42 41,97 36,23 4,39

INCIDENCIA Area 1|Area 2 Area 3 Area 4 Area 5 Area 6 Area 7
|BRUTA 160,71 122 36 84,13 128,92 125,10 84 66 98,50
TOTAL 109,54
INCIDENCIA AJUSTADA POR EDAD

GRUPOS DE Area 1 Area 2 Area 3 Area 4 Area 5 Area 6 Area 7
EDAD
40-50 anos 38,80 20,12 8,05 7,70 3,83 1] 9,27
5160 anos 93,08 174,55 101,96 93,99 76,15 75,04 86,25
61-70 afos 392,48 416,08 279,42 500,48 285,01 24274 42812
71-80 anos 850,34 293,37 311,81 583,00 54312 441,17 391,88
=80 afios 141,39 27,03 60,88 (4] 105,06 226,84 8,07

Tabla 8.- Incidencia bruta CC.AA de Castilla y Ledn de CAP en 2014, Datos referentes a la poblacién total y por grupos de edad de la Comunidad y
por area ia. Tasas de il i por 100.000 habitantes. Fusnte: Virseda-Rodrigues A Salvatierra |, Garcla F., Sanz A | Gutigérres
E . Serranc J M., et al incidencia real de cancer de prastata en las 4reas sanitarias de la comunidad autdnoma de Castilla y Ledn durante el ano 2014 Datos
oel registro CAPCY L Actas Ural Esp. 2077, Disponible en: http:lidoi.crgf10,
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1.2.- ETIOLOGIA.-

Las diferencias raciales y geogréficas en la incidencia y mortalidad por CaP, se han intenta-
do explicar por una serie de medidas, entre las que se encuentran la determinacion del PSA, la
implantacién de programas de deteccion precoz de CaP, la accesibilidad a la asistencia sanitaria, el
aumento en la esperanza de vida y la codificacion objetiva de las causas de muerte. Todas estas
medidas son insuficientes para explicar las diferencias existentes y se acepta en la actualidad, que
aunque las causas especificas de la iniciacion y progresion del CaP no se conocen aun, hay sufi-
ciente evidencia para sugerir que la genética y el medio ambiente juegan un importante papel en el
origen y en la evoluciéon de esta enfermedad?#4.

1.2.1.- EDAD.-

Constituye uno de los FR mas importantes. Existe una relacion directamente proporcional
entre el aumento de la edad y el mayor riesgo de desarrollar cancer. El CaP no presenta un pico de
incidencia definido, sino que se produce de manera proporcional al incremento de la edad. El
diagnéstico del CaP rara vez ocurre en menores de 40 afios y su incidencia aumenta progresiva-
mente a partir de esa edad (Figura 17). Se desconoce hasta el momento cual es la causa que rela-
ciona CaP y edad? 4548,
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Figure 17.- Fuente: "* Statistics for American Indians/Alaska Natives do not include cases for the 2003
diagnosis year. Surveillance, gy. and End R its (SEER) Program (www.seer.cancer.gov) SEER
*Stat Database: Incldence—SEER 17 Regs Public-Use, Nov 2005 Sub (2000-2003), N Cancer

DCCPS, Surveillance Research Program, Cancer Statistics Branch, released April 2006, based on the
N 2005 sub

Segun los datos del programa SEER del "The United States National Cancer Institute”
(NCI), la incidencia de nuevos casos en varones estadounidenses en el periodo 2011-2015 fue del
0,5% de los 35-44 afos, del 9,0% a los 45-54 afios, del 32,7% a los 55-64 afios, del 38,8% a los
65-74 afios, del 15,1% a los 75-84 afios y del 3,9% a los 85 afios*’.
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La prevalencia de CaP en series de autopsias de distintos paises oscilo entre el 2-8% en los
varones de 20-30 afios hasta el 40-73% en los de 81-90 afios, indicando que la enfermedad es
mucho mayor en el examen histolégico que la diagnosticada por la clinica y que dicho aumento es

tragico en los hombres mayores*¢48,

Aungue la incidencia del CaP es muy baja en hombres menores de 40 afios, segun un es-
tudio derivado de SEER database of NCI and the Institute for Health Metrics and Evaluation's Glo-
bal Burden of Disease database, el nUmero de diagnosticados en este tramo de edad se ha dupli-
cado desde 1995, con el mayor aumento en hombres de 30 a 40 afios; ademas, en el momento de
diagndstico tenian un mayor riesgo de enfermedad no confinada a la préstata y una tasa mortalidad
mas alta en comparacion con los grupos de mayor edad. No obstante, se desconocia cuanto de
esta deteccion era debida a la utilizacion del PSA®.

1.2.2.- ETNIA.-

El CaP es mas frecuente en varones afroamericanos que en caucasicos o hispanos (Figura

18), tal vez en relacién con factores ambientales y/o genéticos*.
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Figura 18.- Fuente: “Ag rates for p cancer by race from 1973 to 1994 in the National Cancer

Institute’s Survelllance Eplclemiology and End Results (SEER) data base. Screening In the 1880s led to a progressive risk in the
incidence of disease, with the rate being higher in blacks. The removal of these incident cases led to a decline in new cases of
prostate cancer after 1992. Data from Farkas, A, Schnelfder, D, Perrotii, M, ot al, Urology 1998; 52:444. Graphic 62493 Version 1.0"

Ademas de mayores TI, la edad de inicio en los varones de raza negra en EEUU fue méas
temprana y, en el momento del diagndstico presentaban un PSA mas elevado, una peor puntuacion
Gs y una etapa mas avanzada de la enfermedad; incluso ajustando por variables patolégicas, clini-
cas y socioeconémicas, como se desprendia del estudio de Parker PM et al®®. No existiendo dife-
rencias en cuanto al prondstico o riesgo de muerte, si el afroamericano con CaP de cualquier etapa

recibia el tratamiento adecuado segln multiples estudios?*®: 512,
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Entre los afios 2001-2015 se observo una mayor disminucion de la mortalidad en los hom-
bres afroamericanos. Esta tendencia podria justicarse con las mejoras efectuadas en la deteccion y

el tratamiento de CaP resistente y metastasico®.

1.2.3.- HERENCIA.-

Los antecedentes genéticos hereditarios estan asociados con un mayor riesgo de CaP. Sin
embargo, identificar los genes especificos implicados se ha convertido en un autentico desafio*. El
5-10% de todos los casos de CaP y el 40% de los que se diagnostican antes de los 55 afios tienen

una base genética®.

De forma artificiosa podemos dividir el CaP en*:
e CaP esporadico "ocurriria en individuos con historia familiar negativa".
e CaP familiar "presencia de cancer en un varén con mas de un familiar afecto".
e CaP hereditario "presencia de 3 o mas familiares de primer grado afectados o al me-

nos 2 familiares afectados que hayan desarrollado precozmente la enfermedad".

El CaP puede presentarse como mutaciones cromosémicas somaticas que Unicamente
afectan al epitelio prostatico o como mutaciones de las células germinales que afectaran a todas
las células del organismo y que pueden transmitirse de generacion en generacion, dando lugar a

los "Sindromes familiares de cancer prostatico" presentes en el 13 al 26% de todos los casos®.

En el CaP familiar es caracteristico la coexistencia de 2 o mas casos en familiares de primer
0 segundo grado. Cuando un familiar de primer grado padece o ha padecido CaP, el riesgo como
minimo se duplica. Si lo presentan dos familiares a una edad temprana (menores de 65 afios), el
riesgo de que los varones de esa familia tengan la enfermedad se multiplica por 4 y; si los afecta-

dos son mas de dos familiares de primer grado, el riesgo se incrementa en 5y 11 veces®®.

Las mutaciones alélicas de alta penetrancia dan lugar a las formas hereditarias del CaP y
las de baja penetrancia a los "Polimorfismos genéticos", que son las responsables de CaP espora-

dico; siendo este cancer relativamente mas frecuente que el cancer estrictamente familiar®®.

Se han identificado en los estudios de asociacion del genoma completo "Genome-Wide As-
sociation Studies" (GWAS), alelos asociados con un aumento de la susceptibilidad al CaP debido a
la presencia de variaciones genéticas conocidas como "Polimorfismos de nucle6tido Unico"
(SNPs)#56, Los GWAS proporcionan evidencia de la complejidad genética del CaP. El poder pre-

dictivo de los SNPs puede ser similar al PSA, aunque se requieren estudios adicionales para de-
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terminar si se pueden combinar con los niveles de PSA y con otros factores como la edad, la raza,
los antecedentes familiares o las biopsias previas, para la identificaciébn de los varones con alto

riesgo de CaP®’.

Los varones portadores de genes de susceptibilidad para el cancer de mama BRCAL y
BRCAZ tienen un riesgo incrementado de padecer CaP. En menores de 65 afios, el riesgo se in-
crementa en 3,5 y 8,6 veces en portadores de BRCA1 y BRCA2 respectivamente. El riesgo de
desarrollar CaP se estima en 9,5y 20% en portadores de BRCA1 y BRCA2 respectivamente. Estas
mutaciones también se han asociado con caracteristicas mas agresivas y con peores resultados
(presentacion mas temprana, puntuacién Gs mas elevada, mayor afectacion linfatica y metastasica
en el momento del diagndstico y una mayor tasa de mortalidad especifica CaP). Sin embargo, de-
bido a su rareza sélo contribuyen a una pequefia proporcion de casos de CaP hereditario** %8,

De los genes de susceptibilidad conocidos, el RNASEL (gen que codifica una endorribonu-
cleasa que degrada ARN viral, celular y conduce a la apoptosis), fue el primero identificado y el
mejor caracterizado. También denominado HPC1 "Hereditary Prostate Cancer 1" y localizado en la
region 1g24-25; se trata de un gen autosémico dominante con alta penetrancia. Entre sus funcio-
nes se encuentran el balance entre el crecimiento celular hormono-dependiente y la muerte celular;
siendo mediador de los efectos antivirales y proapoptéticos inducidos por el interferén (INF) 4446, En
el estudio de Alvarez-Cubero et al*®, se encontr6 que las mutaciones del gen RNASEL pueden pro-
ducir alteraciones en la sintesis de los aminoacidos proteicos y conducir a cambios en la biologia
intracelular del CaP esporadico. La mutacién en R462Q se asocidé a enfermedad avanzada y en
D541E a enfermedad metastasica; presentando los pacientes que portaban estas alteraciones un
estadio de la enfermedad méas avanzado.

Otros genes de susceptibilidad son“®:

e MSRI1 (8p22-23), implicado en la defensa contras infecciones. En la patogenia del CaP

podrian participar la infeccion y/o inflamacion.

¢ HOXB13, gen que codifica un factor de transcripcién importante en el desarrollo del

CaP. Una variante en la region 17921-22 se ha identificado en familias con CaP heredi-
tario.

Muchos otros genes de susceptibilidad y loci genéticos han sido identificados y la lista esta
en constante crecimiento. Esto indica que con mucha probabilidad y con el apoyo de la mejora con-
tinua de la tecnologia genética el numero de genes de susceptibilidad conocidos aumentara. El
perfil genético del paciente combinado con parametros clinicos y ambientales permitird un manejo
mas personalizado del CaP. Se hace patente la necesidad de un estudio genético en la poblacion

gue permita un diagnéstico precoz. No todas las personas que heredan una mutacion genética de
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predisposicion al CaP desarrollaran cancer; por lo tanto, se precisara un asesoramiento individual

gue permita valorar los riesgos y beneficios de las pruebas genéticas** °.

Por dltimo, en el CaP hereditario el cromosoma X podria tener un papel al contener el re-
ceptor de andrégenos (RA); ademas, se observan pequefias supresiones en la region Xg26.3-

g27.3 en formas esporadicas y hereditarias de CaP*®® 52,

1.2.4.- FACTORES HORMONALES.-

Los androgenos estimulan hormonalmente el tejido prostatico y permiten la fertilidad del
hombre durante toda su vida. La testosterona (principal andrégeno circulante) y su metabolito final
mas potente la dihidrotestosterona (andrdgeno tisular) [DHT], son esenciales en el crecimiento

prostatico y tienen un papel fundamental en la carcinogénesis de la préstata® °°,

La enzima 5 a reductasa convierte la testosterona en DHT de forma irreversible en la célula
prostatica. Se han identificado 2 isoenzimas, la tipo | (piel y pelo) y la tipo Il (prostata, piel y geni-

tales); siendo esta Ultima, la que se expresa principalmente en la glandula prostéatica®.

La accion de los andrégenos en las células prostaticas estd mediada por el RA, que produce
la activacion de la transcripcion de genes que intervienen en la sintesis de ADN y en la proliferacion
celular®. Siendo muy importante el papel que desempefia el RA en el CaP. Su bloqueo retrasa la
progresion del tumor y se utiliza en pacientes no susceptibles de cirugia o no candidatos a un tra-
tamiento local curativo. La mayoria de los CaP son sensibles a la deprivacion androgénica, aunque
en fases muy evolucionadas de la enfermedad suelen progresar a un estado andrégeno indepen-

diente®®.

Multiples estudios han investigado el papel de los andrégenos plasmaticos en el CaP, aun-
que sus resultados han sido inconsistentes** %2, En un andlisis combinado de 18 estudios prospec-
tivos que evaluaron la relacion entre los niveles de hormonas sexuales en suero y el CaP, no se
logré detectar una asociacion entre las concentraciones séricas de testosterona, DHT y otros deri-
vados de andrégenos activos obtenidos antes del diagndstico, con un mayor riesgo de CaP poste-

rior83-4,

La mayoria de los estudios en animales, sugieren que para que los androgenos causen el
cancer precisan de su transformacion en estrégenos y actuar conjuntamente con los metabolitos de
estrogenos. La testosterona se puede convertir en 17 B-estradiol (E2) por la enzima aromatasa
(CYP19), que se expresa en el tejido adiposo y prostata humana. Los estrogenos tienen efectos

directos e indirectos sobre el crecimiento y el desarrollo de la préstata. Los estrogenos se metaboli-
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zan a catecol-estrogenos por la enzima citocromo P450 y generan compuestos reactivos de oxi-
geno y radicales libres que dafan el ADN. Existen 2 receptores estrogénicos (ER-a y ER-B), que se
expresan tanto en la préstata normal como en la tumoral y; es probable que un desequilibrio en su
expresion pueda ser critico y condicione los efectos de los estrdgenos en las células neoplasicas.
Diversos estudios epidemiol6gicos han investigado la asociacion de los estrégenos con el inicio y la
progresion del CaP pero, hasta el momento los datos disponibles no respaldan la relacién entre los
niveles basales de estrégenos y el desarrollo de CaP*45645,

La relacion de la Insulina y del factor de crecimiento tipo Insulina 1 (IGF-1) y, el posterior
desarrollo de CaP se ha analizado en multiples estudios. La Insulina actia como factor de creci-
miento, regulando la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis celular. El hiperinsulinismo rela-
cionado con la resistencia a la Insulina (RI), esta considerado como un FR de desarrollo de diver-
sos tumores malignos (mama, pancreas, higado, colon, vejiga y cavidad oral) y procesos benignos
(HBP). En relacion con el CaP los resultados de los estudios son contradictorios pero, parecen de-

mostrar que el hiperinsulinismo constituye un FR para la carcinogénesis prostatica®® 6,

1.2.5.- OBESIDAD.-

Segln Lopez Fontana et al®’, la obesidad influiria en la carcinogénesis prostatica, mediante
factores promotores (andrégenos, leptina, VEGF [factor de crecimiento epitelial vascular], interleu-
guina 6 [IL-6], insulina e IGF-1) y factores protectores (adiponectina y proteina transportadora
IGFBP-3). La obesidad no sélo se presenta como un exceso de grasa corporal, sino que también
modifica diversos parametros fisiol6gicos que aumentarian la agresividad del CaP. Los mecanis-
mos por los cuales la obesidad podria iniciar, promover o favorecer la progresion de CaP serian los

siguientes (Figura 19):

Mayor aromatizacion de los andrégenos por la sobreexpresion de P450 aromatasa en el tejido

adiposo, aumentando los niveles de estrégenos y disminuyendo los de testosterona.

e Alteracion de la secrecion de adipoquinas, que podrian intervenir en diferentes mecanismos
carcinogénicos (diferenciacién celular, apoptosis, proliferacién celular, angiogénesis y alteracion
de los niveles de hormonas sexuales esteroideas); aumentando la secrecion de leptina, VEGF,
IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF-a) y disminuyendo la secrecion de adiponectina.

¢ Inflamacioén crénica, con secrecion elevada de TNF-a y de IL-6. EI TNF-a induce la liberacién de

IL-6 y leptina e interfiere en la via de sefializacion de la Insulina desencadenando la RI que, jun-

to con hiperinsulinemia favorece la produccion hepatica de IGF-1 circulante. Estudios actuales

sugieren que niveles elevados de Insulina e IGF-1 podrian actuar como promotores de CaP.

e Excesiva ingesta de grasas saturadas que alteran el perfil lipidico.
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e Interferencia en la exploracion fisica y en los métodos de diagndstico complementarios.

¢ Menor concentracion plasmatica de PSA, probablemente debida a una menor actividad andro-
génica y/o a un mayor volumen plasmatico (hemodilucion). Esto dificultaba el diagndstico pre-
coz del CaP; no obstante, ajustando los resultados al menor nivel de PSA y al mayor volumen
prostético, los obesos tenian casi el doble de riesgo de tener CaP®.

Secrecién alterada de
ADIPOQUINAS elovacion
lepting, VEFG, IL-6, TNF<a y
disminucion Adiponectiva

Aromatizacion puriférica de

androgenos: disminucion de
androgenos y aumento de Inflamacion: aumento de las

estrégenos Citoquinas Inflamatorias (THF-
o, ILE)

OBESIDAD

Resistencia insulinica:
hiperinsulinismo aumento
IGF1

Excesiva ingesta da
grasas. Alterocion del perfi|
pidico

Interferencia con la
exploracion fisica y otros
métodos diagnosticos

Figura 19.- "Influencia de la obesidad sobre el cancer de prostata. Fuente: Lopez Fontana C et al, 2008".

La obesidad es un rasgo complejo con factores conductuales, epidemiolégicos, moleculares
y metabolicos que precisa un enfoque multidisciplinario para entender los mecanismos que la vin-
culan con el cancer. Se comporta como un FR independiente de distintos tumores (colon, higado,
pancreas, mama, rifion). Su prevalencia ha aumentado en las tres Gltimas décadas, con mas 600
millones de adultos con un IMC 230 kg/m?, convirtiéndose en un problema de salud publica a nivel
mundial. Distinguimos entre obesidad visceral (medida por el area de grasa visceral o la circunfe-
rencia de cintura) y la obesidad general (medida por el IMC). Los estudios basados en la poblacion
dependen de la circunferencia de la cintura y de la relaciéon cintura-cadera como sustitutos de la
obesidad visceral (acumulo de tejido adiposo en la cavidad abdominal). Estos indicadores se corre-
lacionan mas fuertemente con el area de grasa visceral que el IMC; sin embargo, no distinguen
entre grasa subcuténea y el tejido adiposo visceral a nivel de la cintura, lo que podria dar lugar a
errores en la clasificacion de la condicion de obesidad visceral. A pesar de esta limitacion, ofrecen
ventajas sobre el IMC, dado que estas medidas estan menos influenciadas por la masa corporal
magra. El IMC aunque es un sustituto bien validado de la obesidad, puede subestimar la prevalen-
cia de la obesidad visceral en la poblaciéon®. En el riesgo de CaP, la obesidad "per se" puede ser
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menos relevante que los cambios metabdlicos asociados; ademas, el alto IMC podria reflejar un
desequilibrio entre la ingesta de calorias y la actividad fisica. Una elevada ingesta de calorias junto
con una baja actividad fisica podrian asociarse positivamente con riesgo de CaP. Es dificil juzgar el
papel del IMC en el riesgo del CaP debido al largo periodo de latencia de la enfermedad. La posibi-
lidad de tener un registro de IMC anterior al diagnostico del CaP podria ayudar a determinar el ver-

dadero impacto del IMC en el riesgo del CaP™

Multiples estudios han analizado la relacion entre la incidencia de CaP y la obesidad y aun-
gue han variado de manera sustancial en sus resultados, han demostrado una asociacion pequefia,
consistente y estadisticamente significativa’*. Ademas, se asocia con un riesgo elevado de CaP
agresivo, asi como con una mayor mortalidad. Esta unién se apoya en los mecanismos metabdli-
cos y hormonales relacionados con la obesidad y que condicionan un mayor riesgo neoplasico
prostatico. En la comunidad cientifica existe conformidad en aceptar la asociacién entre obesidad y
peor prondstico del CaP, debido al retraso del diagnédstico y a la menor respuesta terapéutica’.

1.2.6.- DIABETES MELLITUS TIPO 2.-

Segln el estudio EPIC "Estudio prospectivo de Investigacion en Cancer y Nutricion"”3, la
evidencia epidemioldgica actual sugiere que los hombres con DM tipo 2 pueden estar en me-
nor riesgo de desarrollar CaP, pero poco se sabe acerca de su asociacion con la etapa y el grado
de la enfermedad. Los mecanismos propuestos para la asociaciéon inversa entre DM tipo 2 y CaP
se desconocen todavia, aunque podrian ser:
¢ Una menor concentracion de testosterona circulante, como resultado del probable efecto perju-

dicial de la hiperglucemia.
¢ La hipoinsulinemia relativa en la diabetes mellitus de larga evolucién, junto con una menor bio-

disponibilidad del IGF-1 por cambios en los niveles de IGFBP-3.

El estudio de Kasper JS et al’®, demostré que el riesgo de ser diagnosticado de CaP dismi-
nuia a medida que pasaba el tiempo desde el diagnéstico de la diabetes. La asociacion temporal
entre DM tipo 2 y CaP sugeria que los cambios metabdlicos y hormonales que se producian po-
drian crear un ambiente menos cancerigeno para la préstata. Encontrandose una asociacion inver-

sa fuerte entre DM tipo 2 y el cancer de alto (CaP-AG) y bajo grado (CaP-BG) en la era pre-PSA.

1.2.7.- SINDROME METABOLICO.-
Problema creciente de salud publica debido a su alta prevalencia mundial, situandose en los
varones espafioles en torno al 26%. El Sindrome Metabdlico (SM) agrega FR cardiometabdlicos

como la obesidad abdominal, la dislipemia (niveles altos de triglicéridos [TG] y bajos de lipoproteina
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de alta densidad [HDL-C]), la presién arterial elevada (HTA) y la hiperglucemia plasmatica (nivel de
glucemia en ayunas alto). La HTA y la obesidad son los 2 aspectos mas frecuentes; desempefan-
do la obesidad y la Rl un papel clave en su desarrollo. Distintas sustancias enddgenas relaciona-
das con la Rl y la obesidad (IGF-I, IGF-II, leptina y adiponectina) serian los mediadores, mediante

los cuales estos factores clinicos podrian influir en el desarrollo de CaP™.

Se han propuesto distintas definiciones de SM desde 1998, la mas reciente requiere 3 de
los 5 componentes que son la obesidad, la HTA, la diabetes o hiperglucemia plasmética, bajos ni-
veles de HDL-C y la hiperTG (Figura 20). EI SM parece influir en la regulacién del crecimiento y la
progresion del CaP a través de distintas vias, incluyendo la via de IGF-1 estimulada por la hiperin-
sulinemia, la via de los esteroides sexuales (aumento del estradiol y disminucion de los niveles de
globulina fijadora de hormonas sexuales y de testosterona) y, la via de la inflamacion mediada por
citoquinas y hormonas producidas por los adipocitos. Los distintos componentes del SM, aunque
interrelacionados afectan de manera desigual al CaP cuando se consideran por separado; por lo
tanto, los trastornos metabdlicos deben ser considerados en conjunto en la evaluacion de su rela-
cion con el CaP. La investigacion epidemioldgica de la asociacién entre el SM y el CaP ha demos-
trado una relacion positiva, negativa o nula; siendo un tanto contradictoria la posible relacién entre

el SMYy, el riesgo y la progresion del CaP’®.

Criterios Sindrome Metabdlico (su

diagnostico requiere 3 de
cualesquiera de los siguientes)

Obesidad
(definida como
indice de masa

corporal =30

kg/m?)

Triglicéridos
séricos elevados
(definidos como

=150 ma/dl del

perfil lipidico en
ayunas) o su
tratamiento

Reduccion en
suero de la
lipoproteina de
alta densidad-
colesterol HLDL
(definida como
<40 mg/dl en
hombres en
ayunas ) o su

tratamiento

La presion arterial
elevada (basada
en el diagnostico
medico o el uso
de farmacos
antihipertensivos)

Glucosa en
ayunas elevada
(definido como
=100 mg/dl o el

uso de
medicacion para
la hiperglucemia

o DM tipo 2

diagnosticado por
el médico)

Figura 20.- Criterios de estudio en el sindrome metabdlico. "Fuente Bhindi B et al

La literatura sobre la asociacion entre SM y el CaP ha aportado resultados divergentes. El
estudio de Bhindi B et al’®, encontré una asociacién entre el SM vy el riesgo de CaP en general, de
enfermedad clinicamente significativa y de enfermedad intermedia o CaP-AG; es decir, demostro la
existencia de una relacion biologica entre el nUmero de componentes del SM (tener 3 0 mas) y el

riesgo de diagnosticar CaP. En el estudio de Blanc-Lapierre et al’’, se observé una relacién inversa
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significativa independientemente de los criterios utilizados para definir el SM. Una disminucion del
riesgo se observé con el nimero de componentes del SM, lo que sugeria interaccién entre ellos y
una relacién dosis-respuesta. Tener 3 0 mas frente a menos de 3 componentes, se asocié con un
menor riesgo de CaP, después de considerar todos los posibles factores de confusién. La asocia-
cion negativa fue particularmente importante cuando el SM se desarrollo en menores 40 afios, no
varié con la agresividad de CaP y s6lo se explico en parte por la presencia de DM tipo 2. Estos re-
sultados contradictorios podian estar relacionados con las diferencias existentes en la deteccion del
CaP entre las distintas poblaciones. Las asociaciones positivas se habian observado con mas fre-
cuencia en estudios europeos, mientras que las asociaciones negativas o nulas solian encontrarse

en estudios estadounidenses.

Es posible que las asociaciones inversas entre SM y CaP encontradas en distintos estudios
puedan haber sido debidas a las diferencias en el nivel del PSA o de las practicas de cribado. The
REDUCE study se disefio para eludir la limitacion del nivel méas bajo de PSA en los hombres con
SM. Se realiz6é un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego a 2 y 4 afios, que comparo
el efecto de la dutasterida frente a placebo en la incidencia del CaP. Se requeria una biopsia ante-
rior negativa y un nivel de PSA inicial elevado para someterse a la técnica, siendo las biopsias in-
dependientes del nivel de PSA. Los resultados revelaron que tener 3 0 mas componentes del SM
se asociaba con un mayor riesgo de CaP-AG, pero no con CaP en general o CaP-BG. La presencia
de 1 componente del SM se asocio con riesgo reducido de CaP en general y de CaP-BG. Estos
resultados podrian proporcionar un apoyo a la hipétesis de que las alteraciones metabdlicas rela-
cionadas con los componentes del SM se asociarian con un CaP agresivo. Los estudios futuros
deberian dirigirse a determinar si los esfuerzos destinados a prevenir cada uno de los componentes

del SM podrian reportar beneficios en la reduccion del riesgo de CaP agresivo’®.

1.2.8.- HIPERTENSION ARTERIAL .-

Diversos estudios han valorado el impacto de la HTA en el CaP, siendo los resultados con-
tradictorios. El estudio de Martin RM et al”® encontré que la asociacién incrementaba el riesgo de
CaP (especialmente CaP-AG) y, concluyeron que "si la asociacion fuera causal, la hipertension
podria ser responsable del 3% de todos los canceres de pristata”. En la revision sistematica lleva-
da a cabo por Liang Z et al®, los resultados del andlisis de 17 estudios de casos y controles de
cohorte/anidados y 4 estudios de casos y controles, indicaron que las personas con HTA tenian un
riesgo significativamente mayor de CaP. Teniendo en cuenta la heterogeneidad sustancial y la con-
fusion residual entre los estudios, no estaba claro cudl era el mecanismo exacto que subyacia en la

asociacion positiva entre la hipertension y el riesgo de CaP.
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1.3.- CLINICA DEL CaP.-

La incidencia y prevalencia del CaP ha aumentado en nuestro pais debido al uso generali-
zado del PSA, al aumento de la supervivencia de los varones con cancer y la mayor esperanza de
vida de la poblacion. Se estima que se necesitaria una veintena de afios para pasar de un epitelio
prostatico normal a uno neoplésico. Entre el 50-70% de los varones mayores de 80 afios tienen

CaP, pero sélo un tercio lo presentaran clinicamente®..

La mayoria de los hombres con CaP en la etapa inicial no presentan sintomas atribuibles al
cancer. El CaP raramente causa sintomas locales a menos que esté localmente avanzado. La ex-
plicacién se encuentra en el hecho de que alrededor del 70% de los tumores se desarrollan en la
zona periférica prostética (ZP) y solo el 10% se localiza en la zona central cercana a la uretra
(ZC)%,

El término "sintomas del tracto urinario inferior" (STUI), es inespecifico. Su prevalencia au-
menta con la edad, ocasionando a menudo un impacto negativo en la CdV del paciente. Se pueden
categorizar como sintomas de llenado, de vaciado y posmiccionales (Figura 21)8. Tradicionalmen-
te, se han atribuido principalmente a la HBP; sin embargo, cada vez se reconoce mas la importan-

cia de otras etiologias, como el CaP para la disfuncién miccional®.
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Figura 21- Clasificacién de los STUI. Fuente. Jones C, Hill J, Chapple C. Management of lower urinary tract
symptoms in men: summary of NICE guidance. BMJ 2010,340:¢2354. doi: http://doi.org/10.1136/bmj.c2354

| Incontinencia |
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Sdlo el 15% de los pacientes comenzaran con sintomas tales como hematuria, hemosper-
mia, uropatia obstructiva (UO) y dolor 6seo como indicadores de enfermedad avanzada y/o metas-
tasis®. La hematuria suele producirse por infiltraciéon de la vejiga o por la erosiéon de la uretra.
Cuando el cancer invade el esfinter uretral externo puede producirse incontinencia urinaria (IU). En
ocasiones, la IU puede deberse a retencidn urinaria cronica. La hematospermia e incluso la disfun-
cion eréctil (DE) pueden ser también reveladoras de enfermedad localmente avanzada. La invasion
ureteral puede conducir a UO con dolor lumbar, insuficiencia renal o anuria. EI compromiso gan-
glionar avanzado puede producir atrapamiento ureteral e hinchazén de las extremidades inferiores

por linfedema®.

No existe una clinica local especifica de CaP. La anamnesis debe orientarse a la instaura-
cion brusca de STUI predominantemente irritativos, aunque también son posibles los obstructivos
por la infiltracién de la capsula prostatica o el dolor pélvico por la afectacion de los nervios perinea-
les o suprapubicos. La retencién aguda de orina, la hematuria y el dolor célico renoureteral pueden
ser la manifestacion inicial del CaP. El desarrollo agudo o subagudo de DE puede obligar a descar-
tar la presencia de CaP que ha podido diseminarse al tejido periprostatico y afectar a los haces

neurovasculares implicados en la funcién eréctil®.

El espectro de manifestaciones clinicas de CaP ha cambiado desde la introduccién del PSA,
con un mayor porcentaje de hombres que ahora tienen la enfermedad localizada en la presenta-
cion. Sin embargo, el CaP metastasico sigue siendo un problema clinico importante, tanto en tér-
minos de namero de pacientes afectados, como en su impacto en la CdV. La localizacién mas fre-
cuente de metastasis en CaP es el hueso y el dolor dseo es tipicamente de comienzo insidioso,
aumentando su intensidad en semanas 0 meses; se describe como persistente o constante, aun-
gue también puede tener un componente neuropatico y manifestarse como quemante o punzante.
Las metastasis 6seas son de naturaleza osteoblastica mayoritariamente, aunque a nivel histoldgico
se puede demostrar la existencia de actividad osteoclastica en el tejido prostatico neoplasico®.
Siendo su localizacion mas frecuente la pelvis 6sea y la columna lumbar. Puede ocurrir con cierta
frecuencia la fractura en la cabeza de fémur denominada "fractura patoldgica". Las metastasis ver-
tebrales a menudo producen compresion medular y sintomas neurolégicos en mas del 10% de los
varones que presentan la enfermedad. Pudiendo algunos manifestar una paraplejia 22 a la compre-

sién medular, constituyendo una urgencia a tratar de manera prioritaria®®.
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1.4.- DIAGNOSTICO DEL CaP.-

El objetivo seria realizar un diagnéstico precoz de aquellos tumores clinicamente significati-

vos y con alta morbimortalidad si se demora el tratamiento.

1.4.1.- DIAGNOSTICO CLINICO.-

1.4.1.1.- HISTORIA CLINICA.-

La anamnesis es una herramienta esencial que permite identificar grupos de riesgo® y obje-
tivar la sintomatologia que presentan los pacientes. Actualmente, la mayoria de las sociedades
cientificas recomiendan la aplicacién del cuestionario "Indicé Internacional de Sintomas Prostéti-
cos" (IPSS), como método de valoracion de la severidad de los sintomas. Consta de 7 preguntas
relacionadas con los distintos STUI. Las respuestas, segun la frecuencia de cada sintoma, se pun-
tian de 0 a 5. La suma de los puntos de las respuestas, determina la gravedad: leve (<8), modera-
da (8-19) y severa (=20). Como pregunta aparte la 8, que hace referencia al impacto de los sinto-
mas en la CdV del paciente; valorado de 0 a 6 (0, excelente y 6, insoportable). El cuestionario esta
estandarizado y es autoadministrable. Aunque tiene sus limitaciones, se trata del mejor test valida-
do en castellano (Figura 22)8-.
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| o, parabe v comargabi de Um0 vars veos?
| 4. Durarte s o mnca o utrace 30 s, | cuirtes vecss b tendo
dfioustad pirs aquantame s ganas ds ormar? |
5. Durarte mis 0 mence los rce 30 des,  cudntas veces ha odeenad . ‘
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Figura 22.- indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS). Valoracion de la gravedad de los STUI
y la CdV relacionada con los STUL. Fuente: Carballido Rodriguez J, Grunfeld Abellan A, Escudero Callen
A, Gil Bermejo F, Regadera-Anechina L, Badia Llach X. Validacién de la versién espariola del Cuestionario
Benign Prostatic Hyperplasia Impact Index. “Studio Validart” [Validation of the Spanish version of the Benign
Prostatic Hyperplasia Impact Index Questionnaire *Validart Study’]. Actas Urol Esp. 2008, 32(2): 230-S

1.4.1.2.- EXPLORACION FiSICA.-

La exploracién nos ayuda y debe ser lo mas completa posible®:
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e Exploracion general: presencia/ausencia de edemas, fiebre, infeccion del tracto urinario (ITU)

y otros signos de afectacion renal (pufiopercusién en ambas fosas renales).
e Abdomen: descartar masas y globo vesical.

o Periné: tono muscular, sensibilidad y alteraciones de la inervacion (reflejos anal superficial y
bulbo-cavernoso. Tono del esfinter rectal como indicador indirecto de integridad neurologica
pélvica).

e Genitales: Inspeccion del meato uretral. Valorar tamafio, consistencia y sensibilidad de los tes-

tes.

e Tacto rectal® es la Unica maniobra exploratoria que permite el abordaje directo de la glandula
prostatica (posterior y lateral). En condiciones normales encontraremos una glandula simétrica

con un surco medio y dos Iébulos laterales. Se debe valorar:

» Sensibilidad de la préstata a la presién con la yema del dedo. La prostata normal no debe
ser dolorosa. Si duele, puede haber patologia.

= Tamafo glandular: se expresa en 4 grados (I- 20-30 gr, II- 30-50 gr, Ill- 50-80 gr y V- >80
gr). El volumen normal es de 20 cc. El crecimiento progresivo, hace desaparecer el surco

prostatico.
= Consistencia: fibroelastica y homogénea en toda su superficie.
= Limites: acotar con nitidez los limites de la glandula.

= Movilidad: discreta movilidad y no esta adherida. Una glandula pétrea o una pelvis congela-

da son sugerentes de CaP.

El 60% de los CaP se localizan en la ZP de la glandula prostatica. Generalmente, la palpa-
cion es dura, nodular e irregular. Siendo habitual que el 20-25% de los varones con alteraciones en
el TR presenten cancer. Un nédulo palpable en el TR, es la 22 forma mas frecuente de presenta-
cioén clinica y obliga en la mayoria de los casos a la realizacién de una biopsia®. La biopsia de un
ndédulo o zona indurada suele mostrar el cancer en el 50% de los casos, lo que sugiere que se de-

be realizar una biopsia en todos los varones con nédulos palpables®.

En TR ha sido la prueba de deteccion mas ampliamente utilizada para el CaP hasta la apa-
ricion del PSA. Las evidencias sugieren que el cribado usando PSA permite la deteccion del CaP
en una etapa mas temprana; por lo tanto, algunos urélogos ya no recomiendan el TR como prueba
rutinaria en el cribado del CaP. La incorporacién del TR en el protocolo diagndstico del CaP se ha
convertido en un tema comprometido debido, a la variabilidad de la prueba (con independencia del
nivel de experiencia del examinador), a la pobre correlacion entre la localizacion de los nédulos con

el TR y la ubicacion del tumor en las muestras de biopsia o en el andlisis final de la pieza de prosta-
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tectomia; unido a la capacidad del PSA para detectar mas precozmente el CaP. Distintos estudios
han examinado la validez del TR en el diagnéstico del CaP:

El TR podria tener utilidad en la deteccion inicial del CaP, segin Hoogendam A et al®* debi-
do a su alta especificidad y valor predictivo negativo; no obstante, no permitia sacar conclusiones

sin una confirmacion adicional con otras pruebas diagnésticas.

Con la utilizacion tunicamente del TR como método de rastreo de CaP, el 67-88% de los
canceres supuestamente localizados presentarian un porcentaje menor en el analisis histolégico de
la pieza quirdrgica; indicando Alonso-Sandoica E et al®® que aunque el TR presentaba un buen va-
lor predictivo positivo en el diagnéstico de CaP, su realizacion sistematica no parecia ser de utili-
dad, ya que un 20% de los canceres podian no ser identificados. En el rango de PSA de 4-20
ng/ml, la media de PSA era similar en los pacientes con/sin TR sospechoso de cancer. Ademas, los
hallazgos del TR no se correlacionaron con las cifras del PSA y no parecian adecuados como indi-

cador del volumen tumoral en estadios de cancer localizado.

En la revisién sistematica, llevada a cabo por Sultan R et al®®, se vio que el TR cuando era
normal, la posibilidad de no detectar cancer era del 12%; mientras que si era anormal la probabili-
dad de detectar CaP era del 39%. Si el TR anormal era el Unico indicador de biopsia, el 61% de las
mismas se llevarian a cabo de forma innecesaria. Por su baja sensibilidad y valor predictivo positi-
vo, el TR no parecia util como prueba de deteccién. Sin embargo, su alta especificidad y valor pre-
dictivo negativo, le capacitaban para confirmar la enfermedad. Ademas, un TR anormal era un FR
para CaP-AG.

En el "Randomized Study of Screening for Prostate Cancer" (ERSPC) Rotterdam se llevo a
cabo un protocolo de cribado con un punto de corte de PSA 4,0 ng/ml y/o TR o ETR (ecografia
transrectal), como indicacién de biopsia sextante lateralizada. A mitad de camino se decidi6é sus-
pender el uso del TR y ETR como pruebas de deteccion del CaP. En cambio, a partir del 1997, el
PSA de corte recomendado se redujo a 3,0 ng/ml. Esta decision se tomo porque en los niveles de
PSA <4 ng/ml , el valor predictivo positivo y la sensibilidad del TR fueron bajos, y la biopsia obteni-
da con niveles de PSA entre 3,0-3,9 ng/ml aumentaba el valor predictivo positivo y reducia la tasa
de falsos positivos de la biopsia. A pesar de las limitaciones del estudio (tamafio de la muestra,
cohorte muy selectiva, periodo de seguimiento relativamente corto, utilizacion de metodologia dife-
rente a lo largo del estudio y la técnica de biopsia aplicada tan distinta a los esquemas mas amplios
actuales), el andlisis del numero total de casos diagnosticados de CaP entre los hombres con TR
inicialmente normal o anormal no mostr6 una diferencia estadisticamente significativa. EI TR no fue
un predictor destacado para el diagndstico de CaP en los examenes reiterados y no era necesario

insistir en el control de hombres con un TR sospechoso inicial, antes o con més frecuencia que en
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los hombres sin anomalias previas. Los resultados podian ser Utiles en el manejo de pacientes con
indicacion de biopsia y resultado previo negativo; no obstante, el estudio se referia a un contexto

de cribado y no tenia en cuenta el valor incuestionable del papel del TR en la practica clinica®.

El estudio de Okotie OT et al*® mostro que incluso en la era del PSA actual, todavia habia
una proporcion significativa de CaP diagnosticados por TR y muchos con caracteristicas tumorales
agresivas. Se incluian pacientes con un nivel bajo de PSA (1,0-2,0 ng/ml), en los cuales un 22%
tenian una puntuacién de Gs =7 en la pieza de prostatectomia. Los resultados mostraban que el
CaP diagnosticado por nivel elevado de PSA y hallazgos anormales de TR tenian caracteristicas
clinicas y patoldgicas significativamente peores; ademas, la omision del TR con un PSA <3 ng/ml
detectaria un 14% menos de CaP y el 7% menos de CaP con una puntuaciéon de Gs 27. El estudio
demostraba la importancia pronostica de los hallazgos del TR. Aunque sugerian que podria ser
razonable evitar el TR en varones con nivel de PSA <1ng/ml. Por tanto, la eliminacion del TR en los
protocolos de cribado perderia una proporcion significativa de pacientes con CaP clinicamente im-
portante y potencialmente curable. La utilizacion de ambas pruebas en el cribado del CaP incre-
mentaba las tasas de deteccion, pudiendo ser complementarias. Ademas, muchos normogramas

integran los hallazgos del TR para proporcionar relevancia mas personalizada del riesgo en CaP.

El estudio "The Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial" PLCO lle-

vado a cabo por Cui T et al®®

, demostr6 que se tendrian que realizar mas de 1.000 TR para identifi-
car 1 caso de CaP clinicamente significativo; aunque sélo una pequefia proporcion de los varones
con TR anormal se sometié a biopsia, lo cual debilitaba el argumento de los autores. Sin embargo,
expusieron que la tasa de deteccion de CaP con TR fue significativamente mas baja que la asocia-
da a los resultados de PSA anormales aislados y resalto la superioridad del PSA como deteccion
independiente del CaP clinicamente importante en comparacion con el TR y; ain cuando no se
dispusiera de informacion basada en la evidencia en torno a la utilidad del TR aislado para la de-
teccion del CaP, existian una diversidad de razones para mantenerlo como parte de la exploracion
fisica integral®’.

Segun Halpern JA et al®®

, el TR sospechoso y el PSA anormal en la exploracion sistematica
se asociaban con CaP clinicamente significativo y mortalidad especifica de CaP. Estos hallazgos
apoyaban el papel continuo de TR y PSA en el contexto de la toma de decisiones compartidas y
regimenes individualizados de cribado. No obstante, se hacian precisas investigaciones adicionales

para optimizar los protocolos de cribado y evaluar ain mas la correlacion entre las dos pruebas.
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1.4.2.- MARCADORES TUMORALES EN EL CaP.-

Se encuentran actualmente en una etapa de rapido desarrollo tanto en el ambito de su des-
cubrimiento como de su aplicacién®. Se entiende por marcador tumoral a "una sustancia producida
por un tumor determinado que se puede cuantificar en suero, y es util para el diagnoéstico, la detec-
cién precoz, la estadificacion, el prondéstico y la valoracion de la respuesta al tratamiento”. El mar-
cador tumoral ideal deberia tener la maxima "sensibilidad" (estar producido exclusivamente por las
células tumorales y poder ser detectado en cualquier paciente que presentara la enfermedad), un
alto grado de "especificidad" (la capacidad para determinar que una alteracién concreta en una
prueba sérica corresponda realmente a la presencia de cancer en ese 6rgano), y aportar una in-

formacién pronostica del proceso!®.

1.4.2.1.- ANTIGENO ESPECIFICO PROSTATICO (PSA).-

En 1938 se descubrié la Fosfatasa Acida Prostatica como primer marcador para el
CaP. Se trataba de una proteina producida en las células acinares prostaticas y secretada al liqui-
do seminal. Su concentracion sérica era dificil de cuantificar porque podia presentar fluctuacién a lo
largo del dia, pudiendo elevarla la manipulacién prostatica y presentar reactividad cruzada con
otras fosfatasas acidas de diferente origen. Su elevacion era mas frecuente en presencia de enfer-
medad diseminada. Ademas, presentaba buena "especificidad", pero baja "sensibilidad", siendo

poco Util en el diagndstico precoz de CaP o como indicador de estadio tumoral*®.

Desde el aislamiento del PSA en tejido prostatico en 1970 hasta su aplicacion en la practica
clinica en 1986, se ha convertido en una valiosa herramienta para la deteccion, estadificacion y el
seguimiento del CaP®. La incorporacion en la rutina diagnéstica de la biopsia prostatica ecodirigi-
da, junto con la evolucion de la técnica quirdrgica o la radioterapia (RT), han potenciado la validez
del PSA para el diagnéstico de CaP. En la actualidad, su aplicacion intensiva hace que la mayoria

de los diagnésticos sean tumores localizados y, mas del 60% en un estadio T1c!0%2,

El estudio de Catalona WJ et al'®, puso de manifiesto la importancia del PSA en el diagnds-
tico precoz del CaP en combinacién con el TR y la ecografia; contribuyendo a difundir su determi-
nacion. Se establecieron los "rangos" del PSA y su relacion con la presencia de CaP (PSA entre 4-
10 ng/ml el 22% presentaban tumor, frente al 67% de los pacientes con PSA >10 ng/ml). También
sefialaron su relacion con la presencia o no de tumores érgano-confinados (PSA entre 4-10 ng/ml

el 79% la enfermedad 6rgano-confinada, frente a un 13% con un PSA >10 ng/ml).
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Se valoro la eficacia del PSA como prueba independiente en la deteccion del CaP, en otro
estudio multicéntrico, prospectivo y controlado, llevado a cabo por Catalona WJ et al*®. El objetivo
de la deteccion del CaP seria su descubrimiento en etapa mas temprana y se recomendd de rutina
la biopsia cuando los pacientes tenian un PSA >10 ng/ml o un TR sospechoso; surgiendo la polé-
mica si su recomendacion se realizaba con TR normal y PSA entre 4,0-10 ng/ml. Con el PSA se
detectaron mas tumores (82%) que con el TR (55%), presentando el PSA un valor predictivo positi-
vo del 32% frente al 21% del TR; es decir, con el PSA se realizaban menos biopsias innecesarias.
El riesgo de cancer en el grupo de pacientes con PSA entre 4,0-10 ng/ml fue del 21% que equivalia
a tener sélo un TR sospechoso, lo que sugeria que estos pacientes debian ser sometidos a biopsia
independientemente de los resultados del TR. De hecho los varones con TR negativo y PSA entre
4,0-10 ng/ml, tenian mejor prondéstico (85% Organo-cancer-confinado), que aquellos con un TR
sospechoso (70% organo-cancer-confinado). El diagndstico de tumores 6rgano-confinados fue del
56% con el TR, del 75% con el PSA y con ambas pruebas casi se diagnosticaron el doble de céan-
ceres gque en otros estudios y como posibles causas se indicaron; en primer lugar, la realizacion de
un programa de deteccién precoz (no pacientes remitidos por la clinica). En segundo lugar, la peti-
cion de la biopsia fue indicada por nivel del PSA y por la técnica utilizada (obtencién de mas cilin-
dros y no precisar de anestesia ni hospitalizacion). En ultimo lugar, a mayor concentracién de PSA
menos probabilidad de que el tumor fuera 6rgano-confinado; no obstante, podria no ser seguro
suponer que una concentracion de PSA solo ligeramente elevada (4-6 ng/ml) no requiriese biopsia.
En un 90% se detecto cancer con caracteristicas histolégicas de CaP de grado moderado a alto,
con una relacion bien establecida entre volumen, grado y probabilidad de progresién del cancer. La
mayoria se limitaron al 6rgano y por lo tanto potencialmente curables pero, se consideraban graves
porque los tumores de volumen moderado o los pobremente diferenciados son mas propensos a
progresar mas alla de la capsula prostatica si no se tratan. Las limitaciones fueron, en primer lugar,
no disponer de datos relativos a los falsos negativos (por razones éticas no se sometié a biopsia
con PSA o TR normales). En segundo lugar, el cumplimiento era un problema con un protocolo que
requeria biopsia, aunque su tasa fue aproximadamente del 75% o mas, por lo cual era dificil el
sesgo por falta de biopsia. En tercer lugar, el alto porcentaje de enfermedad significativa no parecia
debida a un sesgo de seleccion. En ultimo lugar, los candidatos ideales para la deteccion y el tra-
tamiento tempranos (varones de 50 a 60 afios) no se abordaron en este estudio. Como conclusion,
se demostraba que el PSA se utilizaba mas eficazmente en asociacion con los datos del TR, permi-
tiendo definir la poblacién de hombres en riesgo de CaP y que por lo tanto, requeririan biopsia
prostatica; incluso si los hallazgos de la exploracion y la ETR no eran sospechosos. Ademas, como
en otros estudios los autores apoyaban el uso de determinaciones de PSA anuales para la detec-

cion de los CaP 6rgano-confinados potencialmente curables.
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El PSA es una glucoproteina de cadena Unica formada por 237 aminoacidos. Se considera
parte de la Kalicreina humana por su estructura y funcién. Se produce casi exclusivamente en las
células epiteliales de la préstata y los andrégenos regulan su funcién. Esta codificado por un gen
localizado en el brazo largo del cromosoma 19 (regién g13.2-q13.4). Se introduce en el fluido semi-
nal en el momento de la eyaculacion. Su accion fisiolégica como "proteasa” es la licuefacciéon del
coagulo seminal formado por los espermatozoides atrapados y las proteinas formadoras de gel
(fibronectina y semenogelinas | y Il) secretadas por las vesiculas seminales, posibilitando asi el
incremento de la motilidad de los espermatozoides. Es considerado especifico del tejido prostatico
pero no de CaP, algunos procesos benignos también pueden producir su aumento como la HBP o
la prostatitis aguda. Con métodos de deteccion inmunohistoquimico y por radioinmunoensayo se
han detectado concentraciones bajas de PSA en tejidos no prostéticos (neoplasias renales, endo-
metrio, glandulas salivares y anales, tumores de mama y en suero de mujeres). No puede ser con-
siderado un marcador tumoral tradicional que se produce en mayor cantidad en el tejido tumoral, al
existir pruebas de que el epitelio prostatico normal y la HBP secretan mayor cantidad de PSA. La
alteracion de la arquitectura glandular y la formacién de nuevos vasos en el cancer, explicarian su
incremento en el torrente sanguineo, aun cuando su sintesis este disminuida en el tejido maligno;
ademas, su paso a la circulacién general estaria alterada al igual que la funcién de las enzimas

proteoliticas, lo que favoreceria su menor inactivacion?® %,

El PSA se sintetiza como precursor "preproPSA" (17 aminoacidos), de cual se libera un pro-
péptido "proPSA" (precursor inactivo), que es transportado mediante vesiculas hasta la membrana
citoplasmatica donde es secretado por exocitosis a la luz acinar y los ductus prostaticos; la pérdida
de 7 aminoacidos terminales le confiere su actividad. El PSA activo puede someterse a protedlisis y
generar PSA inactivo "PSAI", del cual una porcién entra en la sangre y circula en un estado no uni-
do o libre "IPSA" (10-30%) y PSA complejado "cPSA" (70-90%), que difunde directamente a la cir-
culacion donde puede unirse a inhibidores de proteasa (a1-antiquimotripsina, a2-macroglobulina).
Se han descubierto nuevas isoformas del "IPSA" conocidas como el "bPSA”, PSA fragmentado o
benigno que se relaciona con la porcion benigna de la prostata (zona transicional ZT) y el "proPSA"
0 PSA intacto que corresponde a la ZP o presencia de tumor. El PSA en sus diferentes formas
puede encontrarse tanto en tejido benigno como maligno; no obstante, alguna de las formas com-
pleja, libre y las nuevas isoformas de la porcion inactiva podrian ser mas especificas para detectar

cancerio-2,

No existe acuerdo en el valor exacto de PSA que se puede considerar no patolégico. Su
rango de normalidad se acepta entre 0-4 ng/ml por la inmensa mayoria de las recomendaciones
internacionales, presentando una sensibilidad en torno al 80% y una especificidad 59,2%. No obs-

tante, no deja de ser un criterio arbitrario, al no existir una definicidn exacta de "umbral de riesgo".
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La prevalencia de CaP oculto es mucho mayor que la que se detecta por clinica y un PSA <4 ng/mi
no implica ausencia de enfermedad®®. En la primera década del 2.000 se empez6 a cuestionar la
eficacia del PSA como instrumento para el diagndstico precoz del CaP. En el estudio de Thompson
et al*® "Prostate Cancer Prevention Trial* (PCPT) realizado con casi 3.000 varones sanos, de 55
afos o mas, con TR normal, PSA <4 ng/ml y seguimiento durante 7 afios; se mostro que el 15,2%
presentaban un CaP y un 15% eran CaP-AG. La prevalencia de CaP era del 6,6% con un PSA de
0-0,5 ng/ml (0,8% Gs >7), esta cifra ascendia al 10% si PSA 0,6-1 ng/ml (1% Gs >7), al 17% si PSA
1,2-2 ng/ml (2% Gs >7), al 23,9% si PSA 2,1-3 ng/ml (4,6% Gs >7) vy, al 26,9% para valores de PSA
3,1-4 ng/ml (6,7% Gs >7). Por encima de 10 ng/ml se consideraba anormal y con un alto riesgo de
desarrollar CaP. El valor predictivo positivo del PSA en niveles comprendidos entre 4-10 ng/ml era
del 20-30% y del 42-71,4% para niveles >10 ng/ml*%. Se observo que el riesgo de padecer CaP en
los afios que seguian a un resultado analitico normal variaba en funcion del resultado encontrado,
cuestionandose el valor umbral de 4 ng/ml y poniendo de manifiesto la limitada especificidad del

PSA, al tiempo que se hacian precisos nuevos marcadores que la incrementaran®’.

En el estudio de Draima G et al'®, se estimo que la elevacion del PSA podia preceder a la
enfermedad clinica en 5 a 10 afios o incluso mas tiempo. La HBP, la prostatitis con o sin infeccion
activa, la presencia de célculos prostaticos y las lesiones prostaticas en ZP y ZT vistas con ecogra-
fia, se asociaron significativamente con concentraciones de PSA en suero elevados en hombres sin
CaP demostrable®®. Existen pues multiples causas que pueden alterar el valor del PSA, algunas de
las cuales son tan significativas como para afectar el rendimiento de la prueba. El PSA tiene una
vida media de 2,2-3,2 dias y los niveles alterados por diferentes condiciones fisiolégicas o induci-

das, tendran tiempos de recuperacion variables (Figura 23), que deben contemplarse!?’.
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Figura 23.- Variaciones del PSA a considerar . Fuente Yacoubi M. ;Qué hay de nuevo en el PSA?- Acta
Bioquim Clin Latinoam 2007,41.121-4

Recientemente se ha visto que los niveles del PSA se correlacionan con un continuo au-
mento del riesgo, no existiendo ningun nivel por debajo del cual un hombre no tenga CaP ni por
encima que nos permita indicar que presenta CaP. Ademas, su valor es un parametro continuo; es
decir, cuanto mas elevado sea, mayor sera la probabilidad de que exista cancer (aunque se pueda
presentar cancer con valores bajos). La especificidad de la prueba ha sido mas desafiante con TR
normal y PSA entre 4-10,0 ng/ml, y mas recientemente entre 2,5-10 ng/ml. En este sentido se han
introducido parametros cinéticos derivados de la determinacion de PSA, que pueden servir de ayu-
da en la orientacién diagndstica. Al objeto de mejorar la sensibilidad (deteccion de mas casos de
cancer) y la especificidad (evitando biopsias innecesarias) se han desarrollado otros conceptos,

persistiendo la controversia respecto a la utilidad de cada uno de ellos 55 9 101.110-1;

e PSA especifico para la edad "EEPSA".- Asi como el tamafio de la préstata aumenta con la
edad, la concentracion de PSA también se eleva, produciéndose a un ritmo mas acelerado en
los hombres de edad avanzada. Asi pues, los rangos normales establecidos entre 0-4 ng/ml,
deben ser modificados teniendo en cuenta el aumento del volumen prostético con la edad. Se
han propuesto intervalos de referencia especificos por edad (Figura 25), como un medio para
mejorar la especificidad y el valor predictivo positivo de la prueba, adaptando la indicacién de
biopsia a los niveles de PSA propios de cada edad. El utilizar un punto mas alto de corte en va-
rones mayores reduciria la sensibilidad del PSA al tiempo que aumentaria su especificidad,

disminuyendo el diagndstico de tumores clinicamente significativos en estas edades.
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Fraccion de PSA libre/total "IPSA/tPSA" o "fPAS".- El tPSA existente en el organismo es
la suma del IPSA y cPSA. La probabilidad de CaP es inversamente proporcional a la fPSA. Se
usa para aumentar la sensibilidad, cuando el tPSA esta en el intervalo normal (4 ng/ml) y la
especificidad, cuando esté en "zona gris" (4-10 ng/ml). En este ultimo grupo, cuanto menor sea
su valor, mayor sera la probabilidad de que represente cancer. Del 20 al 65% de las biopsias
innecesarias se podrian evitar al usar valores de corte de fPSA de 14-28%, manteniendo las ta-
sas de sensibilidad del 70-95% dentro del rango de 4-10 ng/ml. Los canceres detectados con
mas del 25% de IPSA fueron en varones mayores mas prevalentes y menos peligrosos en
cuanto a su clasificacion y volumen tumoral. Esta relacién podria predecir la agresividad del tu-
mor afios antes que el valor del tPSA. Este cociente es el de mayor aplicacion en la practica
clinica en su intento de evitar biopsias innecesarias, no estando claro su valor de corte éptimo
al depender de la sensibilidad y especificidad que se busque; cuanto mayor sea su valor de cor-
te, mayor sera su sensibilidad (menos cancer perdido), pero menor su especificidad (mayor
namero de falsos positivos). Debe utilizarse con precaucion porque puede verse alterado por
factores analiticos o clinicos. No resultando Gtil cuando el valor sérico del PSA es >10 ng/ml y
tampoco en el seguimiento de los pacientes con CaP conocido!'?. Debido a que los estudios
mas recientes no han sido tan concluyentes, la fPSA no se ha convertido en el estandar para
determinar la necesidad de biopsia prostética; sin embargo, puede ayudar a la toma de decisio-
nes cuando su valor sea muy alto o muy bajo en hombres con préstatas pequefias, con biop-

sias negativas y con niveles elevados de tPSA!3,

Densidad de PSA "dPSA".- El cociente entre la concentracion sérica de PSA (ng/ml) y el vo-
lumen prostatico (cc) estimado mediante ETR. El concepto "dPSA de la ZT" indica la proporcion
de PSA producida por la ZT, region de la préstata que determina el PSA sérico en los hombres
sin CaP. Presenta como inconvenientes la variabilidad del observador que practica ETR o la va-
riacion intrapaciente en el valor de dPSA en mediciones sucesivas; siendo dificil establecer una
buena correlacién entre volumen prostatico y la concentracion sérica de PSA. Se establece co-
mo punto de corte 0,15 ng/ml/cc y, estaria indicada la biopsia por encima de este valor en rango
entre 4-10 ng/ml y TR normal. La dPSA ha dado mejor resultado que la fPSA en niveles <4
ng/ml para la deteccién del CaP; sin embargo, diferentes valores de corte (0,05 para 2-4 ng/ml,
0,1 para 4-10 ng/ml y 0,19 para 10-20 ng/ml), fueron necesarios para alcanzar una sensibilidad
del 95%. La falta de exactitud en la mediciébn de volumen prostatico ha impedido la amplia
aceptacion clinica de la dPSA; ademas, estudios posteriores han demostrado que la fPSA pro-
porciono resultados comparables en algoritmos de deteccion temprana. Una ventaja ha sido el
estar directamente asociada con la agresividad del CaP, junto con poder tener un papel pronés-
tico en la eleccién de la Vigilancia activa''®. No obstante, aunque la dPSA permite diferenciar de

manera fiable CaP de HBP en grandes grupos de pacientes, no permite extrapolar estos datos
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a nivel individual; asimismo, el requisito de precisar ETR, aumenta el coste, la incomodidad y no

hace posible su utilizacion con fines de cribado generalizado.

e Velocidad de PSA "vPSA”.- El PSA aumenta mas rapidamente en los varones con CaP que
en los sanos. La VPSA es "el aumento de la cantidad sérica de PSA a lo largo del tiempo
(ng/ml/afio)". Se calcula mediante 3 determinaciones a lo largo de un periodo de 1,5-2 afios por
la variabilidad intrapaciente en el PSA sérico. Se han usado como puntos de corte >0,75
ng/ml/afio para un PSA 4-10 ng/ml y >0,35 ng/ml/afio para un PSA <4 ng/ml, como sugestivos
de cancer. Tiene especial interés en el seguimiento de los pacientes que presentan PSA <4
ng/ml, en los pacientes con PSA en la "zona gris" que no son sometidos a biopsia o en los pa-
cientes con PSA sospechoso en los que la biopsia resulto negativa. Una revision sistematica
del 2007 sugiri6 que la VPSA no proporcionaba informacién adicional; sin embargo, estudios re-

cientes insinuaron que mejoraba el valor predictivo de la enfermedad en general y del CaP-AG.

e Tiempo de duplicacion de PSA "PSA-dT" .- Tiene utilidad en el seguimiento de la enfermedad
recurrente tras el fracaso del tratamiento local, siendo un reflejo del crecimiento celular. Si esta
elevado antes del diagnéstico o después del tratamiento implica un riesgo aumentado de recidi-

va bioguimica, metastasis o mortalidad especifica por CaP.

e Porcentaje [-2] proPSA (%p2PSA).- Se precisan biomarcadores que identifiquen el CaP en
una etapa temprana curativa o los canceres agresivos para los que el tratamiento pueda ser
mas beneficioso. El PSA se produce inicialmente como proPSA y esta forma puede filtrarse pre-
ferentemente en la sangre en los varones con CaP. El estudio de Sokoll JL et al**, valido el
empleo del %p2PSA para la deteccion precoz del CaP en el intervalo de 2-10 ng/ml; demos-
trando su utilidad en combinacion con otras formas de PSA. Pudiendo correlacionarse con pun-
tuaciones de Gs mas altas y asociarse con el CaP mas agresivo y significativo. También podria
ayudar a la seleccién de pacientes para la Vigilancia Activa. Siendo aprobado por la Unién Eu-

ropea y la FDA para la deteccion del CaP!®3,

En el estudio de Reis LO et al*'?, se concluyo que todos los parametros derivados del PSA
eran complementarios y Utiles para predecir el riesgo de cancer. Ademas, parecian ser capaces de
mejorar la sensibilidad y especificidad de la prueba estandar pero, dependian en gran medida del
valor de corte utilizado y de la muestra poblacional en las que se evaluaron. Se vio que el TR posi-

tivo aumento su valor predictivo positivo y fue la Gnica variable que pronosticé el CaP en la biopsia.
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1.4.2.2.- CRIBADO DEL CAP A TRAVES DEL PSA.-

Se trata de un tema de debate, aunque la reduccion de la mortalidad especifica por CaP
junto con su diagnostico en etapa mas temprana, podrian indicar que los esfuerzos hacia la detec-
cién y tratamiento precoz del CaP estan siendo seguros. Si el valor de la deteccion precoz se con-
virtiera en irrefutable, las cuestiones a tratar en el futuro préximo tendrian que centrarse en delimi-
tar cual seria la estrategia de cribado més Optima, con un minimo coste que no comprometiese la

precision diagnoésticalll.

Algunos autores aceptan que el PSA es el marcador tumoral mas valioso, de hecho, la me-
dicién del PSA para detectar la presencia de CaP se ha difundido notablemente de forma global.
Sin embargo, su valor clinico sigue siendo objeto de polémica ya que, actualmente, en pacientes
asintomaticos la mayoria de las sociedades cientificas y guias de practica clinica no recomiendan
el cribado poblacional del CaP. La incapacidad de esta prueba para distinguir por si sola entre en-
fermedades benignas y tumores localizados de la préstata ha dado lugar a que se realicen biopsias
innecesarias en un gran nimero de varones y, en muchos casos, incluso la repeticién de estas un
namero indeterminado de veces, con todos los costes, tanto econémicos como emocionales, que
ello conlleva. Valores entre 4-20 ng/ml se asocian con la probabilidad de presentar un cancer limi-
tado a la prostata y, por tanto, potencialmente curable, aunque no podemos olvidar que sélo apro-
ximadamente una cuarta parte de estos casos tendra cancer y, por el contrario, valores <4 ng/ml no
necesariamente descartan la posibilidad de CaP, por lo que estos eventuales falsos negativos tam-

bién deben ser tenidos en consideracion®.
En 1968, Wilson y Jungner*® definieron las condiciones relativas que la medicién del PSA,

el CaP y su tratamiento debian reunir para que el programa de cribado fuera idéneo; algunos de

estos criterios no los cumple el CaP, ni tampoco la prueba de PSA (Figura 24).
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= La enfermedad debe ser un importante problema de salud

= Su historia natural tiene que ser bien conocida

= Ha de tener una fase de latencia identificable

= El tratamiento en fase temprana ha de aportar beneficios

= Disponer de una prueba de cribado apropiada

= La prueba ha de ser aceptable para la poblacion

= Disponer de recursos para el diagnostico y el tratamiento de la
enfermedad detectada

= Es preciso repetir la prueba en intervalos adecuados segin la
historia natural de la enfermedad

= La relacién riesgo/beneficio debe ser favorable

= El coste ha de ser inferior a los beneficios que produce

Figura 24.- Criterios para un programa de cribado de Wilson y Jungner, 1968, Fuente: Wilson JM,
Jungner YJ. Principios y métodos de examen colectivo para identificar enfermedades Bol Clic Sanit Panam
1968,65:281-393

El cribado tiene como objetivo identificar la enfermedad en una etapa tratable, antes de que los
sintomas se hayan desarrollado, para asi tener mas posibilidades de éxito en su tratamiento67,
Existen 2 tipos de cribado:

e El cribado poblacional o colectivo "la exploracién sistematica de hombres asintomaticos (en
riesgo)"”, siendo generalmente iniciado por las autoridades sanitarias. En Espafa no existe
ninguna recomendacion a favor de su realizacion en el CaP.

e La deteccidon precoz o cribado oportunista, que conlleva "la blusqueda de casos individua-
les", siendo iniciada por el varén o por su médico.

Los obijetivos principales de ambos tipos de cribado son:

¢ Reduccion de la mortalidad por CaP.

e Mejorar la CdV del varén expresada en "afos de vida ajustados por calidad" (AVAC).

¢ Resultado adicional importante deberia ser la reduccion en el desarrollo de enfermedad me-

tastasica sintomatica.

Antes de incluir una actividad de cribado en un sistema sanitario, se han de valorar las con-
secuencias positivas y negativas de las diferentes pruebas necesarias para su diagnéstico, y de las
distintas alternativas terapéuticas, por lo que se debe realizar un andlisis continuo en el tiempo de
sus beneficios y sus perjuicios?118,

e Los beneficios:
» Deteccidn precoz y tratamiento en una fase potencialmente curable de CaP que ofrezca
mas posibilidades de supervivencia con enfermedad localizada.

» Tranquilidad para el varén de estar en bajo riesgo para el CaP.
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= La prueba de PSA se obtiene con una simple analitica de sangre.
e Los perjuicios:

= No es diagnéstico, puede requerir investigaciones adicionales mediante biopsia con ETR.

= No hay un nivel definido de corte para la biopsia.

= No hay un intervalo definido entre cribados (siendo el CaP una enfermedad insidiosa, los in-
tervalos de andlisis de PSA, deben equilibrar los tumores perdidos con el gasto econémico y
el estrés de los pacientes).

» Elrango de edad para el cual el test esté validado esta aun bajo revision.

= Se eleva con otras condiciones (HBP, prostatitis e ITUs).

= Leve aumento de la supervivencia del CaP, no afectando a la mortalidad global.

= Un resultado falso positivo en torno al 60% de los casos, puede provocar ansiedad junto con
posibles complicaciones derivadas de la biopsia (dolor, hematospermia, hematuria, sangra-
do rectal, infeccion grave en <1% y hospitalizacion en 0,3%).

= El CaP puede tener un crecimiento lento y no causar enfermedad ni muerte (50%).

= El tratamiento puede presentar tanto a corto como a largo plazo efectos 22 derivados de la
prostatectomia (IU, DE, fistula urinaria, estenosis uretral y mortalidad perioperatoria <1%) o
de la RT (gastrointestinales [tenesmo rectal o diarrea] y urinarios [urgencia, polaquiuria)).

= Falsa tranquilidad para el varén de una prueba normal (falso negativo), lo que lleva a un re-
traso en el diagndstico del CaP. El 15% de los hombres con un PSA normal pueden tener

cancer, siendo el 2% CaP-AG.

A los varones que soliciten o sean invitados a participar en programas de prevencion se-
cundaria de CaP se les debe de informar para que libremente decidan si se exponen o no a los
posibles efectos 22. El "consentimiento informado” constituye un reto para los profesionales y para
las instituciones sanitarias; se pretende que sea el paciente y no el médico quien tome la decision,

al ser el cribado del CaP una intervencién de resultados algo inciertos!*®.

Ante la falta de marcadores que describieran con exactitud a los pacientes que podrian te-
ner CaP posiblemente mortales, su deteccion sistematica conduciria al "sobrediagnostico” y al "so-
bretratamiento” de algunos pacientes. Un porcentaje de varones diagnosticados de CaP tendra un
tumor que no avanzara o lo hard lentamente, permaneciendo asintomatico y sin necesidad de tra-
tamiento activo. Se estima que la tasa del "sobrediagnéstico” asociado a un programa de cribado
oscila entre el 17% y el 50%, y aumenta directamente con la edad. Diferenciar entre CaP en la cli-
nica inactivo y el agresivo y de mal prondstico; se ha convertido en un reto dificil de alcanzar. Para
evitar el "sobretratamiento” de la enfermedad insidiosa y el "infratratamiento” de la enfermedad vio-
lenta se hacen necesarios nuevos instrumentos clinicos, analiticos y marcadores que permitan ca-

talogar de una forma mas éptima a estos pacientes?’.

61



Para una correcta toma de decisiones es necesario el conocimiento de los datos de los en-
sayos controlados aleatorizados sobre el cribado de CaP publicados hasta la fecha, a través de
una "revision de la Cochrane" de 2013*°;

El estudio ERSPC!? iniciado en 1991 en Bélgica, Espafia, Finlandia, Francia, Holanda, Ita-
lia, Suecia y Suiza; recluto a mas de 180.000 varones asintomaticos (82.816 y 99.184 en los gru-
pos de deteccidn y control respectivamente) de 50 a 74 afos. Los criterios para la realizacion de la
biopsia no fueron uniformes entre los distintos paises, con una variacion del PSA entre 3 y 4 ng/ml,
una periodicidad en su realizacion de 2 a 4 afios y una mediana de seguimiento de 9 afios; encon-
trdndose la mayoria de los CaP en estadio | y Gs 2 a 6. La incidencia de CaP detectado en el grupo
de cribado fue del 8,2% y del 4,8% en el grupo control. El estudio demostré una reduccion de la
mortalidad del 21%, con una tasa de mortalidad especifica por 1.000 hombres afio del grupo de
cribado respecto del grupo control de 0,80 en el tramo de edad de 55-69 afos. Esto significaba que
1.410 varones debian ser cribados y 48 casos tratados para prevenir 1 muerte por CaP. Apoyando-
se en estos datos, el beneficio real seria evidente solo después de 10-15 afios de seguimiento, con
un impacto importante en la reduccién de las metastasis (41%), lo que se traduciria en una dismi-
nucién de la mortalidad cancer especifica; no obstante, fue evidente la heterogeneidad entre los
diferentes centros, donde en unos se encontré que cribado reducia la mortalidad por CaP, mientras
gue en otros (la rama espafiola) no se aprecio ninguna mejora en la supervivencia. Presentando la
deteccion sistematica del CaP un impacto positivo pero, con una asociacion nada desdefiable a un
sobrediagnéstico y sobretratamiento!?!. Con seguimiento a 13 afios, el diagnéstico de CaP en el
grupo de intervencion y de control fue de 7.408 y 6.107 casos respectivamente; con una riesgo re-
lativo en la incidencia de 1,91 (9 afios), de 1,66 (11 afios) y 1,57 (13 afios) y en mortalidad de 0,85
(9 afos), 0,78 (11 afios) y 0,79 (13 afos), respectivamente. A los 11 afios, disminuyo el nUmero de
varones que se necesitaba cribar a 979 y también el nUmero de los que se necesitaba tratar a 35
para prevenir 1 muerte y; a los 13 afios también se evitaba 1 muerte por cada 781 hombres invita-
dos a realizarse la prueba de cribado o 1 muerte prevenida por cada 27 tratados. Estos resultados
confirmaban una reduccion primordial en la mortalidad por CaP atribuible a la prueba de PSA, con
un aumento sustancial del efecto absoluto a los 13 afios en comparacién con los hallazgos des-
pués de 9 y 11 afios. Pese a estos resultados, se precisaba previamente cuantificar los posibles
dafios para que pudiera ser considerada como prueba de deteccién a nivel poblacional*?2.

Para valorar los posibles beneficios de la prueba PSA en el CaP (mortalidad global, mortali-
dad cancer especifica y presencia de metastasis), se incluyeron en el estudio ERSPC Rotterdam
en el periodo 1997-99 a 11.970 varones que se compararon con una poblacién control en Irlanda
del Norte de 133.287 hombres en un tramo de edad de 55 a 74 afos; donde solo el 6% de los ma-
yores de 50 afios disponian de una prueba realizada y documentada y, donde se procedia a peti-
cion de biopsia solo si nivel de PSA >10,0 ng/ml. Con un intervalo de 4 afios se les solicito PSA, TR

y ETR; la biopsia sextante se ofrecié si PSA 24 ng/ml y/o hallazgo sospechoso TR y/o ETR y, des-
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pués de 1997 sélo por PSA 23,0 ng/ml. La mediana de edad de ambos grupos fue de 63 afios al
inicio del estudio, sin embargo, la distribucién a la inclusion fue diferente, siendo mayor en el grupo
de control (70 frente a 67 afos, p<0,001). Se sometieron a la prueba de PSA el 94,2% en el grupo
de intervencion y el 6% en el grupo control. Siendo diagnosticados de CaP respectivamente 1.153
hombres (9,6%) con PSA 5,1 ng/ml frente a 3.962 hombres (3%) con PSA 18,0 ng/ml, y confirma-
dos histolégicamente 99,7% frente a 68,2%. El riesgo relativo de metastasis en la poblacion de in-
tervencion fue de 0,47, con una reduccion del riesgo del 53%; empezando a ser diferente después
de 2 afios y convirtiéndose en estadisticamente significativo al cabo 5 afios. La reduccion de la
mortalidad por CaP en la poblacion de intervencion fue de un 37%, con un riesgo relativo de morta-
lidad cancer especifica de 0,63 después de un seguimiento de 8,5 afios; con una tasa absoluta de
mortalidad por CaP de 0,36/1000 personas-afio en el grupo de intervenciébn en comparaciéon con
0,58/1000 personas-afio en el grupo control y una diferencia de riesgo absoluto de 1,8 muer-
tes/1000 hombres afio, lo que corresponde a 555 hombres que debian ser controlados y 37 trata-
dos para evitar 1 muerte por CaP. La tendencia de la mortalidad cancer especifica fue similar al
estudio ERSPC, con una superposicion de las curvas de supervivencia en la primera parte de la
observacion que luego divergieron con el tiempo, ocurriendo antes en este estudio (4 afios frente a
los 7 afios del ERSPC), lo que llevo a un beneficio global mayor de la deteccion aunque, la diferen-
cia en la mortalidad no se hizo estadisticamente significativa hasta después de 6 afios, con lo que
la deteccion soélo seria beneficiosa en los hombres con una esperanza de vida de al menos 6-8
afios. La limitacién principal del estudio fue la falta de asignacién al azar; ademas, hubo un cierto
grado de contaminacion en la poblacion de control. Como ventajas destacaron la estimacién con
mas precision de los beneficios potenciales de la prueba, la disponibilidad de datos individualizados
de cada poblacion y la posibilidad de realizar analisis de supervivencia. Se concluyo que los hom-
bres que se sometian a un cribado sistematico tenian un aumento en el diagnostico de CaP y; con
un seguimiento de 8,5 afios se reducia en un 53% la incidencia de metastasis y 37% la mortalidad
cancer especifica. Un seguimiento mas prolongado podria ser capaz de demostrar un beneficio
mayor en la reduccién de la mortalidad a favor de la utilizacion del PSA, aunque se debia evaluar el
impacto del exceso de diagnéstico, los beneficios en los AVAC y su correccion para la CdV y su
rentabilidad, para que pudiera ser recomendada como cribado poblacional'?,

Analizando la rama sueca "Goteborg" del estudio ERSPC, se objetivdé una disminucion del
44% en la mortalidad por CaP; existiendo una clara tendencia en la reduccion del nimero de pa-
cientes necesarios para cribar y tratar en su seguimiento (239 varones cribados, 12 varones trata-
dos para prevenir 1 muerte). La explicacion se podia fundamentar en primer lugar, en la menor
edad en el grupo de intervencion (56 afios), con una menor probabilidad de tener un cancer incura-
ble y con mayores posibilidades de obtener un beneficio con la deteccién. En segundo lugar, el
umbral de PSA para la biopsia fue menor que en la mayoria de las otras ramas del ERSPC vy el

PLCO; ademas, el TR no fue utilizado como herramienta de cribado, en comparaciéon con los cen-
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tros ERSPC en la primera ronda de cribado y en el PLCO. En tercer lugar, el intervalo de cribado
fue menor (2 afios) que en las otras ramas de ERSPC (4 afos) y mayor que en PLCO (todos los
afios). En cuarto lugar, presentaron una tasa de biopsia mas elevada con un resultado positivo
(93%) y una tasa mas baja de la prueba antes del inicio del estudio (3%) y probablemente una me-
nor contaminacién en el grupo control que en el estudio PLCO. En quinto lugar, el presente estudio
tenia mucho mas tiempo de seguimiento (14 afios), en comparacion con ERSPC (9 afios) y PLCO
(11,5 afios) *?4. Punto critico fue el hecho de que no todos los hombres en los que se detecté can-
cer fueron tratados, lo que demostraba que la deteccién podia reducir la mortalidad sin necesidad
de tratar a todos los pacientes diagnosticados!?®. Las muertes por CaP eran mucho mas importan-
tes en Suecia que en EEUU o en otros paises europeos, lo que aclaraba de manera bastante 16gi-
ca el profundo impacto de la deteccién sistematica. Asi pues, los resultados del ERSPC se debian
en realidad a la rama sueca y si se excluia esa rama, el interés en la deteccion sistematica resulta-
ba mucho menos evidente!??,

En la rama espafiola del ERSPC se aprecio un curioso desequilibrio entre la incidencia y la
mortalidad por CaP. De hecho, en nuestro entorno se verifico un mayor nimero de diagndsticos y
su migracién a estadios mas precoces y; pese a un largo periodo de seguimiento de mas de 15
afios, aln no se habia producido un beneficio en términos de supervivencia global ni cancer espe-
cifica. La mortalidad por CaP en los paises mediterraneos fue la mas baja de Europa, siéndolo
igualmente en la rama espafiola (aproximadamente la mitad de la observada en el estudio princi-
pal). Posiblemente la relativa limitacién numérica de la serie (18.612 varones) y la baja mortalidad
por CaP en nuestro pais, pudieran explicar que el impacto del cribado fuera irrelevante!?®, El estu-
dio de Lujan M et al*?’, publico los datos sobre la posible contaminacion de la prueba en la rama
espafiola; entendiendo por contaminacién "la proporcion de varones aleatorizados al brazo control
y sometidos a la prueba PSA", si fuera muy alta, el brazo control podria parecerse demasiado al
brazo cribado, restando poder de contraste al estudio. El disefio ERSPC era capaz de soportar
hasta un 20% de contaminacion de la prueba en 4 aflos para ambos brazos, siendo en la rama es-
pafiola de un 17,1%, no suficientemente elevada como para comprometer el poder estadistico. Se
concluyo que aunque la tasa de contaminacién del PSA a los 5, 10 y 15 afios (22%, 47,1% y 66,3%
en brazo cribado y 20,8%, 43,2% y 58,6% en brazo control) fue notable, la contaminacion efectiva
gue culminaba en biopsia prostatica fue escasa en el brazo control; ademas, existian diferencias
significativas a los 5, 10 y 15 afios en términos de biopsia (19,3%, 22,6% y 24,1% en brazo cribado
y 1%, 3,6% y 7,1% en brazo control) y de deteccion de CaP (4,1%, 5,3% y 7% en brazo de cribado
y 0,9%, 2,2% y 4,7% en brazo de control). El efecto acumulativo no se tradujo en tasas importantes
de biopsia prostatica y; se dedujo que el impacto de la contaminacién de PSA en el poder estadisti-
co del estudio debia ser limitado.

El PLCO?8, ensayo controlado aleatorizado llevado a cabo en 10 centros de Norteamérica

del 1993 al 2001, recluto a 76.693 hombres de entre 55 y 74 afios (edad media 62 afios) y sin an-
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tecedentes de cancer. No se detectaron diferencias en la mortalidad entre el grupo de cribado
(38.343) basado en la medicién de un PSA/afo/6 afios y TR/afio/4 afios y; el de control (38.350),
en el que el cuidado habitual incluia en ciertas areas el cribado, recomendado por algunas organi-
zaciones. No se encontrd beneficio en la supervivencia con la utilizacién conjunta de PSAy TR. La
mediana de seguimiento fue de 11,7 afios. Un nivel de PSA >4 ng/ml o un TR anormal fueron indi-
cacion para la biopsia. La respuesta a la biopsia a los 7 afios fue del 40,2% y a los 10 afios del
30,1%. En relacion al TR, los niveles de contaminacion fueron en el brazo de cribado del 41% y en
el brazo de control del 46%. La mayoria de los tumores en ambas poblaciones, eran estadio Il y Gs
combinado 5-6. Tras 7 afios de seguimiento se detectaron 2.820 CaP en el grupo cribado (7,3%) y
2.322 en el grupo control (6%), siendo la razén 1,22 (95%IC:1,16-1,29) y; murieron 52 hombres en
el grupo de cribado y 44 en el de control, siendo la razon 1,13 (95%IC:0,75-1,70), con el nUmero de
muertes totales ligeramente inferior en el grupo de cribado (RR 0,97;1C95%:0,93-1,01), aunque las
diferencias no fueron significativas. En el grupo control mas del 80% de los participantes se habian
sometido al menos a una determinacion de PSA durante el estudio, en el ultimo afio mas del 50% y
en los 2 ultimos afios el 70%; siendo cercano al 90% los que declararon haberse sometido al me-
nos a una determinacion de PSA antes o durante el estudio'?®. En 13 afios 4.250 participantes ha-
bian sido diagnosticados de CaP en el grupo de intervencién en comparaciéon con 3.815 en el gru-
po control; siendo las tasas de incidencia acumulada de 108,4 y 97,1/10.000 personas-afo respec-
tivamente, lo que resulto en un aumento relativo del 12% en el grupo de intervencion (RR: 1,12; IC
95%:1,07-1,11). La tasa de mortalidad acumulada en brazo intervencion fue 3,7 y en brazo control
3,4/10.000 personas-afo, lo que resulto en una diferencia no estadisticamente significativa (RR;
1,09; IC 95%:0,87-1,36). Después de 13 afios de seguimiento, no hubo evidencia de un beneficio
en la mortalidad (0,81) para el cribado anual organizado en el estudio PLCO en comparacion con el
cribado oportunista, que forma parte de la atencién habitual y; no habia aparente interaccion del
brazo de ensayo con la edad (0,81), la comorbilidad basal (0,68) o la prueba de PSA antes del cri-
bado (0,52). Se disefio el estudio para probar la prueba PSA en la comunidad, enviando sus resul-
tados al médico de familia y planteandose las recomendaciones; sin embargo, un valor elevado no
condujo de manera uniforme a la biopsia y el diagnéstico del cancer no encauzo al tratamiento, lo
que redujo ain mas la competencia del andlisis para detectar diferencias*°. No obstante, dada las
dudas sobre el posible beneficio de la utilizacion de la prueba del PSA en la poblacion general y la

preocupacion existente en el sobretratamiento, el estudio de Crawford ED et al**

aporta un toque
de atencién en cuanto al uso selectivo de la prueba del PSA en hombres sanos o con comorbilidad
minima, concluyendo que su utilizacién selectiva parecia reducir la mortalidad cancer especifica
por CaP con un minimo sobretratamiento.

De 1987 a 1996, un equipo sueco de Norrkdping llevé a cabo un ensayo controlado aleato-
rizado basado en la poblacion que incluyd a 9.026 pacientes de 50-69 afios (1.494 en el grupo de

deteccidn sistemética y 7.532 en el grupo control). Se llevo a cabo cada 3 afios, en las dos prime-
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ras rondas, sélo se practicé TR y; a partir de 1.993 se le asocié el PSA con un valor de 4,0 ng/ml
para la realizacién de la biopsia. Hubo 85 casos (5,7%) de CaP diagnosticados en el grupo de de-
teccién y 292 (3,9%) en el grupo control. La tasa de riesgo de muerte en el grupo cribado fue de
1,16 (IC95%:0,78-1,13); y en el analisis de riesgo que comparaba la supervivencia especifica de
cancer en ambos grupos, la razén de riesgo para la muerte fue de 1,23 (0,94 a 1,62; P=0,13), y
después de ajuste por edad al inicio del estudio fue de 1,58 (1,06 a 2,36; P=0,024). Muy pocos pa-
cientes se habian sometido a la determinacién de PSA en el inicio del estudio, ya que esta prueba
no era entonces una practica comun en Suecia. A los 20 afios de seguimiento, no existian diferen-
cias significativas respecto a la mortalidad especifica por CaP entre ambos grupos. Con relacion a
los ensayos PLCO y ERSPC, la tasa de diagnéstico y el tamafio de la poblacion del estudio fueron
menores, con un seguimiento mas prolongado, un alto grado de cumplimiento y una baja tasa de
contaminacion; lo que hizo que se alcanzara un poder similar a los estudios indicados. Como limi-
taciones destacaban el escaso numero de pacientes y la ausencia de determinacion de PSA de
1987 a 1990. Se concluyo que aunque la razén especifica del CaP no indicd un beneficio significa-
tivo en la deteccién del cancer y aunque el tamafio de la poblacién en el estudio no era bastante
para sacar conclusiones definitivas, el poder era suficiente para mostrar las principales diferencias
en la supervivencia especifica del CaP**2. Llegar a una conclusién de una falta de eficacia de la
deteccion sistematica se hacia dificil, debido a la utilizacién sélo del TR en la mitad de las citacio-
nes de los pacientes??,

El ERSCP concluye que el cribado basado en el PSA reducia la mortalidad especifica un
20% pero asociaba una elevada tasa de "sobrediagnéstico" y "sobretratamiento”. Durante el perio-
do de seguimiento se confirmaron 214 muertes por CaP en el grupo cribado y 326 en el grupo con-
trol. Las curvas de mortalidad se distanciaron a partir de los 7 afios de seguimiento. Esta evolucion
estaba acorde con el efecto del cribado sobre una neoplasia con una lenta historia natural y era
esperable que las desigualdades fueran aumentando con el paso del tiempo. También se evidencio
una migracion hacia estadios mas precoces en el grupo de cribado. El efecto de la edad sobre el
cribado puso de manifiesto una reduccion de la mortalidad muy significativa entre los 55-69 afios,
gue no se observo ni en 50-54 afios ni 70-74 afios. En el PLCO se confirmo que la primera causa
de muerte no especifica en pacientes con CaP era la patologia cardiocirculatoria, que alcanzo el
41,7% en grupo de cribado y el 41,3% en el grupo control. El impacto de la mortalidad por CaP so-
bre la mortalidad global cuando el diagnéstico se hacia precozmente era minimo en los varones
estudiados (1,3% en el brazo cribado y 1,1% en el brazo control). Quizas no deberia plantearse el
cribado en una edad tan avanzada (mayores de 70 afios). Ademas, la elevada contaminacion del
estudio no especificada en su disefio que llegd al 52% al 6 afio de seguimiento, deberia imposibili-

tar obtener la respuesta respecto del objetivo primario e invalidar sus resultados?®?,
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El ERSPC encontr6 que el cribado reducia la mortalidad relacionada con CaP en un 20%

(un 31% en hombres que eran realmente sometidos a cribado), mientras que PLCO no encontré un

impacto significativo del cribado en la mortalidad. ¢ Por qué ocurria esta diferencia?'?°:

Diferencias metodologicas.- La heterogeneidad de protocolos hacia que la conclusiéon de no/si
asociacion entre cribado y mortalidad reducida de CaP en PLCO o ERSPC respectivamente,
pudiera no ser fiable. PLCO evalué y registro la contaminacién (si mas de 2 cribados en 7-10
afos de seguimiento en el brazo control); mientras en ERSPC no existia tal mencion y, su po-
der estadistico aumento en virtud de una mayor poblacién. PLCO no analizo la variedad entre
los centros y los varones buscaron el andlisis de PSA de forma independiente "asistencia habi-
tual”, lo que impacto severamente en la validez del brazo control y en el poder estadistico del
ensayo; creandose un brazo control muy similar al de cribado del ERSPC.

Diferencias de tamafio muestral.- A pesar del gran numero de participantes, solo hubo 540
muertes en ERSPC y 174 en PLCO. La poblaciéon mas pequefa y el menor poder estadistico de
PLCO podian ser las razones por las que sus resultados diferian de los de ERSPC.

Diferencias en el Intervalo de cribado.- Siendo de 4 afios en ERSPC, planteo la hipétesis de
gue un intervalo tan largo podria perder tumores mas agresivos que tuvieran un tiempo mas re-
ducido e implicaria que un cribado mas corto podria restringir mas la mortalidad por CaP; sin
embargo, el intervalo anual del PLCO no dio como resultado una menor mortalidad.

Diferencias por causas de muerte.- En ambos estudios el resultado primario fue la tasa de mor-
talidad por CaP, siendo las causas de muerte evaluadas de forma enmascarada; es decir, los
miembros del comité las clasificaban teniendo enmascarado el brazo de estudio; sin embargo,
eran conscientes de si el paciente habia recibido tratamiento. Esto podia haber sesgado los re-
sultados del ERSPC, porque una proporciéon mayor de pacientes del grupo de cribado recibie-
ron tratamiento debido a las altas tasas de diagndstico. Este razonamiento era débil, al poder
ser también aplicable a PLCO, que no demostr6 reduccion de la mortalidad.

Diferencias por demografia del tumor.- Ambos estudios notificaron por separado estadio de la
enfermedad y grado Gs de ambos grupos. Proponer el cribado con PSA admite que los tumores
en estadios mas bajos seran diagnosticados y tratados antes. En PLCO se encontraron pocas
diferencias que, podria explicarse por la contaminacion del grupo control o porque el cumpli-
miento con la biopsia era igual de bajo en ambos grupos. En ERSCP los canceres eran de un
estadio y Gs significativamente menor que los controles y la razén podria estar en el uso de di-
ferentes puntos de corte del PSA en los dos estudios. El diagndstico de no cancer después de
la biopsia en ERSPC fue de 75,9% y PLCO comunico una tasa de falsos positivos del 23%; es-
ta diferencia podria explicarse por el umbral mas alto de PSA para recomendar biopsia junto

con una tasa de cumplimiento mucho menor en el brazo de cribado de PLCO.
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En ambos estudios el PSA habia producido una migracién en la estadificacion diagndstica
de la enfermedad hacia estadios mas localizados. Este hecho empezaba a tener también tra-
duccién en la disminucién de la mortalidad cancer especifica. En ERSCP, los tumores T3-T4
suponian el 9,6% en el grupo cribado y el 21% en el grupo control y los tumores con Gs 8-10
representan el 7,4% vy el 16,4% respectivamente. En PLCO, los tumores T3-T4 representaban
2,5% en el brazo cribado frente al 4,8% en el grupo control y los tumores con Gs 8-10 eran el
6,5% y el 11,5% respectivamente. Es decir, practicamente se duplicaba la incidencia de los tu-
mores localmente avanzados e histolégicamente mas agresivos en el brazo de control. Datos
recientes del ERSCP han objetivado un riesgo menor de CaP metastasico en el grupo de criba-
do®*, Se concluye en la revisién que, para que se pueda producir algiin descenso en la mortali-
dad por el uso del PSA, hacen falta 10 afios de seguimiento y no puede ser aplicado en varo-
nes mayores de 70 afios, al no tener una esperanza de vida mayor de 10-15 afios'?.

En 2009 Dubben HH'* publico en Lancet Oncology sus reflexiones sobre los programas de
deteccion precoz en CaP: "Las variaciones minimas en la especificidad para establecer las causas
de muerte, debilitan el poder estadistico del estudio para detectar diferencias en la mortalidad cau-
sa especifica. Este efecto puede compensarse aumentando el tamafio muestral. La utilizacién de la
mortalidad causa especifica como variable indicadora no puede basarse en los diagnosticos conte-
nidos en los certificados de defuncién cuya especificidad y sensibilidad suelen ser menor del 95%
y; la inclusién de comités para el establecimiento de causas de muerte tampoco asegura una preci-
sién absoluta. La utilizacién de la mortalidad por todas las causas es mas relevante, dado que toma
en consideracion posibles efectos 22 del cribado (falsos positivos, sobrediagnéstico, sobretrata-
miento, etc.) y atribuciones inadecuadas de las causas de muerte. La evidencia existente no apoya
o rechaza el uso de la deteccion de rutina para reducir la mortalidad”. Concluyendo que un ensayo
clinico no puede aclarar si la deteccion del CaP mediante cribado puede ser beneficiosa, al ser una

enfermedad con una baja tasa de mortalidad.

Con sus debilidades metodologicas y organizativas, los estudios ERSPC y PLCO han apor-
tado pruebas en las que fundamentar la utilizacién cautelosa del PSA en la prevencion del CaP.
Proporcionando datos para compartir con los pacientes que deseen informacion detallada sobre el
cribado. En espera de informes sobre CdV y coste-efectividad, el ERSPC no ha probado que el

cribado basado en PSA esté justificado a nivel poblacional®3®.

En 2018 la US preventive services task force, reevalud los criterios de 2012% a la vista de
los resultados estadisticamente significativos del ERSPC y la contaminacion del PLCO. Indicando
gue "pese a la reduccion de la mortalidad encontrada en ERSPC, el riesgo de sobrediagnostico y

sobretratamiento fue tan elevado que; se dejaba a eleccion del paciente el someterse al cribado
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siempre con la informacién adecuada aportada por su médico". Haciéndose necesarias unas reco-
mendaciones generales y especificas sobre el cribado del CaP, que proporcionasen un protocolo
multidisciplinar'®’. En la actualidad, la evidencia disponible no concede una justificacion irrefutable
sobre la utilizacion de ayudas existentes por parte de los médicos que, faciliten la toma de "decisio-
nes compartidas" en la conversaciones con hombres que estén considerando someterse a examen

para la deteccion de CaP*3%,

1.4.3.- DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y DE EXTENSION DEL CaP.-

1.4.3.1.- BIOPSIA PROSTATICA.-

La préstata se encuentra situada en la base de la vejiga urinaria, siendo su vértice caudal y
su base craneal. Se compone tanto de tejido glandular como muscular y, las secreciones de los
conductos deferentes y las vesiculas seminales desaguan en la uretra prostatica. Consta de una
ZP (supone el 70%, siendo el origen de la mayoria de los CaP), una ZC (comprende el 25%, siendo
el estroma de esta zona el mas denso. Originandose el 5% de los CaP) vy, la ZT (abarca el 5%, es
el lugar de la HBP. Genera el 10% de los CaP) *®.

En 1968 McNeal ideo las zonas anatomo-topogréficas de la préstata y cambio el enfoque de
los pacientes al establecer una correlacion ecosonografia prostatica endorectal con las biopsias
guiadas. Este disefio permitié valorar el volumen prostatico de manera precisa, determinando indi-
ces ecograficos oncoldgicos que podian ayudar a la decisién de biopsiar o no a un paciente con

PSA elevado, influyendo en el tipo de terapia que se le daria al paciente®.

La biopsia guiada por ultrasonido fue descrita por primera vez por Watanabe et al**°, cam-
biando el abordaje de la biopsia dirigida digitalmente, que fue muy comin hasta finales de 1980. La
biopsia prostatica guiada transrectal (BPTR) se ha convertido en una herramienta estandar en la
practica urolégica, siendo un procedimiento minimamente invasivo, seguro y eficaz; en el que las
muestras de tejido se obtienen con el fin de detectar la presencia de cancer. Se aconseja en varo-
nes en ausencia de pluripatologia, cuya esperanza de vida se estime =210 afos y, que tengan la
sospecha clinica o por pruebas de laboratorio de CaP; por lo tanto, es conveniente cuando existen
anomalias en el TR y/o elevacion del PSA (>4 ng/ml en 2 determinaciones). También esta indicado
realizar una nueva serie de biopsias cuando la primera serie fue negativa y persistia el aumento del
PSA o la alteracién del TR y; cuando se observo una "proliferaciéon acinar pequefia atipica" (ASAP),
recomendandose en este caso en un plazo de 3-6 meses. Si la esperanza de vida era reducida, el
interés en efectuar biopsias debia discutirse caso por caso, dependiendo de las caracteristicas del

paciente, el estadio clinico, el valor del PSA y la necesidad de instaurar un tratamiento®.
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Se debe informar al paciente sobre la técnica, el postoperatorio presumible y las complica-
ciones probables; obtener el consentimiento informado y entregar la documentacion por escrito. Es
preciso averiguar los posibles FR que puedan complicar o dificultar la misma (cirugia del canal anal
0 estenosis) y conviene descartar o minimizar los riesgos alérgicos (al latex, los anestésicos [lido-
caina] y los antibiéticos[fluoroquinolonas]), hemorragicos (trastornos innatos o adquiridos de la
coagulacion, la toma de anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios) e infecciosos (anteceden-
tes de prostatitis aguda o de infeccion sintomatica del aparato urinario o genital, con deteccion me-
diante tira reactiva y estudio bacteriol6gico prebidpsico de la orina si la tira es positiva o cuando
exista una prostatitis de menos de 3 meses)!*. Se realizara en una sala amplia (quiréfano o con-
sulta) que permita la disposicion del material (Figura 25), garantice la seguridad y preserve la
intimidad del paciente (Figura 26). La transrectal es la via recomendada y la colocacion del pa-
ciente (decubito lateral o litotomia) dependera de las preferencias del profesional (Figura 27).
Después del TR, se introduce el transductor ecogréfico tras revestirle con gel esteril, cubrirle con
funda de proteccién desechable, fijar en su exterior la guia y aplicar gel anestésico; ademas, se
recomienda afiadir un blogueo periprostatico. Cuando no es posible el acceso transrectal se uti-
liza la via transperineal (reseccion abdominoperineal anterior o estenosis anal severa), que aso-
cia una anestesia general o locorregional y una mayor morbilidad (en particular, la retencién uri-
naria). Previamente se realizara un examen ecografico que, permitird apreciar la totalidad de la
préstata y su volumen, asi como guiar biopsias sistematizadas. La ecografia transrectal (ETR) bi-
dimensional dispone de un software y a través de un algoritmo calcula de forma fiable el volumen
prostatico (altura y anchura en el plano longitudinal y transversal). La ETR tridimensional puede
proporcionar informacion adicional sobre la localizacién y extension del CaP; sin embargo, no
siempre esta disponible. Se efectlan cortes axiales o sagitales, existiendo multiples esquemas de

biopsia en un esfuerzo de mejorar la precision en la deteccién del cancer4?,

= Un campo estéril para colocarlo en una mesa

* Un transductor de ecografia endorrectal

* Una funda de proteccién con la marca CE que cumpla las normas de |a
directiva europea 93/42/CEE. La utilizacion de un preservativo o de un dedil
no es adecuada

* Un sobre de gel ecogréfico estéril

* Una guia de aguja esterilizable mediante autoclave o estéril desechable

* Una aguja del calibre 22 G y de 20 cm para el anestésico local periprostatico

* Una jeringa de 10 ml con cono de rosca y 10 ml de lidocaina al 1%

* Una aguja de puncion 18 G manipulada por un sistema de disparo
automatico. La aguja se avanza 23 mm para obtener un cilindro de 17 mm

* Frascos en numero suficiente (llenados con formol para el

acondicionamiento de las Bx)

* Una jeringa de gel de lidocaina

: . — Figura 26.- Biopsia prostatica ecoguiada por via transrecial 1- transductor de ecegrafia, 2- pisicla de biopsia
Figura 25.- Material necesario para |a realizacién de BPTR. Fuente: Chevreau G. Biopsias prostalic.  £orte Chevreau G. Biopsias prostaticas: indicaciones y técnicas, EMC - Urclogia 2017.49(2).1-12 [Articuko £ -
indicaciones y lécnicas. EMC - Lirologla 2017,4812):1-12 [Articulo E - 41-265] 41265 ’
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Figura 27.- Ejemplo de colocacién para el urdlogo diestro: colocacidn en decubito lateral o en
posiciéon de litotomia. Fuente: Chevreau G. Biopsias prostaticas: indicaciones y técnicas. EMC - Urologia
2017;49(2):1-12 [Articulo E — 41-265].

El protocolo de biopsia sextante sistematica guiada por ultrasonido fue presentada en
1968 por Hodge et al**®. Este esquema de biopsia de 6 cilindros o sextante original (muestra de
vértice, base y zona media de cada lado), mejoré significativamente la deteccion de cancer so-
bre la biopsia dirigida digitalmente de nddulos palpables y por ultrasonido de lesiones hipoecoi-
cas especificas. Tomadas las muestras en el plano parasagital, recogieron cilindros de la ZP
pero también incluyeron una cantidad significativa de la ZT#4. Estudios posteriores de muestras
de PR demostraron que la gran mayoria de los adenocarcinomas surgian de la ZP posterolate-
ral, lo que podia explicar algunos falsos negativos de la biopsia sextante estandar4®. Por lo tan-
to, las modificaciones del esquema estandar se centraron en la importancia de los cilindros diri-
gidos lateralmente!#¢. Con la biopsia sextante estandar no se diagnosticaban el 30% de los can-
ceres clinicamente significativos, siendo numerosos los estudios que han demostrado unas me-
jores tasas de deteccion de cancer al incorporar cilindros adicionales dirigidos lateralmente en la
técnica sextante estdndar sistematica. Debido a estos datos esta técnica se considera inade-
cuada, habiendo sido sustituida por la biopsia de nicleo extendido o biopsia central extendida!*”
8.

Con la biopsia de nucleo extendido se obtienen de 5 a 7 cilindros distribuidos uniforme-
mente de cada lado, dando un muestreo lateral mas amplio de la préstata'*®-l. En una revision
sistematica llevada a cabo por Eichler K et al**?, se encontré que el esquema de 12 cilindros que
tomaba muestras adicionales dirigidas lateralmente detectaba un 31% mas de CaP (1C95%:25-
37). Este esquema aumentaba las tasas de deteccion del cancer, al tomar muestras de forma
mas eficiente y disminuir de esta manera el error de muestreo. Una biopsia inicial debe incluir al
menos 12 cilindros, con especial atencion al muestreo de la ZP. Para las biopsias repetidas era

recomendable considerar la toma de cilindros adicionales del apex anterior o realizar biopsia por
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saturacion. Por ultimo, la biopsia extendida permite una clasificacién clinica mas precisa y con-

tribuye de manera mas significativa a evaluar los riesgos®®.

Plantearon una biopsia inicial con 18 cilindros Scattoni V et al***. Indicaron que podia ser
mas eficaz en el descubrimiento de la patologia premaligna pero, su triunfo para el diagndstico
del cancer significativo parecia ser similar al esquema de 12 cilindros, con la excepcion de los

pacientes con un elevado volumen prostético (>55 cc).

El volumen de la préstata también debe tenerse en cuenta a la hora de seleccionar la
muestra. Si el volumen era menor de 40-50 cc, se podian suprimir las biopsias mediolobulares
del vértice, realizando un esquema de 10 cilindros*®. En el estudio de Eskicorapci SY et al**®, la
tasa de deteccion de cancer disminuyo significativamente de 49,6% a 20,8% a medida que el
volumen aumentaba; con una tendencia positiva en la tasa de deteccion de cancer a favor del
protocolo de 10 sobre 6 cilindros, mostrandose la biopsia sextante como un protocolo inadecua-
do para todos los volimenes de la préstata. Letran JL et al**®, encontraron una relacion entre el
rendimiento de la biopsia sextante clasica y el volumen prostatico, disminuyendo de forma im-
portante con esta técnica la deteccion de cancer en préstatas grandes. Se establecié como pun-
to de corte los 30-50 cc, a partir del cual la biopsia sextante se mostraba como una técnica insu-
ficiente, haciéndose necesario el incremento en el nUmero de cilindros. En el estudio de Ankerst
DP et al**’, el protocolo de 8 cilindros de biopsia (apex, glandula media, glandula media lateral y
base lateral), revel6 resultados similares al protocolo de 10 cilindros, si el volumen era menor de
35 cc. Ademas, demostré que la "calculadora de riesgos PCPT-RC" ajustada por volumen, nu-
mero de cilindros de biopsia y puntuacién de sintomas mejoro la deteccion del CaP en compara-

cion con los FR incluidos para CaP en general y para CaP-AG.

La edad también podia ejercer un papel importante en la orientacion de las muestras ob-

tenidas en la biopsia. El normograma de Viena validado por Remzi M et al**®

, permitia seleccio-
nar el numero 6ptimo de cilindros de biopsia en funcion de la edad del paciente y del volumen de
la préstata en un rango de PSA de 2 a 10 ng/ml; sugiriendo que en un volumen de préstata da-

do, eran necesarios menos cilindros a medida que aumentaba la edad.

A pesar del rendimiento diagnéstico aceptable de la biopsia prostatica, sigue siendo una
técnica de muestreo con un potencial decisivo de diagndstico erréneo. La disyuntiva surge ante
pacientes con una o mas biopsias negativas y, PSA elevado y/o TR anormal y/o preocupacion
por tener cancer. Con frecuencia, estos pacientes son sometidos a multiples biopsias, a pesar
de la disminucién bien documentada en la deteccién de cancer con cada biopsia sucesiva®®®;

con un descenso en la tasa de deteccidn a partir de la 22 biopsia, haciendo poco probable que
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otras biopsias sean de utilidad®%-%%, Luego la 22 biopsia estaria justificada si existiese preocupa-
cion por un cancer no detectado, tras el hallazgo de biopsia inicial negativa y; s6lo se realizarian
la 32 y 42 biopsia en los pacientes con alta sospecha de cancer y/o factores de mal prondstico en

la 12 0 22 biopsial®.

La biopsia de saturacion es aquella que implica un muestreo extenso de la prostata, en la
gue se toman mas de 24 cilindros de tejido. EI mayor numero de cilindros puede resultar en un
aumento significativo en la tasa de deteccion del CaP; sin embargo, como estrategia de biopsia
inicial no parece producir una elevacion equivalente. En comparacién con la biopsia estandar de
nacleo extendido, la biopsia de saturacién toma un mayor numero de cilindros en una mejor ma-
triz simétrica en toda la glandula prostética. Por lo tanto, las técnicas de saturacién no propor-
cionan una mayor deteccién de cancer en la biopsia inicial, aunque si aumenta su sensibilidad
en las biopsias repetidas y debe considerarse después de biopsia/s negativa/s previa/s'®3¢4;
aportando un muestreo adecuado de toda la glandula prostatica y una tasa de deteccién del 22-
34% en pacientes sometidos a biopsias repetidas'®>®’. No obstante, la revisién sistematica llevada

a cabo por Jiang X et al'®®

puso en evidencia que el esquema de biopsia de saturacién inicial fue
mas eficiente que el esquema de biopsia extendido para la deteccién del CaP, especialmente
para aquellos hombres con niveles mas bajos de PSA, mayor volumen prostéatico y menor dPSA,
sin aumentar las complicaciones o la cantidad de cancer insignificante y; los hallazgos del estu-
dio de Li et al*®® sugirieron que, podia ser menos probable que la biopsia por saturacion perdiera un
cancer clinicamente significativo durante la biopsia de préstata inicial, lo que permitiria eliminar la

necesidad de someter a la mayoria de los hombres a biopsias repetidas.

En la actualidad, la biopsia sistematica extendida de 12 cilindros como esquema de biop-
sia inicial, que incorpora nucleos apicales y laterales lejanos en la distribucién de la plantilla,
permite la deteccion méaxima de céncer y evita la repeticién de la biopsia al tiempo que minimiza
la deteccién de canceres de prostata insignificantes; mientras que los esquemas de biopsia por

saturacion parecen ser necesarios en un contexto de repeticiont’0-7,

Las muestras se examinan, colocan en un frasco con fijador y etiquetan segun localiza-
cion antes de su envié. El cilindro tiene que medir 0,1 cm de didametro y 1,0-1,5 cm de longitud.
Debe figurar el lugar en el que se ha tomado la muestra, PSA, TR, tratamientos previos y resul-
tados de biopsias anteriores. Se explicara al paciente los sintomas de alarma como la presencia
de fiebre, dificultad para orinar o disuria, rectorragia persistente, coagulos en la orina o hematu-
ria. Puede ser normal una pequefia cantidad de sangre por el recto o hematuria autolimitada,
también la hematospermia puede ser comun y la decoloracion del semen persistir durante se-

manas. El dolor no es frecuente y generalmente responde al paracetamol. Los pacientes pueden
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hacer vida normal. Si biopsias negativas seran seguidos por su médico de familia, con biopsia

positiva o sospechosa por su urélogo!*?. El informe debe incluirt’2:

Puntuacién Gs y su incorporacion al sistema de estadificacion pronostica TNM.

Lateralidad y localizacion del tumor.- Para planificar una cirugia con conservacion de nervios
en algunos de los lados, con un impacto significativo en la funcion sexual.

El volumen tumoral estimado "porcentaje de biopsia positiva".- Informacion clinicamente sig-
nificativa y que puede predecir el resultado después de la terapia en etapa temprana. Debe
incluir el namero de cilindros involucrados y la extension del tumor en los mismos.

Invasion Perineural.- Su presencia puede ser utilizada en la planificacion del tratamiento. Se
ha correlacionado con la extension extraprostatica en el momento de la PR, con un mayor
volumen del CaP y, con una probabilidad mayor de recurrencia después de la RT.

Extension extraprostatica.- Informada sélo en la PR, puede de vez en cuando observarse en
las muestras de biopsia. Su presencia es significativa, ya que cambia la etapa del tumor a
una enfermedad localmente avanzada. La participacion de musculo esquelético, ganglios o
nervios individuales no debe ser considerada, porque estas estructuras también se pueden
observar dentro de la prostata normal. Las vesiculas seminales y el conducto eyaculador a
veces se pueden ver en las muestras de biopsia, siendo la implicacion clinica idéntica. El
diagnéstico de afectacion de las vesiculas seminales se debe hacer con cuidado, a menos
gue la biopsia se indique como especifica de esta zona; aunque no sea un componente ruti-
nario de la estadificacién del tumor, se realiza de vez en cuando.

Ocasionalmente, la presencia de tipos especiales de células tumorales malignas pueden
coexistir con el Adenocarcinoma de préstata convencional. La razon para incluirlos en el in-
forme es que estan todos asociados con un mal prondstico y pueden requerir un manejo es-
pecial (Adenocarcinoma ductal, Carcinoma de células pequefas, Carcinoma sarcomatoide
entre otros).

Caracteristicas histologias.- Es importante que los términos empleados en el diagnéstico

sean homogéneos.

1.4.3.2.- RESONANCIA MAGNETICA MULTIPARAMETRICA (RMmp) O PONDERADA
POR FUSION (mpMRiI).-

El manejo del CaP es complicado debido a la dificultad de conocer de forma fiable su estadi-

ficacién y la velocidad de progresion; siendo mas frecuente el cancer indolente que el cancer agre-

sivo que presenta un elevado riesgo de extension y progresion. El primer paso para decidir el tra-

tamiento es conocer si se trata de un cancer no significativo o significativo; en el primer caso su

tratamiento se podria demorar, pudiendo ser candidato a un seguimiento y Vigilancia Activa, mien-

tras que el segundo requeriria un tratamiento activo®’,
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Para el diagnéstico del CaP se han utilizado las biopsias sistematicas a ciegas con ETR en
pacientes con niveles elevados de PSA (>4 ng/ml) y/o TR positivo, lo que ha supuesto aproxima-
damente un 60-75% de biopsias negativas’4, por no poder precisar su localizacién. El incrementar
el numero de muestras de biopsia (8-12 cilindros) no ha supuesto un aumento de forma significati-
va en la deteccidén de céncer, pero si se ha visto acrecentada la deteccién del cancer no significati-
vol’™®, aunque los resultados dependan del volumen glandular; lo que ha conllevado un sobrediag-
néstico y un sobretratamiento de un cancer no significativo y que no suponia riesgo para el pacien-

te y, se ha dejado de localizar, diagnosticar y tratar el cancer significativo’e.

Hasta hace poco tiempo, la deteccion del CaP y su tratamiento se basaban casi exclusiva-
mente en el PSA, los hallazgos del TR y los resultados de la biopsia prostatica. Sin embargo, estos
parametros presentaban importantes limitaciones. En los ultimos afios la RMmp, se ha convertido
en una herramienta de gran utilidad, cambiando la forma de diagnosticar, estadificar, controlar y
tratar el CaP. Los sistemas de biopsia fusion RM/Ecografia combinan la poderosa capacidad de la
RM para visualizar la préstata clinicamente relevante con un sofisticado software de seguimiento

de sondas para mejorar sustancialmente la técnica de biopsia prostatica’’.

Afadido al impacto de la mpMRI en el abordaje diagnéstico del CaP, también ha aumentado
la preocupacion entre los radiélogos por realizar unos informes ordenados, veraces y escuetos.
Con este fin, la European Society of Urogenital Radiology (ESUR) elaboré en 2012 un documento
de consenso "Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) V1". Avances técnicos pos-
teriores y cambios en la préactica clinica pusieron de manifiesto sus limitaciones, por lo cual el comi-
té compuesto por el American College of Radiology (ACR), ESUR y la Fundacion AdMeTech actua-
lizé dicha clasificacion, lo que dio lugar a "Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS)
V2"78 Sus objetivos: evaluar la deteccion, la localizacion y la caracterizaciéon de un CaP clinica-
mente significativo ([CaP-CS] tumores de 5 cc o mas, con un Gs 27 [3+4] y/o con extension extra-
capsular). Se recomienda esperar por lo menos 6 semanas tras una biopsia antes de realizar la
mpMRI, para evitar que posibles hemorragias pueda provocar cambios de sefial. El recto debe es-
tar vacio de heces y aire, pudiendo utilizar un farmaco antiperistaltico que minimice los posibles
artefactos por los movimientos intestinales. El protocolo de la mpMRI debe realizarse en relacion a
la indicacion clinica, las caracteristicas del paciente y el equipo de RM/Ecografia. Para detectar un

CaP-CS, la mpMRI debe constar de las siguientes secuencias!’®:
e Secuencia T2.- Valora la anatomia zonal prostatica e incluye las vesiculas seminales. Posibilita

la deteccion, localizacién y estadificacion del CaP. Detecta CaP-CS en la ZT; sin embargo, en

la ZP se manifiesta con una intensidad de sefial baja o poco definida, siendo un hallazgo ines-
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pecifico que puede confundirse con prostatitis, hemorragia, atrofia, cicatrices o cambios postra-
tamiento. Debido a los falsos positivos se complementa con las secuencias siguientes.
Secuencia de difusion.- Detecta los CaP-CS en la ZP, presentando una restriccién en la ima-
gen. Siendo el valor del coeficiente de difusién inversamente proporcional a la puntuacién Gs.
La secuencia dinamica agrega valor de soporte a esta secuencia.

Secuencia dindmica con contraste intravenoso.- Método mas fiable para valorar la vascularidad
tumoral. Su utilidad es limitada y no determinante en la asignacién de categorias, salvo en le-
siones indeterminadas. Puede aportar informacion en algunos tumores pequefios o difusos o
ante una secuencia limitada por la presencia de prétesis u otros artefactos. Las prostatitis o los
nddulos hiperplésicos en ZT pueden dar falsos positivos y, los tumores hipovasculares en zona
fibromuscular anterior falsos negativos.

Secuencia de espectroscopia.- Detecta niveles mas bajos de citrato y mas altos de colina del
CaP en comparacion con el tejido benigno. Puede predecir presencia o no de cancer y propor-
cionar informacién sobre su agresividad. No esta incluido en el protocolo de la guia PIRADS V2
debido a su menor disponibilidad, la complejidad de su adquisicion y posprocesado, juntamente
con no haber demostrado mejorar la capacidad diagndstica de las secuencias T2, difusion y di-

namica combinadas.

El PI-RADS V2 clasifica la probabilidad de CaP-CS en cada region de interés y se basa en

una escala con 5 categorias (Figura 28). La asignacion de cada categoria se basa en la valoracién

de cada lesién en las secuencias T2, difusion y dinamica; de acuerdo con la diferente anatomia

zonal, teniendo en cuenta la dominancia de cada secuencia en las zonas especificas de la prostata.

No debiendo aplicarse en la evaluacion de la recurrencia después del tratamiento, en la progresion

durante la Vigilancia Activa ni en la evaluacion de la enfermedad metastasica®.

PROSTATE IMAGING REPORTING AND DATA

SYSTEM PI-RADS VERSION 2 (V2)

*PI-RADS 1: La presencia de CaP-CS es muy poco probable
» PI-RADS 2: La presencia de CaP-CS es poco probable

» PI-RADS 3: La presencia de CaP-CS es equivoca

= PI-RADS 4: La presencia de CaP-CS es probable

* PI-RADS 5: La presencia de CaP-CS es muy probable.

Figura 28.- Prostate Imaging FReporing and data System FI-RADS W2 Disponible  en:
hitp: v acr.org/~fmedial ACR/Documents/PDF/QualitySafety/Resources/PIRADS/PIRADS %20V, pdf
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El documento PI-RADS V2 incluyel’:

Datos clinicos (nivel PSA, fecha y resultado de la biopsia, nimero de fragmentos y localizacién
de los mismos, puntuacion Gs, historia familiar CaP, hallazgos del TR y tratamientos previos).
Pardmetros técnicos minimos para una mpMRI aceptable y reproductible.

Hallazgos anatémicos (volumen prostéatico cc).

Guias y advertencias para el informe radioldgico.

Imagenes que ilustran los hallazgos relevantes en mpMRI.

Diagrama de mapeo de los resultados (todas las lesiones sospechosas deben ser referidas en
el mapa sectorial de 39 sectores, asignandoles su categoria (Figura 29)'42. Se debe identificar
la lesion indice. Si hay mas de 4 lesiones, se sefialaran solo las 4 con mayor PI-RADS. Si una
lesion afecta a mas de un sector, todos los sectores afectados deben sefialarse como parte de
una sola lesion. Se debe medir la lesibn de mayor tamafio en el plano transversal. Debe suge-
rirse la realizacion de biopsias en las lesiones de categorias 4 y 5, pero no en las de categorias
1y 2. En la categoria 3, si los datos clinicos son sugestivos (edad, niveles de PSA, vPSA, biop-
sias previas, comorbilidad y expectativa de vida) se deberia recomendar también biopsia, aun-
gue en la practica clinica no exista consenso. Si el riesgo de CaP-CS es bajo, seria razonable
realizar seguimiento del PSA y/o repetir la mpMRI en 6-12 meses.

Plantillas de informes.

Abreviaturas de la terminologia.

=<_Z oo W o= e

Vesiculas seminales
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Figura 29.- Sectorizacion prostatica en 39 sectores segun el sistema PI-RADS V2. PZ (zona periférica); CZ (zona
central); TZ (zona de transicion), US (esfinter uretral), AFS (estroma fibromuscular anterior). Fuente: Chevreau
G. Biopsias prostaticas: indicaciones y técnicas. EMC - Urologia 2017;49(2):1-12 [Articulo E — 41-265].

Voartice

El objetivo final sera establecer una via de comunicacion eficiente con urélogos y pacientes

gue, posibilite disminuir la variabilidad y aumentar la solidez de los informes. El uso de un lenguaje
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comun permitira realizar estudios multicéntricos con resultados reproducibles, abrird camino a la

certificacion individual o institucional y al establecimiento de programas integrales de alta calidad

de imagen prostatica; que proporcione una mejor atencion al paciente con CaP.

Para realizar las biopsias guiadas por RM se precisal#?:

Seguimiento.- Visualizar en tiempo real la posicién de la sonda y el avance de la aguja en un
espacio 3D. Puede ser electromagnético (UroNav), con articulaciones codificadas por posicion
de brazos roboticos inteligentes (Artemis) y por software basado en imagenes (Urostation).

Registro.- Correlacionar la imagen ecogréfica y la de la RM. El rigido preserva la anatomia de la
prostata y la localizacion de la lesion. El elastico coincide con los puntos de referencia corres-
pondientes, pudiendo conducir a una distorsion anatémica, sacrificando asi la precision en un
esfuerzo por alinear los contornos de la superficie. La mayoria de las plataformas de fusion es-
tan equipadas con ambos registros, lo que proporciona al operador la flexibilidad para ajustar y

optimizar la orientacion.

Todas las plataformas de fusién basadas en software disponibles comercialmente, tienen

pasos similares pero, difieren en el tipo de registro de imagen, el método de seguimiento de agujas,

la presentacion de imagenes fusionadas RM/Ecografia, la funcionalidad del software (mapeo y na-

vegacion) y la ruta de biopsia. Se dispone de varios métodos de presentacion4? 181;

Registro mental: El cirujano se orienta en la imagen ecogréafica para dirigir las biopsias al sector
indicado por la RM. Esta técnica permite mejorar el nimero de CaP-CS detectados. Sin embar-
go, presenta falta de reproductibilidad y es dependiente del que la realiza.

Registro "rigido" por seguimiento del transductor: Define en tiempo real la posicién del plano de
corte ecografico en el seno de una imagen volumétrica de la préstata adquirida previamente por
RM. Las imagenes de la RM en secuencia T2 se cargan en el programa informatico del aparato
de ecografia. Las coordenadas espaciales del transductor de ecografia se registran mediante
un sensor electromagnético, compuesto en la mayoria de los casos por un receptor situado cer-
ca del paciente y un emisor fijado al transductor de la ecografia. El registro se realiza utilizando
al menos 3 puntos de referencia anatémicos identificados en las imagenes de RM y de ecogra-
fia y, emparejados a continuacion para fusionar las imagenes; después el sistema informatico
superpone las imagenes. Este registro no tiene en cuenta las deformaciones de la préstata que
pueden producirse por la antena endorrectal de la RM o del transductor de la ecografia, ni tam-
poco por los movimientos de la prostata o del paciente; ambas circunstancias pueden alterar su
precision. Ademas, el despliegue de la aguja puede producir temblor en las manos y ocasionar
errores en el registro. Se han desarrollado sistemas que permiten reconstruir una imagen eco-

gréafica 3D a partir de las imagenes 2D, para mejorar su precision. La plataforma del sistema Ar-
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temis es muy pesada y su tecnologia costosa; siendo la ventaja del sistema UroNav el uso a
mano alzada de la sonda durante la biopsia y un menor coste, aunque su desventaja sea la uti-
lizaciobn de campos electromagnéticos en lugar de un seguimiento con un brazo robético. En la
actualidad se ha mejorado su disefio con la incorporacién de registro y mapeo elastico, lo que la
convierte en una plataforma de biopsia por fusion fuerte y con un beneficio significativo en el
diagnostico de CaP-CS.

Registro "elastico" por seguimiento de drgano: identifica la posicion del transductor de ecografia
y de la guia de biopsia respecto a la préstata a partir de una imagen 3D. Permite evitar errores
debidos a los movimientos de la prostata o del paciente durante la exploracion, proporcionando
una mejor precision. Este método junto con el sistema Urostation Touc es utilizado actualmente

en Europa, efectuando una auténtica cartografia de las biopsias tumorales.

Los objetivos de las biopsias guiadas por mpMRI y de la cartografia son multiples!#? 182;
Mejorar la deteccién del CaP-CS.- Existe una clara limitacién para la deteccion de CaP-CS de
pequefio volumen; ademas, del mal desempefio como prueba diagnéstica de CaP-CS de la
BPTR. La mpMRI como prueba de cribado antes de la 12 biopsia prostética, podria reducir las
biopsias innecesarias en hombres con bajo riesgo de albergar CaP-CS, reduciendo el diagnés-
tico de enfermedad clinicamente insignificante y mejorando la deteccion de CaP-CS, dado su
elevado valor predictivo negativo. Su menor especificidad y valor predictivo positivo demuestra
gue una biopsia sobre la base de sus hallazgos, sigue siendo necesaria si presencia de lesién
sospechosa. Se requiere un analisis coste-beneficio para determinar el papel exacto de la
RMmp en la deteccién del CaP antes de la 12 biopsial®:.

Valoracién de la extension extracapsular del CaP.- Est4 aceptada su utilizaciéon en esta evalua-
cién por la ESUR y la EAU propone su utilizacion en pacientes con riesgo intermedio y alto.
Disminuir el nUmero de biopsias.- La escasa cantidad de datos (comparacion de biopsias guia-
das por RM/Ecografia con biopsias por ecografia) no permite hacer recomendaciones.

Puede guiar una 22 serie de biopsias cuando la 12 fue negativa.

Evaluar mediante Vigilancia activa la evolucién del tumor.- Los criterios de inclusién se amplian
al CaP localizado de riesgo intermedio por los buenos resultados oncolégicos y en CdV; siendo
el nimero de pacientes con CaP insignificante que se incluyen cada vez mayor. Se recomienda
realizar una 22 serie de biopsias a los 3-12 meses para reestadificar la enfermedad y asegurar-
se de que no se ha subestimado el tamafio o la agresividad del cancer; sin embargo, se ha
descrito una tasa del 56% de biopsias negativas. Se concluye que es una técnica adecuada en
la valoracion del paciente segun la biopsia sistematica inicial, estando avalada por la EAU; no

obstante, no existe una fuerte evidencia que decida su papel en el seguimiento.
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Guiar los tratamientos focales (crioablacion, radiofrecuencia, terapia fotodinamica o los ultraso-
nidos focalizados de alta intensidad [HIFU]) como alternativa al seguimiento activo para los CaP
con bajo riesgo de progresion.

Valoracion de la persistencia o la recurrencia tumoral.- La recurrencia tumoral suele ser poco
evidente en la secuencia T2, mientras que en las secuencias de difusién se evidencia una clara
restriccion y en las dinamicas hay presencia de captacion. Puede ofrecer informacion (localiza-
cién y extension tumoral), de cara a la planificacién de una posible terapia de rescate. Para lo
cual, precisa tener informacion del tratamiento inicial realizado, de los datos clinicos y de los an-
tecedentes anatomopatoldgicos que, permitan una mejor interpretacion de las imagenes que
orienten sobre el sitio mas probable de recidiva.

Facilitar el aprendizaje.- La calidad de las biopsias guiadas por ecografia 2D depende en gran
medida de la experiencia del médico. Puede haber una gran diferencia entre el sitio donde se
pensaba hacer la biopsia y el sitio donde en realidad se ha realizado. Un procedimiento que

muestre la cartografia de biopsias realizadas ofrece un aprendizaje sobre la técnica realizada.

Aunque la estrategia de incorporar la mpMRI en el manejo diagnéstico del CaP es una reali-

dad, su implantacién no esta exenta de dificultades debido a la utilizacién de diferentes plataformas

de fusioén, los criterios de seleccion de pacientes, los sistemas de puntuacion de RMmp, etc. Para

obtener el maximo beneficio de esta técnica, se deberan conseguir los avances siguientes!’’:

Disponer de manera rutinaria de una aplicacion sencilla y eficaz en la fusion simultdnea de las
imagenes de RM/Ecografia en el momento de realizar la biopsia.

Incluir la prueba en el catadlogo de exploraciones de forma corriente y universal.

Promover la formacién de los profesionales en la técnica de RMmp y en la interpretacion de la
Guia PI-RADS.

Fomentar la unificacién de los informes para que proporcionen toda la documentacién necesa-
ria y util; a través de la utilizacion de las plantillas topograficas de los segmentos de la préstata
de acuerdo a la Guia PI-RADS.

Correlacionar la Guia PI-RADS con la nueva Estratificacion de riesgo de la Escala Gs.

Analizar si el ahorro relacionado con el diagnostico de CaP-CS contrarrestra el gasto de la utili-

zacion de mpMRI y las plataformas de la biopsia de fusion.

La mpMRI incluida en el manejo diagndstico del CaP permitird reducir el sobrediagnéstico y

evitar el sobretratamiento, al dirigir de forma mas fidedigna la aguja y mejorar el rendimiento de la

biopsia, detectando CaP-CS en mas de 50% que podrian ser candidatos a terapia activa; evitando

aproximadamente el 40% de la biopsias innecesarias!’”1, En el momento actual y aunque se ne-

cesita mas evidencia, la mpMRI y la biopsia guiada por fusion ha detectado mas CaP que la biopsia
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sistematica y; fue mejor en la deteccion de CaP-CS. Para los hombres con una moderada o alta

sospecha de CaP fue la mejor opcidn; no obstante, se necesitan mas estudios que evallen las im-

plicaciones clinicas de esta técnical®.

1.4.3.3.- ANATOMIA PATOLOGICA DEL CaP.-

Cuando se detecte una lesion benigna que justifique la elevacién del PSA resulta apro-

piado especificarla (inflamacion aguda, crénica, mixta o granulomatosa e infarto). Otros hallaz-

gos no imprescindibles y con importancia secundaria serian:

La Hiperplasia Adenomatosa Atipica (HAA). Entidad poco frecuente (1% biopsias y 23% PR)
gue se origina en la ZT y muestra caracteristicas intermedias (presencia de microglandulas,
capa basal incompleta y atipia nuclear en distinto grado) .

La Atrofia Inflamatoria Proliferativa (PIA) consiste en atrofia simple e hiperplasia postatrofica
gue a menudo se asocia con inflamacién, siendo rara su combinacion con pequefias lesiones
de Adenocarcinoma en la ZP. Si la PIA es un precursor del CaP, puede hacerlo indirecta-
mente al provocar carcinoma a través del PIN (neoplasia intraepitelial prostéatica), ya que PIA
fusionada con PIN es bastante comn®. La PIA parece estar implicada en la carcinogénesis
prostatica; sin embargo, su papel ain no esta todavia definido. Esta hipotesis se sustenta en
su frecuente asociacion con focos de cancer y en algunas alteraciones epigenéticas que son
comunes al PIN-AG y al CaP. En el estudio de Celma A et al'®’, se sugiri6 que la PIA podria
estar asociada a una menor probabilidad de CaP y, su deteccién aumentaria la probabilidad
de estar frente a un cancer insignificante. Hasta el momento no existe evidencia epidemiol 6-
gica para considerar que la PIA se asocie a mayor incidencia de CaP y, los datos genéticos y

epidemiolégicos proponen su asociacion con tumores poco agresivos.

La PIN parece ser una lesion precursora para muchos, pero no todos los CaP de grado

intermedio y CaP-AG. Se caracteriza por atipia nuclear con mantenimiento integro de la capa de

células basales a diferencia del CaP. Existen 4 patrones arquitectonicos (Figura 30):

e Patrén Plano: una Unica capa de células con nucléolos atipicos.

e Patrén Acolchado: el mas frecuente, con alternancia entre areas de estratificacion y acu-
mulos de células adyacentes y areas de menor hiperplasia.

e Patron Micropapilar: los acumulos celulares llegan a formar altas columnas de epitelio
con una tipica escasez de fibras vasculares.

e Patron Cribiforme: muestra nidos de células epiteliales que forman patrones cilindricos.

Incluye cambios discretos "PIN-BG" junto a prominentes "PIN-AG".
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Figura 30.- Patrones de tica de alto grado. a) Plano, b) Acolchado. c)

Micropapilar. d) Cribiforme. Fuente: Bastards J. Placer J, Celma A, Pianas J Morate J Significado actual Gel
hallazgo de la neoplasia miraepitelal prostatica de ako grado &n la biopsia prostatica. Actas Urol
Esp.2014:38(4) 270-275 Disponible en. http.//dx doi org/10.1016] acuro. 2013 10.001

Se caracterizan los PIN de una mayor complejidad, dandose los PIN-BG en varones jo-
venes y, encontrandose los PIN-AG normalmente en la ZP. Por lo general, suele ser una lesion
multifocal, aumentando su incidencia con la edad. Hasta la fecha no existe ningln marcador
molecular que permita realizar un adecuado diagndstico; existiendo abundantes datos que res-
paldan al PIN-AG como precursor del Adenocarcinoma prostéatico. La prevalencia de PIN-AG es
elevada y, debido a que su diagndstico es Unicamente histologico, puede estar infraestimada. La
variabilidad en su incidencia puede ser atribuida a la ausencia de criterios diagnésticos unifor-
mes, técnicas histoldgicas no estandarizadas; a las diferencias de edad, etnia y predisposicion
familiar en las poblaciones estudiadas y, a la disparidad en los criterios de indicacién de la biop-
sia. La importancia clinica del PIN-AG aislado en la biopsia proviene de su asociacién con can-
cer en biopsias posteriores; sin embargo, esta asociacion ha ido disminuyendo en los ultimos
afos aproximadamente del 30-50% al 20%, atribuyéndose en gran medida al aumento de 6 a 12
0 mas cilindros de la muestra, lo que ha dado como resultado un menor nimero de canceres
omitidos en la biopsia inicial. La necesidad de biopsia repetida en estos pacientes es objeto de
controversia, sugiriendo algunos estudios su fuerte correlaciéon con la detecciéon del CaP en la
biopsia posterior. Por lo tanto, los pacientes con PIN-AG multifocal deberian ser sometidos pre-
cozmente a biopsia de repeticién; mientras que si solo presentan PIN-AG, pueden no requerirla
de forma inmediata y la mayoria de los autores sugieren su realizacion al afio, salvo que presen-

ten alteraciones en el PSA o en el TR u otras indicaciones clinicas®® 188-89,

Se produce el diagnéstico de ASAP aproximadamente en el 1-2% de las biopsias. Fue
definido por Bostwick como "glandulas sospechosas sin atipia histolégica adecuada para el
diagnéstico definitivo de Adenocarcinoma de prostata” y abarca Adenocarcinomas marginalmen-
te muestreados o acinos benignos con atipia reactiva o atrofia parcial. Estudios previos han su-

gerido que el 17-70% de los pacientes con ASAP tienen Adenocarcinoma en las biopsias poste-
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riores. Las pautas actuales recomiendan la repeticion de la biopsia a los 3-6 meses posteriores a

su diagnoéstico; sin embargo, hasta el 80% de los Adenocarcinomas en la biopsia repetida tienen

CaP-BG. Con la tendencia reciente hacia la adopcién de Vigilancia Activa para CaP-BG, se

efectla el seguimiento con PSA y TR cada 4-6 meses y biopsias de repeticion al afio!®.

El Adenocarcinoma representa mas del 95% de los tumores malignos de la préstata:

El Carcinoma intraductal prostatico (CID-P).- Recientemente conocido. Tiene algunas de las
caracteristicas del PIN-AG pero, exhibe mucha mayor atipia arquitectonica y/o citoldgica, ti-
picamente asociada con CaP-AG. Muestra perdida de la expresion ERG y de la proteina
PTEN, no asignandole grado Gs y su presencia recomienda repetir la biopsia (Figura 31)%.
Se ha demostrado su asociacion en la muestra de biopsia con CaP-AG y en la PR con en-
fermedad avanzada, metastasica y una menor supervivencia libre de cancer; ademas, de ser
un factor independiente de recidiva bioquimica temprana y metastasis tras la RT. No obstan-
te, también puede estar presente tras la PR sin Carcinoma invasivo o con una puntuacion Gs
3+3=6; en estos casos, se le habria asignado un alto grado en la biopsia que seria engafio-
S0, ya que se cree que el Carcinoma intraductal puro en la PR no tiene riesgo de recurrencia

de la enfermedad®®.

Flgura 31.- Carcinoma Intraductal de plésm con
densas. Fuente: Humphray PA, Mech H, Cubila AL, Ubright T, Reurer VE. The 2015 WHO Classification of
Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs-Part B. Prostale and Bladder Tumours. European
Uralogy 201676 106-119. Avafiable in® hitp-//di doi are/10 10164 eururo 2016 02 028

Las variantes pueden ser importantes por la dificultad en el diagnéstico, prondstico y/o tra-
tamiento en comparacion con Adenocarcinoma Acinar usual. Son dificiles de diagnosticar por
parecer engafiosamente benignas la Atréfica, Pseudohiperplasica, Glandula Espumosa y los
Adenocarcinomas Microquisticos. Las de un peor pronéstico incluyen células en forma de
"anillo del sello", "sarcomatoide" y "gigantes pleomdéfico”. En el Adenocarcinoma Microquisti-
co, las glandulas son diez veces mas grandes que las tipicas del Adenocarcinoma de glan-
dulas pequefias. El Adenocarcinoma de células gigantes pleomorfico presenta un curso clini-
co muy agresivo. La clasificacion del CaP con histologia variante y patrones tales como las
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estructuras glomeruloideas y la fibroplasia mucinosa se basa en la arquitectura glandular
subyacente y se debe ignorar el patron histoldégico o variacion peculiar del mismo nombre.
Por otro lado, los carcinomas no acinares, como los carcinomas uroteliales y neuroendocri-

nos, no deben clasificarse!®s.

En 2016 se han producido cambios en la clasificacion de los tumores de préstata de la
OMS (Figura 32)%:

Epithelial tumours Acute myeloid leukaemia 2861/3
Glandular neoplasms B lymphoblastic laukaemia/lymphoma 9811/3
Acinar adenocarcinoma 8140/3
Atrophic Miscellaneous tumours
Pseudohyperplastic Cystadenoma B440/0
Microcystic Nephroblastoma B960/3
Foamy gland Rhabdoid tumour 8963/3
Mucinous (colloid) 8480/3 Germ cell tumours
Signet ring-like cell 849073 Clear cell adenocarcinoma 8310/3
Pleomorphic giant cell Melanoma 8720/3
Sarcomatoid 8572/3 Paraganglioma 8693/1
Prostatic intraepithelial neoplasia, Neuroblastoma 8500/3
high-grade a148/2
Intraductal carcinoma 8500/2 Metastatio tumours
Ductal adenocarcinoma 8500/3
Cribriform 8201/3
Papillary 8260/3 Tumours of the serminal vesicles
Solid 8230/3
Urothelial carcinoma 812073 Epithelial tumours
Squamous neoplasms Adenocarcinoma B8140/3
Adenosquamous carcinoma 8560/3 Squamous cell carcinoma 8070/3
Squamous cell carcinoma 8070/3
Basal cell carcinoma 8147/3 Mixed epithelial and stromal tumours
Cystadenoma 8440/0
Neuroendocrine tumours
Adenocarcinoma with neurcendocrine Mesenchymal tumours
differentiation 8574/3 Leiomyoma B8890/0
Well-differentiated neurocendocrine tumour 8240/3 Schwannoma 8560/0
Small cell neurcendocrine carcinoma BO41/3 Mammary-type myofibroblastoma 88250
Large cell neuroendoctine carcinoma 8013/3 Gastrointestinal stromal tumour, NOS 8936/1
Lelomyosarcoma 8890/3
Angiosarcoma 9120/3
Stromal tumour of uncertain malignant potential  8835/1 Liposarcoma 8850/3
Stromal sarcoma B8935/3 Solitary fibrous tumour 8815/1
Leiomyosarcoma 8890/3 Haemangiopericytoma 9150/1
Rhabdomyosarcoma B8O00/3
Lelomyoma B8890/0 Miscellaneous tumours
Angiosarcoma 9120/3 Choriocarcinoma 9100/3
Synovial sarcoma 9040/3 Seminoma 9061/3
Inflammatory myofibroblastic tumour 88251 Waell-differentiated neurcendocrine tumour /
Osteosarcoma 9180/3 carcinoid tumour 8240/3
Undifferentiated pleomorphic sarcoma 8802/3 Lymphomas
Solitary fibrous tumour 8815/1 Ewing sarcoma 9364/3
Solitary fibrous tumour, malignant 8815/3
Haemangioma 9120/0 Maetastatic tumours
Granular cell tumour 29580/0
Haematolymphold tumours The morphoiogy codos are from the c ot D
Ditfuse large B-cell lymphoma 9680/3 for Onoology (ICD-O) [917A). Bohaviour i coded /0 for benign tumours;
Chronic lymphocytic leukaemia / 1 for or s 12 for n
small lymphocytic lymphoma 29823/3 sty and grade 11l intracpithelia! neoplasia; and /2 tor makgnant tumours
Follicutar lymphoma 8690/3 The - trom the wHO [758A),
Mantie cell lymphoma o6873/3 taking IN10 BCCOUNt ChENGEE In Our UNCerstanding of these lesions.

Figura 32.- Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de los tumores de prostata. Fuente: Moch H, Humphrey PA, Ulbright TM, Reuter V.
WHO Classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2016.

1.4.3.4.- CLASIFICACION GLEASON.-

Descrito en 1966 por Donald F Gleason, es considerada como una de las herramientas de
pronéstico mas importante del CaP. Esta basada en el patron de arquitectura, crecimiento y dife-
renciacion, con los patrones 1, 2 y 3 (tumores que se asemejaban a los conductos normales y aci-
nos) y, 4 y 5 (tumores con arquitectura glandular progresivamente anormal) [Figura 33]; correlacio-
nandose estrechamente con el comportamiento clinico. La novedad fue que el grado final era la

suma de los 2 patrones mas comunes y se expresaba como la puntuacion de Gs. Este sistema
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introdujo observaciones sobre su aplicacion practica, siendo un parametro clave en la planificacion
del tratamiento y factor pronostico importante en la prediccién de los hallazgos patologicos en la
PR, en la recidiva bioguimica, la metastasis local y a distancia después de la terapia y, en la morta-
lidad especifica por CaP. No obstante, se basaba Unicamente en el patrén de arquitectura; no te-
niendo en cuenta las caracteristicas citologicas, la calificacién global (no se basaba en el grado
mas alto dentro del tumor) y el prondstico (intermedio entre ambos patrones). Ademas, el Gnico
comentario en relacién con el patron 32 era que las pequefias areas de un tercer patrén se obser-
vaban ocasionalmente. Por ello, ha sido objeto de continuas modificaciones y cambios en respues-
ta a las variaciones en la practica clinica, el diagnéstico o tratamiento del CaP*®,

Patron 1.- masas circunscritas de glandulas muy bien diferenciadas, pequenas, estrechamente

empaquetadas, uniformes

Patron 2.- similar al patron 1, pero con glandulas con variacion moderada en forma y tamano, asi
como mas atipia en células individuales; se puede ver un Patron Cribiforme, ain esencialmente

circunscrito, pero arreglado mas libremente

Patrén 3.- similar al patrén 2, pero con glandulas con pronunciada irregularidad en forma vy
tamario, con glandulas diminutas o células individuales que invaden el estroma alejandose de
masas circunscritas, o cordones y masas solidos con lumen glandular facilmente identificable en

la mayoria de ellos

Patrén 4.- células grandes y claras que crecen en un patron difuso que se parece al

hipemefroma; este patrén puede mostrar la formacion de glandulas

Patrén 5.- canceres muy poco diferenciados; generalmente compuesto de masas sélidas o con

crecimiento difuso con poca o ninguna diferenciacion en glandulas

Figura 33 .- Cinco patrones de la calificacion original de Donald F. Gleason. Fuente: Gleason DF
Classification of prostatic carcinomas. Cancer Chemother Rep. 1966;50:125-128

En la Conferencia de Consenso ISUP (Sociedad Internacional de Patologia Urolégica) de
2005 se sometié a una primera revision. Se comparé la concordancia de patron y el cambio de los
grupos de prondstico para la clasificaciéon de Gs convencional y modificado en las biopsias de pa-
cientes posteriormente sometidos a PR. Para comprobar el poder de discriminacion de la clasifica-
cién Gs modificado se comparo el tiempo de resultado libre de progresion bioquimica (con PSA) de
acuerdo a los grupos de prondstico entre clasificacion estandar y revisada. Varias fueron las razo-
nes que hicieron necesaria esta revision; en primer lugar, en la década de 1962 la deteccién del
CaP era por TR, todavia no se habia descubierto el PSA. En 1974 en el estudio Gs el 86% de los
pacientes presentaban enfermedad avanzada, el 8% eran diagnosticados por TR (nd6dulo palpable)
y s6lo un 6% tenian tumores no palpables diagnosticados por RTUP. En segundo lugar, el método
de obtencion de tejido prostatico era diferente a la préctica actual (un par de gruesas biopsias se

dirigian a una zona de anormalidad palpable). En tercer lugar, en esta época la PR era poco comuin
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(las glandulas no se procesaban en su totalidad al no extraerse enteras). Por ultimo, al no utilizarse
técnicas de Inmunohistoquimica por no estar disponibles, el Adenocarcinoma de la préstata Gs
1+1=2 hoy se considera HAA y el PG 3 Carcinoma Cribiforme se denomina actualmente PIN-AG
Cribiforme o CID-P*, El Sistema Modificado Gs ISUP 2005 se describe en la Figura 34%°7;

Patrén 1.- nodule circunscrito de glandulas de tamanc mediano, apretadas pero separadas,
uniformes, redondeadas a ovaladas (es decir, acinos mas grandes que las del PG 3)

Patrén 2.- similar al Patron 1, bastante circunscrito, pero en el borde del nédulo cancerigeno
puede haber una infiliracion minima. Las glandulas estan mas sueltamente dispuestas y no son

tan uniformes como &l patrén 1

Patrén 3.- glandulas discretas. Tipicamente, es mas pequefio que los observados en el patrén 1 o
2. Se infiltra entre los acinos de prostata no neoplasicos. Variacion marcada en forma y tamafio.

Nodulos cribifermes pequenos bien circunscritos.

Patron 4.- glandulas mal definidas con luz mal formada. Glandulas microacinarias fusionadas,
Glandulas cribiformes grandes. glandulas cribiformes con un borde irregular.  Areas

hipernefromatoides

Patron 5.- canceres compuestos de hojas solidas, cordones o células individuales
Comedocarcinoma con necrosis central rodeada de masas cribiformes, papilares o sdlidas es el
PG5

Figura 34.- Cinco patrones del Sistema Gleason modificado ISUP 2005, Fusrle: Sgevad L, Mazzucchell MO Monbroni B Implications of the Irternational
Sodiety of Likological Pathological Modified Glesson Grading Sysfem. Arch Pathol Lab Med 2012,136:426-434 doi 10 5858/arpa 2011-0425-RA

Las modificaciones resefiables de la clasificacion Gs 2005 ISUP fueron las siguientes (Figura

35)197-8;

¢ La puntuacion Gs 2-4 o no o rara vez se diagnosticaba, desapareciendo en la practica.

¢ Ciertos patrones de glandulas mal formados que originalmente eran PG 3, fueron PG 4.

e Los tumores cribiformes se clasificaban como PG 4.

¢ Se modifico la clasificacion de variantes y subtipos de Adenocarcinoma Acinar.

e Se debia informar cuando estuvieran presentes tanto los patrones 22 como 32, que variaban en
funcién de si la muestra era de biopsia o de PR. Mientras habia poco debate sobre la definicion
de patron 32 en biopsia, esta cuestion era objeto de controversia en la pieza de PR.

e Aungue los patrones 32 se afiaden tipicamente a los informes de patologia, en la practica se
omiten de rutina ya que no hay una manera sencilla de incorporar esta informaciéon a norma-
gramas de prediccion, estudios de investigacion y asesoramiento del paciente. Se ha propuesto
recientemente un sistema de puntuacion modificado Gs de PR para incorporar el patrén 3?2 de

manera intuitiva.
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ORIGINAL CLASIFICACION GS

2005 ISUP SISTEMA MODIFICADO GS

Las glandulas cribiformes con contornos redondeados
y suaves, asi como con el borde externo irregular se
consideran como PG 3

Gs <4 posible en biopsia. Debe excluirse un tumor de
pequena escala de una pequeiia cantidad (<5%) en
biopsia (es decir, una regla de umbral del %)

El cancer en biopsia se clasifica enumerando los
patrones primario y secundario, es decir, excluyendo
el patron terciario

Se utiliza puntuacién separada o general para evaluar
todos los grados de muestras de biopsia

El Gs en PR se basa en los patrones primario y
secundario

El grado de la porcion mas grande debe asignarse
incluso si la segunda porcion mas grande es de grado

La mayoria de los patrones cribiformes se
diagnosticarian como PG 4, mientras que las
muestras con solo lesiones cribiformes raras
cumplirian los criterios de diagnostico para el PG 3.

Gs <4 raramente si alguna vez se hizo en biopsia. El
tumor de grado alto de cualquier cantidad en biopsia
esta incluido dentro del Gs

Para el patron terciario en biopsia, tanto el patron
primario como el grado mas alto se registran.

Cuando las biopsi tran diferentes grados en
nicleos separados, se debe asignar Gs individual a
estos niicleos (es decir, puntaje separado)

En las muestras de PR, el patélogo asigna la Gs en
funcion de los patrones primario y secundario con un
comentario sobre el patrén terciario

Cuando las muestras de PR muestran diferentes
grados en nodulos dos, se debe asig un Gs
separado a cada uno de los nédulos dominantes.

superior

ia radical.

Gs: puntuacion de Gl 1; PR: prosta

Figura 35.- Diferencias entre el sistema original de Gleason y el sistema de Gleason modificado de ISUP 2005. Fuente:
Egevad L, Mazzucchelli MD, Montironi R. Implications of the International Society of Urological Pathological Modified Gleason
Grading System. Arch Pathol Lab Med.2012;136:426-434. doi: 10.5858/arpa.2011-0495-RA

Como criticas a la actualizacion de la ISUP 2005; en primer lugar, faltaron estudios de vali-
dacién pronostica. En segundo lugar, una clasificacién que comienza en el 6 en vez del 1, contribu-
ye a albergar el temor de que el Adenocarcinoma prostatico sea mas agresivo y de pronostico in-
termedio. Y por ultimo, la agrupacién de varios grados Gs con la presuncién de presentar un pro-
nostico similar. Con el fin de hacer frente a estas deficiencias en 2013 Pierorazio et al**® propusie-

ron reducir el sistema de puntuacion de Gs a 5 grupos de prondstico (PGs) (Figura 36):

*PGs 1 (Gs =6): discretas glandulas bien formadas solamente.

PGs 2 (Gs 3+4). predominan glandulas bien formadas con menor
componente de glandulas/Cribiforme mal formados/fusionadas.

*PGs 3 (Gs 4+3): predominan glandulas mal formados/fusionados
glandulas/Cribiforme con menor componente de |las glandulas bien formados.

*PGs 4 (Gs 4+4, 0 3+5, 0 5+3):

=Solo glandulas mal formadas/fusionadas/o Cribiformes
=Glandulas predominantemente bien formadas y las glandulas
menores que carecen de componentes

o}
=Predominantemente carecen de glandulas y menor componente de
las glandulas bien formados.

*PGs 5 (Gs 4+5/5+4/5+5); carecer de formacion de la glandula (o con
necrosis) con o sin glandulas/Cribiforme mal formados/fusionadas

Figura 36.-Grupos pronéstico Clasificacién Gs. Fuente: Pierorazio MP, Walsh PC, Partin AW, Epstein J|
Prognostic Gleason grade grouping: data based on the modified Gleason scoring system. BJU
Int.2013;111(3):7563-760. doi:10.1111/j.1464-410X.2012.11611.x
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En 2014 se vio la necesidad de nuevas modificaciones en base a la falta de consenso sobre
ciertas cuestiones que no habian sido resueltas en 2005; ademas, desde esta fecha se habia pro-
ducido nueva investigacion pertinente y, cambios en la practica clinica respecto al CaP que habia
llevado a algunos médicos a desafiar el sistema de clasificacion existente. Para abordar este pro-
blema la ISUP llevo a cabo una conferencia a la que asistieron expertos en patologia del CaP de
19 paises diferentes?®. Se definieron de forma mas precisa cada PG vy los criterios de clasificacion
de las variantes morfolégicas del CaP, informando el grado Gs en circunstancias especiales e in-
cluyendo la presentacion de informes de patrones 22 (grado inferior o superior) o 32 en muestras de
biopsia y PR%:

e En la practica, el PG comenzaba en 3 y la puntuacion Gs en 6 en muestras de biopsia y en la
mayoria de RTUP y PR. Representando el PG més comun en la biopsia, siendo un "patron dis-
creto, con glandulas bien formadas, individuales, de tamafio variable, que se infiltran entre las
benignas".

e EI PG 4 como "patrén de glandulas cribiformes, fusionadas y mal formadas", indicando que el
término "hipernefromatoide” no debia ser usado y afiadia los carcinomas cribriformes sin come-
donecrosis. Podian interpretarse como PG 4, los CaP cribiformes, independientemente de su
forma, contorno, tamafio y las "glandulas mal formadas" (subpatron mas comudn en biopsia,
con limenes nulos o apenas visibles). Sin embargo, no se debian clasificar las "mal forma-
das" adyacentes a glandulas pequefias "bien formadas" o con 5 o0 menos glandulas "mal
formadas" independientemente de su ubicacién. Por el contrario, se debian considerar PG 4
las "mal formadas" en numero de 10 o mas, no inmediatamente adyacentes a glandulas
"bien formadas". Cuando existian dudas, se recomendaba un enfoque conservador (PG 3).

e EI PG 5 no era infrecuente y presentaba el peor comportamiento biolégico. Su espectro
morfolégico abarca "cordones infiltrantes" (96%), "células individuales" (76%), "laminas
sélidas" (29%) y "comedocarcinoma" (2%). Con frecuencia coexistian los cordones tumorales
infiltrantes y los subpatrones de células individuales. Siendo el PG méas comunmente presen-
tado como el patrén 32. Estudios informaron de que era méas probable omitir el PG 5 cuando
se trataba de un componente 22 o 32 y enfatizaron la importancia de reconocer las diversas
variaciones morfolégicas y establecer un umbral cuantitativo.

e Cuestion importante en la biopsia de diferentes Gs que implican multiples cilindros, es si habia
gue hacer un Gs global o peor puntuacion. No existen directrices claras para abordar esta
cuestion, aunque distintos estudios han sugerido que si multiples cilindros son enviados en un
contenedor sin especificacion, deben ser informados como Gs de cilindros individuales o peor
Gs. Si el recipiente contenia varias piezas de tejido y no habia seguridad de estar buscando en

un cilindro intacto, se debia proporcionar un Gs general.
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e Se debia incluir en el Gs final el CaP-AG (PG 4 y 5) de cualquier cantidad en la biopsia con
aguja, siempre que pueda identificarse. Esto se basa en la suposicion de que cualquier cantidad
de CaP-AG muestreado, indica muy probablemente un tumor significativo en la PR. Estan de
acuerdo la mayoria que, una cantidad limitada de CaP-AG en la PR debe informarse como
patron 22 si representa mas del 5% del tumor o como patron 32 si representa menos del 5% del
tumor.

¢ Informe del patrén 32 (PG 5) en las muestras de biopsia y PR:

= El CaP a menudo contiene mas de 2 patrones Gs. Es importante informar el patrén 32 de
Gs cuando es de grado mas alto que el patrén 22, En una muestra de biopsia es tipico
encontrar tumores con PG 3, 4 y 5 en varias proporciones. Debiendo registrar tanto el
patrén 12 como el patron mas alto. Siendo importante para el manejo del paciente.

= Las herramientas de estratificacién de riesgo son:
o Las pautas de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
o La Clasificacion riesgo de D'Amico.- Grupos de riesgo de progresion bioquimica tras

tratamiento local, basados en parametros clinicos con influencia pronostica indepen-

diente como el PSA, el Gs y el estadio clinico (Figura 37)"2.

RIESGO | DE RIESGO ALTO
BAJO | INTERMEDIO | RIESGO

PSA PSA PSA Cualquier

<10 ng/ml |10-20 ng/ml >20 ng/ml  |PSA
DEFINICION |y o o Cualquier

GS <7 Gs7 Gs>7 cT3-4 , Gs

y o o o]

cT1-2a clT2b clT2c cN +

LOCALIZADAS LOCALMENTE

ESPECIFICAS AVANZADO

Figura 37.- Grupos de riesgo de la EAU para la recidiva bioquimica del Ca P localizado y localmente
avanzado. Fuente: Mottet N, Bellmunt J, Briers E, Bolfa M, Cornford P Santis M, et al. Guidelines on prostate
cancer. European Association of Urology (EAU), 20186 [consultado 31-03-2018]. Available in. hito #uroweb.org/wp-
confent/uploads/EAU-Guidelines-Prostate-Cancer-2015-v2 pdf

o Modelos de prediccién segun la etapa patolégica y el prondstico después de la PR.-
% Tablas Partin.- Tienen en cuenta la etapa clinica, el Gs y el PSA, con prediccion
de enfermedad limitada al 6rgano, invasion de vesiculas seminales y metastasis
ganglionares. Las actuales agrupan la puntuacion de Gs en 6, 3+4, 4+3, 8 y 9-10.
% Normograma de Kattan.- Incorpora el PSA, la edad, el Gs, la etapa clinica, la
fraccion de cilindro positivo, con prediccion de estadio patoldgico y lado de exten-

sion extraprostética.
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Solo utilizan patrones 12 y 22 en la biopsia con aguja y, por lo tanto, el patron 32 de
mayor grado se descartaria a menos que se informara como patron 22,
= El informe del patron 32 en PR es diferente al de las muestras de biopsia. Cuando se
presentan 3 patrones y el patron mas alto es el patrén menos comun, el patron mas alto
debe informarse como el patron 32. Sin embargo, la definicion de este patron es variable.
Algunos expertos consideran que el patrén mas alto es el patrén 32 solo cuando es me-
nor del 5% del volumen tumoral, mientras que otros lo asignarian como patrén 32 incluso
cuando es mayor del 5%, siempre que el patréon mas alto sea de magnitud terciaria. Los
patrones 32 se asocian en general con un mayor estadio patoldgico y de recidiva bioqui-
mica en comparacién con la misma puntuacion de Gs sin patron 32
El PG 4 impacta muy significativamente en el prondstico, al presentar los Gs 3+4 y 4+3 dos
enfermedades con diferente prondstico. Las caracteristicas patologicas de la PR en pacientes
con CaP PG 4 minimo (<5%) en biopsia que mostraban un Gs 3+4=7, fueron similares a los
pacientes con biopsia que mostraban un Gs 3+3=6; siendo este Gs un criterio aceptado para la
Vigilancia Activa. Por lo tanto, si los varones presentaban Gs 3+4 y PG 4 limitado y dependien-
do de otros parametros clinicopatologicos (edad, comorbilidad, extension del CaP, hallazgos en
la RMmp, deseos del paciente, etc.), podrian ser candidatos a la Vigilancia Activa. La recomen-
dacion era informar del PG 4 con la puntuacién Gs 7 en biopsia y PR.
El CaP se presenta con frecuencia como enfermedad multifocal con heterogeneidad en la
puntuacion Gs y alteraciones genéticas. El concepto de "nddulo tumoral dominante o indice” se
adopta por conveniencia, siendo el tumor mas grande con la etapa y el grado mas altos. Sin
embargo, en un ndmero significativo de casos, el volumen tumoral mas grande, los Gs mas
altos y los parametros de estadificacién (como la extensién extraprostatica) no siempre coinci-
den en el mismo ndédulo tumoral. En este caso, se deberia hacer hincapié en esta naturaleza
multifocal y documentar las caracteristicas patolégicas de todos los focos tumorales.
Posteriormente, se establecié un nuevo sistema de clasificacion de grados de gru-
pos pronésticos (GGP), siendo adoptada en 2016 en la edicion de Patologia y Genética
"Clasificacién de los tumores del sistema urinario y los érganos genitales masculinos" por la
OMS194 200 Esta basado en las observaciones originales de Gleason, siendo el resultado de
la evolucion progresiva de nuestra comprension sobre la naturaleza bioldgica y los distintos
patrones morfolégicos del CaP. No pretende reemplazar pero, si proporcionar una estratifi-
cacion del riesgo mas precisa. Utilizando la combinacion de los 2 patrones morfolégicos mas
frecuentes pero, con la diferencia en la utilizacion de un numero de grados menor, cada uno
con un pronéstico distinto (mas favorable el grupo 1 y mas desfavorable el grupo 5). Las
puntuaciones de Gs se agrupan segun las tablas de Partin actuales (las puntuaciones de Gs
6, 3+4, 4+3, 8, 9-10, que coinciden con los distintos GGP). Se recomienda incluir en el

informe de patologia (Figura 38)2°L,
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GRADOS PUNTAJE PATRONES CARACTERISTICAS
GLEASON GLEASON

1 =5 12y 3 Unicamente glandulas individuales vy bien
diferenciadas

2 3+4=7 3y 4 Predominio de glandulas bien formadas con un
componente menor de glandulas pobremente
formadas, fusionadas y/o cribiformes

3 4+3=7 3y4 Predominc de glandulas pobremente formadas,
fusionadas yfo cribiformes con un componente
menor de glandulas bien formadas*

4 B 4 Unicamente glandulas pobremente formadas,
fusionadas y/o cribiformes (patrén combinado 4+4)

3y5 Predominio de glandulas bien formadas con un
componente menor no glandular** (patran
combinado 3+5)

5y3 Predominio de componente no glandular con un
menor componente de glandulas bien formadas™
(patrén combinado 5+3)

5 9-10 4y 5 Ausencia de formacién glandular (o con necrosis)
con/sin glandulas pobremente formadas,
fusionadas y/o cribiformes*

*En aquellos casos con =85% de glandulas pobremente formadas, fusionadas yio criixformes o con aussrcia de glandulas {o con necrosis) en la
biopsia de agua o en la PR, el componente de =5% de glandulas bien formadas no cuenta para asignar el grado.

**Las glandulas pobrements formadas, fusionadas y/o cribiformes puede lambién ser un components menor adicional, ademas del componente no
glandular. Fuente Epsteln JI, Egevac L Amin ME, Delahunt B, Sigley JR. Humphrey PA and (e Grading Commitlee The 2014 Inemnation &l Society of Urological Pathology
(ISUF} Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma Definiion of Grading Patierns snd Proposal for & Mew Grading System. Am J Surg
Pathol 2018 40(J) 244-262

Figura 38.- Caracteristicas morfologicas de los Grados de Grupos prondsticos

El sistema de clasificacion de grados grupos pronostico (GGP) propuesto por

Jonathan |. Epstein, se basaba en la recidiva bioquimica, permitiendo reflejar la

agresividad bioldgica del tumor 2°2;

e GGP 1 agrupa todos los CaP con puntuacion Gs <6:

Se recomienda evitar la puntuacion de 2 a 5, debido a su escasa reproductibili-
dad y correlacion con la hallada posteriormente en la PR; que daria lugar a un
manejo inadecuado de estos canceres, al pensar que podrian tratarse de tumo-
res indolentes.

Se elimina la impresién de que la puntuacion Gs 6, en una escala de 2 a 10, es
un CaP de malignidad intermedia y, por lo tanto, de peor prondstico al que
realmente le corresponde.

Otra cuestion seria si la puntuacion Gs 6 deberia ser clasificada como cancer,
debido a su excelente prondstico. El crecimiento incontrolado, su naturaleza in-
vasiva y la falta de células basales definen al Adenocarcinoma Gs 6 (3+3) co-
mo una neoplasia maligna, representando una de las formas mas comunes del
CaP. Casi todos los casos de CaP de bajo volumen muestran Gs 6 o inferior, lo
gue sugiere que se trataria de una fase temprana del CaP. Un paciente con
GGP 1 podria ser tratado con Vigilancia Activa en la mayoria de los casos; sin
embargo, el seguimiento sigue siendo necesario al detectarse en un 20-30% de
los casos tras la PR y Gs 6 un CaP-AG. Por lo tanto, la decisién de si un pa-
ciente es candidato a un Programa de Vigilancia Activa es complicado y no de-

pende exclusivamente de su pertenencia al GGP 1. Ademas, se afiaden como
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factores de decision los hallazgos clinicos, la extension del CaP en la biopsia,
los niveles de PSA y la voluntad expresada por el paciente de tratamiento acti-

VOZOl.

El GGP 2 y GGP 3 incluye la puntuacién Gs 7, dependiendo de si el PG 4 es
predominante 4+3 (GGP 3) o no 3+4 (GGP 2):

Est4 demostrado que el patrén 4+3 presenta un peor prondéstico respecto al
3+4. Sin embargo, en la clinica el manejo de estos canceres suele ser similar
e indistinguible como puntuacion Gs 7, a pesar de tener prondésticos diferen-
tes.

Se recomienda incluir el porcentaje de PG 4 tanto en las biopsias como en la
PR, que permita valorar mejor el prondéstico de estos canceres con patrones

combinados.

El GGP 4 incluye todos los casos con puntuaciéon de Gs 8:

Grupo heterogéneo.

Los patrones posibles son 4+4, 3+5 y 5+3.

No se han observado diferencias en la mortalidad especifica de CaP entre
los patrones 4+4 y 3+5. Sin embargo, el patron 5+3 presentaba un riesgo
superior y parecido a la puntuacién Gs 9.

Los patrones 3+5=8 y 5+3=8 se diagnostican raramente si se realiza de for-
ma correcta. Como posible error seria gradar como un tumor con patrén
combinado en PR 5+3=8, si se distinguen 2 nédulos separados con patrones
combinados Gs 5+5=10 y 3+3=6 respectivamente. Por lo que respecta a la
biopsia, se podria gradar como un patron combinado Gs 5+3=8 cuando se
distinguen patrones combinados Gs 5+5=10 y 3+3=6 en diferentes cilindros.
En ambos casos, se deberia diagnosticar un patrén combinado Gs 5+5=10

(GGP 5), siendo su pronéstico peor que con la puntuacion Gs 8 (GGP 4).

El GGP 5:

No distingue entre los PG 4+5, 5+4 y 5+5,

El patrén 5+4 se comporta de forma mas agresiva que el 4+5.

Los pacientes con un patron 32 en la PR tenian unas caracteristicas clinico-

patolégicas mas adversas si los comparabamos con los que no presentaban ese
componente 32 en la misma puntuaciéon Gs o superior. Ademas, el riesgo de desa-
rrollar recurrencia bioquimica aumentaba con la presencia de este componente 32
en la misma puntuacion Gs, siendo este riesgo comparable en este valor de puntua-
cion Gs y en el siguiente sin ese componente 32. Es probable que el conocimiento

de este componente 32 en las muestras de PR mejore la estratificacion del riesgo, el
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asesoramiento y el programa de seguimiento del paciente con CaP; pero, se necesi-
tan més estudios prospectivos que controlen determinadas variables (clinicas, mor-

talidad o metastasis etc.) para que las predicciones sean mas significativas?®,

En ausencia de marcadores que nos permitan expresar el riesgo asociado de
los tumores con puntuacion Gs 6, se adopto esta clasificacion de GGP. Segun un
estudio en el que se sometié a los hombres a PR, estos GGP se asociaron a una
supervivencia libre de recurrencia bioquimica a los 5 afios de 94.6% en GGP 1,
82.7% en GGP 2, 65.1% en GGP 3, 63.1% en GGP 4y 34.5% en GGP 5. Estos da-
tos eran consistentes con los informes aportados sobre la biopsia de préstata: en
primer lugar, los tumores actuales con puntuacién Gs 6 eran mas homogéneos y se
asocian con un mejor pronéstico. En segundo lugar, la puntuacién Gs 4+3 en com-
paracion con 3+4, se asociaba con una mayor extension de la enfermedad y una
mayor recidiva bioguimica después de la intervencion curativa. Por dltimo, en com-
paracion con los tumores con puntuacion Gs 8, los tumores con puntuaciones Gs 9
y 10, se asociaban con tasas mas bajas de ausencia de enfermedad después de la
intervencion curativa. No obstante, esta supervivencia libre de recurrencia bioquimi-
ca a los 5 afios era solo un resultado intermedio y se precisaba un seguimiento mas
prolongado de los pacientes para determinar si estos GGP se asociarian con resul-

tados finales clinicamente mas significativos2®4.

1.4.3.5- EXTENSION ANATOMICA DEL CAP.-

1.4.3.5.1.- TUMOR, GANGLIO, METASTASIS [TNM].-

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) publico la 12 edicion del Can-
cer Staging Manual en 1977. La estadificacién es importante para categorizar la gra-
vedad de la enfermedad, estimar el prondstico, recomendar el tratamiento y ayudar a
los médicos e investigadores a intercambiar informacion. Esta metodologia usa la ex-
tension del tumor (T), la invasion de ganglios linfaticos (N) y la presencia o ausencia
de metastasis (M); en combinacién con el grado tumoral y el PSA, se considera un
estandar de practica bien aceptado y utilizado como base para guiar la toma de deci-
siones sobre el tratamiento. La gran mayoria de los CaP, se presentan clinicamente
localizado sin evidencia definitiva de metastasis. Como consecuencia, la evaluacion
clinica inicial del tumor primario se ha basado en los hallazgos del TR y la confirma-
cién histologica. El cribado del CaP con niveles séricos de PSA, diagnostica la mayoria

de los pacientes, ya que la totalidad presenta una enfermedad no palpable y se clasifi-
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can en la categoria cT1c. El Manual de estadificacion TNM se ha actualizado y mejo-

rado para garantizar el mayor grado de relevancia clinica y mejorar su utilidad para la

evaluacion del paciente y la investigacion clinica en la 82 edicién. Los cambios inclu-
yen (Figura 39 y 40)2%:

En la 72 edicién, se utilizo un sistema de 3 niveles para subdividir la enfermedad
patoldgica T2 segun el grado y la lateralidad de la enfermedad; sin embargo, no se
habia podido demostrar su valor pronéstico. Sin evidencia clara de relevancia clini-
ca, la 82 edicion define una sola categoria pT2, eliminando las subcategorias, para
todas las enfermedades confinadas al 6rgano.
El grado histolégico del CaP es quizas el factor mas importante para el prondstico
del tumor clinicamente localizado. La 82 edicién utiliza un grado grupo dado su va-
lor prondstico superior. La clasificacion del tumor ahora incluye tanto la puntuacion
de Gs (72 edicién) como el grado grupo (82 edicién), que deben ser informados.
La etapa lll incluye enfermedad confinada al érgano basada en la incorporacién de
factores no anatémicos (PSA o Grado Gs), aunque con modificaciones menores
para ser mas consistente con las categorizaciones de riesgo utilizadas en las guias
de tratamiento clinico como las de NCCN o American Urological Association
(AUA).
Se introdujeron modelos de prediccion estadistica para canceres seleccionados.
Las evaluaciones se basaron y las recomendaciones se formularon solo si los mo-
delos cumplian con los criterios de inclusion y exclusién propuestos por Precision
Medicine Core, que realizo una busqueda sistematica de literatura publicada para
modelos prondsticos de CaP entre 2011 y 2015.
Los Estadios de CaP, combinando T, N y M, nivel PSA y GGP:
= Estadio |.- Cancer en estadio inicial, crecimiento lento, no se puede palpar y
comprende la mitad de un lado de la préstata o incluso algo menos. Con nive-
les de PSA bajos, estando las células cancerosas bien diferenciadas (se ven
como células sanas).
= Estadio Il.- El tumor se encuentra en la préstata. Los niveles de PSA medios o
bajos. El tumor es pequefio pero, puede tener un mayor riesgo de crecer y di-
seminarse.
o Estadio llA.- El tumor no se puede palpar y comprende la mitad de un
lado de la préstata o incluso menos. Los niveles de PSA son medios y
las células cancerosas estan bien diferenciadas. También incluye tumo-
res mas grandes limitados a la préstata en la medida que las células

cancerosas estén bien diferenciadas.
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Estadio 11B.- EI tumor se encuentra dentro de la prostata pero, puede
ser lo suficientemente grande para palparse. El nivel de PSA es medio.
Las células cancerosas estan moderadamente diferenciadas.

Estadio IIC.- El tumor se encuentra en la prostata y se puede palpar. El
nivel de PSA es medio. Las células cancerosas estan moderadamente

0 escasamente diferenciadas.

Estadio Ill: el tumor esta creciendo o el cancer es de alto grado. El nivel de

PSA es elevado. El cancer esta localmente avanzado y puede crecer y disemi-

narse.

O

Estadio IllA.- El cdncer se ha diseminado mas alla de la capa mas ex-
terna de la préstata; siendo posible su diseminacién a las vesiculas se-

minales. El nivel de PSA es alto.

o Estadio llIB.- El tumor a crecido fuera de la glandula prostéatica y puede
haber invadido estructuras cercanas (vejiga o recto).

o Estadio llIC.- Las células cancerosas del tumor estan escasamente di-
ferenciadas.

Estado IV.- El cancer se ha diseminado fuera de la glandula prostatica.

o Estadio IVA.- El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos regio-
nales.

o Estadio IVB.- El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos dis-
tantes, a otras partes del cuerpo o a los huesos.

T N M PSA GGs ETAPA

cT1a-c, cT2a NO MO <10 ng/ml 1 1

pT2 NO MO <10 ng/mi 1 I

cT1a-c, cT2a NO MO 210, <20 ng/ml 1 1A

pT2 NO MO 210, <20 ng/ml 1 1IA

cT2bc NO MO <20 ng/ml 1 A

T1-2 NO MO <20 ng/ml 2 B

T1-2 NO MO <20 ng/ml 3 Iic

T1-2 NO MO <20 ng/ml 4 lic

T1-2 NO MO 220 ng / mL 1-4 A

T34 NO MO Alguna 14 ne

Cualquier T NO MO Alguna 5 nc

Cualquier T N1 Mo Alguna Alguna IVA

Cualquier T Alguna M1 Alguna Alguna VB

Figura 39.- Agrupacion de estadios de pronéstico del Comité Conjunto Estadounidense sobre Cancer.
Fuente: Buyyounouski MK, Choyke PL, Mckenney JK, Sartor O, Sandler HM, Amin MB, et al. Prostate Cancer —

Major

Changes in the Ametican Joint Committee on Cancer Eighth Edition Cancer Staging Manual. CA Cancer J

Clin 2017,67.245-253. doi; 10.3322/caac.21391. Available in hilps.//doi.org/10.3322/caac. 21391
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Tumor primario

Clinica (cT)

Categoria T
TX
0
1 ble
T1alTumor incidental hallazgo histologico en 5% o menos del tejido resecado
histoldgico en mas de 5% del tejido resecado
TAcTumor identificado por biopsia con aguja se encuentra en uno o ambes lados, pero no palpable
ﬁ Tumor 85 pa!pa_ple y confinade dentro de la prdsta_ta
T2c)Tumer afecta a ambes lados
'73 Tumor extraprostatica gue no se fija o no invade estructuras ad"acentes
T3allextension extraprostatica (unilateral o bilateral
T3bJE! tumor invade la vesicula seminal (s)

El tumor estd fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales, tales como esfinter
externo, el recto, la vejiga, los misculos elevadares y / o la pared péhica

T criterios
Extension exira
T3ajExtension extra-invasion (unilateral o bilateral) o microscaopica del cuello de |a vejiga

T3bREl tumor invade |a vesicula seminal (s)
El tumor estd fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales, tales como esfinter]
externo, el recto, la vejiga, los musculos elevadores y / o la pared pelvica

NOTA: - No existe una clasi-ﬁcacidn patoldgica T1
- Margen quirurgico positivo debe ser indicado por un descriptor R1, indicando la enfermedad microscépica residual

Ganglios linfaticos regionales (N)

1 <3+
2 7 | &
3 ¥ 4+3
4 3 d4+4 345 5+3
5 9010 445 5+4 5+5

Figura 40.- El cancer de prostata estadificacion TNM de la AJCC UICC 72 edicion. Fuente: Buyyounouski MK,
Choyke PL, Mckenney JK, Sartor O, Sandler HM, Amin MB, et al. Prostate Cancer — Major Changes in the American Joint

Committee on Cancer Eighth Edttion Cancer Staging Manual CA Cancer J Clin 2017,67.245-253. doi: 10.3322/caac. 21391,
Availahle in httns /idnl orn/10 3322/ aar 21391
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1.4.3.5.2- PRUEBAS DE IMAGEN EN LA ESTADIFICACION DEL CAP.-

e CATEGORIZACION CLINICA T (CT):

La RM distingue entre tumores confinados (<T2c) y los que se extienden fuera
de la préstata (=T3a), proporcionando informacion valiosa sobre la presencia o ausen-
cia de enfermedad extracapsular o de la afectacién de haces neurovasculares y vesi-
culas seminales antes de la PR o RT; no obstante, alin no se ha incorporado en las

guias de préactica clinica?’’.

e CATEGORIZACION N:

En los pacientes con riesgo intermedio o alto de tener metastasis ganglionares,
la diseccién invasiva diagnéstica de los ganglios pélvicos es el estandar oro para su
deteccién que frecuentemente se realiza sin imagenes. La linfografia por RM permite
detectar metastasis en ganglios normales (<8 mm) y en centros con experiencia en su
interpretacion, esta prueba puede aportar una sensibilidad y un valor predictivo negati-
vo en la deteccion de metastasis en los ganglios superior a la Tc mutidetector actual.
Si esta prueba es negativa, la probabilidad de tener metéstasis ganglionar es menor al
4%, lo que podria permitir no realizar una diseccion. No obstante, la posibilidad de
falsos positivos, puede tener importantes consecuencias clinicas como la no realiza-
cion de un tratamiento con intencién curativa; por lo cual, una linfografia RM con resul-
tado positivo debe ser siempre confirmado con diseccién invasiva diagnéstica o con
biopsia por aspiracion con aguja fina dirigidas por RM. Estos resultados podrian cam-
biar la préactica clinica actual, con una menor morbilidad postoperatoria, menor costo y

un diagnéstico mas preciso?®e,

e CATEGORIZACION M:

A pesar del desarrollo de estrategias dirigidas al tratamiento de las metastasis
Oseas, estas se siguen considerando incurables y uno de los factores prondsticos mas
importantes en el CaP. Las células del CaP tienen una enorme apetencia por el hueso,
que se traduce clinicamente en la tasa mas alta de metéstasis 0seas entre los cance-
res masculinos. La mayoria de las guias internacionales todavia reconocen a la gam-
magrafia 6sea y la radiografia simple de rayos X como las técnicas de diagndstico
fundamentales para detectar y seguir las metastasis 6seas. El escaneo 6seo con tec-
necio-99m sigue siendo un método de imagen estandar bien aceptado dada la pro-
pension del CaP a formar metastasis osteoblasticas en el esqueleto axial. Su baja

sensibilidad y especificidad influyen enormemente en la verdadera prevalencia de las
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metastasis 6seas; ademas, no permite medir tumores, por lo cual no es una técnica
apropiada para controlar la respuesta al tratamiento. Esto podria ser extremadamente
importante en pacientes que presentan enfermedades localizadas de alto riesgo que
eventualmente pueden ser candidatas para la terapia local. El valor del PSA, la pun-
tuacion de Gs junto con la estadificacion siguen siendo los indicadores mas potentes
de metéstasis 6seas. Una exploracion positiva en un paciente de alto riesgo con una
radiografia simple que permita distinguir el origen benigno (fractura, Paget, enferme-
dad degenerativa de las articulaciones, etc.) del maligno (metastasico), tiene una sen-
sibilidad alta para las metastasis 6seas?%-1,

La deteccion de tumores, mediante tomografia por emisién de positrones (PET)
y PET/CT, se ha convertido en una técnica de imagen patrén en oncologia, ya que la
PET/CT ha demostrado una mayor sensibilidad para la deteccién temprana de metés-
tasis, incluidas las 6seas en diversos tumores malignos. Desgraciadamente, el marca-
dor metabdlico mas utilizado 18-Fluorodoxiglucosa (*® F-FDG PET) tiene poco o nin-
gun interés por el CaP. Recientemente, otros trazadores como 'C -acetato y 'C-o 8F
-colina, han mostrado resultados prometedores en el tratamiento de pacientes con
recurrencia bioquimica tras la terapia definitiva. En el CaP localizado la captacion de
18 F-FDG PET por las células tumorales es muy variable; ademas, se acumula en veji-
ga lo que le resta utilidad para detectar enfermedad locorregional o avanzada, no es-
tando claro su beneficio. En determinados pacientes con alta probabilidad de metéasta-
sis 6seas o regionales, se convierte en una herramienta Util, precisa y no invasiva para
la estadificacion antes del tratamiento?'?,

De forma reiterada, la RM ha demostrado su superioridad con respecto a la
gammagrafia dsea, al ser una técnica muy sensible para detectar metastasis. Se ha
utilizado como la mejor prueba para evaluar la PET en su deteccion de la metéstasis
0seas y mas recientemente en su cuantificacion y en medir la respuesta tumoral al
tratamiento. Sin embargo, su uso como técnica de primera linea no es viable, al pre-
sentar limitaciones como la escasa disponibilidad, el elevado coste o las limitaciones
de los estudios para su validacion. Este procedimiento identifica las metastasis en una
etapa temprana, antes de la visualizacién de los osteoblastos en gammagrafia o ra-
diografia simple, con lo que aumenta su sensibilidad y evita aplicar una terapia radical
a un CaP recién diagnosticado, al tiempo que permite el inicio temprano del tratamien-
to con la intencién de prevenir o retrasar las complicaciones de la enfermedad metas-
tasica. No obstante, se precisan de grandes estudios multicéntricos que evallen y con-
firmen la eficacia clinica de la RM como herramienta inicial en la estadificacion 6sea

del Cap?°.212,
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2.- JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.-
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JUSTIFICACION.-

En Espafia, como en otros paises desarrollados, el cAncer de prostata (CaP)
es en la actualidad un importante problema de salud publica®. EI CaP supone de forma
global, con discrepancias segun los paises, la 12 o 22 causa de incidencia de cancer,
aungue en mortalidad ocupa la 32 posicion por detras del cancer de pulmén y del colo-

rrectal®.

En Espafia la mayor carga de enfermedad (CE) por cancer es atribuible a los
canceres de pulmén, colorrectal, mama, estbmago y CaP. La elevada CE del CaP se
debe principalmente a su alta incidencia y su larga duracion, factores que lo convierten

en uno de los canceres con mas peso en términos de discapacidad®4.

En las distintas publicaciones que analizan la epidemiologia del CaP en nuestro
pais, se destaca la alta frecuencia en el diagnostico del mismo, con el incremento de
nuevos casos detectados; aunque las tasas de incidencia y mortalidad parecen meno-
res que en otros paises de nuestro entorno. Desde la introduccion de la determinacion
del antigeno prostético especifico (PSA) y el incremento del analisis anatomopatoldgi-
co del tejido prostatico, la tasa de diagnostico se ha incrementado significativamente,

pero también ha mejorado la esperanza de vida de estos pacientes® 14 4°,

Conaocer la incidencia del CaP es determinante para averiguar el impacto de la
enfermedad y establecer prioridades de actuacién en el ambito socioeconémico y sani-
tario. Los datos sobre el CaP en nuestro pais se obtienen de la informacion recogida
en los registros de base poblacional (PBCRs), que constituyen un elemento clave en el
control del cancer (midiendo la CE del cancer, evaluando el impacto de actuaciones
especificas e investigando los factores de riesgo implicados) y; que miden Incidencia,
tendencias y proyecciones de la localizacion del cancer, supervivencia y prevalencia,
con una poblacién cubierta de 12 millones de personas (26,5% de la poblacion espa-
fiola)®> 7. Una de las principales fuentes de informacién de los PBCRs son los registros
hospitalarios de tumores (RHTS), que recogen la informacion sobre todos los casos
nuevos diagnosticados de cancer en pacientes que residen en su area de cobertura y
durante un periodo de tiempo delimitado. Permiten evaluar las necesidades del pacien-

te oncoldgico de forma objetiva, la calidad asistencial de los pacientes con cancery la
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validez o fiabilidad de los programas de cribado, no siendo Utiles para la evaluacién del

cancer a nivel nacional, ya que el muestreo no se basa en la poblacién’ 8.

Estudiar la incidencia real a partir de estimaciones directas sobre una propor-
cién importante de la poblacion de un pais, supone un gran esfuerzo, pero permite
proporcionar datos afiadidos que no se obtienen de los PBCRs, como la informacién
epidemioldgica descriptiva de las caracteristicas de los pacientes de nuevo diagndstico
o la calidad de la atencion diagndéstica, por su adecuacién a las guias de préactica clini-

ca vigentes.

Con este objetivo la AEU llevd a cabo en 2010 el "Estudio Epidemiolégico de
Estimacién de la Incidencia del Cancer de Prostata en Espafia 2010 (Estudio AEU-
2010)". Se recogieron datos sociodemograficos y clinicos en pacientes con nuevo
diagndéstico anatomopatoldgico de CaP en la mayoria de las CC.AA a través de 25
hospitales de referencia de distintas areas de salud que abarcaban el 21,8% de la po-
blacion masculina espafiola. Se diagnosticaron 4.087 nuevos casos de CaP, siendo la
tasa de incidencia estandarizada estimada a la poblacion espafiola de 82,27 por
100.000/varones afo. Por otra parte, la tasa de incidencia (TI) de CaP en la C.A. de
Castilla y Leodn, con datos del area de referencia del Hospital Universitario Rio Hortega
(HURH) de Valladolid (Area de Salud Valladolid Oeste), fue de 142 por

100.000/varones afio, cifra sensiblemente superior a la media espariola®.

La incidencia del CaP en una poblaciéon depende de factores de riesgo no mo-
dificables (como la edad, la raza y la historia familiar de la enfermedad), pero también
de factores modificables (fundamentalmente, la utilizacion libre o restringida del PSA
como marcador tumoral diagnéstico, los criterios para la indicacién de la biopsia tumo-
ral y la variabilidad en la técnica), que pueden explicar parcialmente las diferencias

encontradas® 2%

Se ha realizado este estudio con la intencion de conocer si la incidencia au-
mentada de CaP en nuestra C.A. pudiera ser debida o no a factores modificables. Par-
tiendo de los datos obtenidos del Estudio AEU-2010 nos planteamos como objetivos
describir las diferencias en la Tl por grupos de edad entre nuestra C.A castellano y
leonesa y el resto de Espafia y analizar las diferencias en las caracteristicas clinico-

epidemioldgicas del CaP entre ambos grupos.

103



OBJETIVOS.-

1. GENERAL.-

Partiendo de los datos obtenidos en el Estudio AEU-2010 y viendo las diferen-

cias en las Tl entre la C.A. de Castilla y Ledn y el conjunto nacional, analizar si éstas

pueden atribuirse a diferencias clinico-epidemioldgicas no modificables o bien al proto-

colo diagndstico aplicado en nuestra Comunidad.

2. ESPECIFICOS.-

e PRINCIPALES:

Describir las diferencias en las Tl de CaP de Castilla y Ledn por tramos de
edad con relacion a las del resto de Espafa.

Determinar si existen diferencias estadisticamente significativas en las ca-
racteristicas clinico-epidemioldgicas y de protocolo diagnostico de los pa-
cientes diagnosticados de CaP en Castilla y Ledn con relacion a los del res-
to de Espafia.

e SECUNDARIOS:

Analizar la influencia de la edad, la presencia de antecedentes familiares o
de obesidad y el estadio clinico més los criterios de riesgo de D’Amico en
las caracteristicas clinico-epidemiologicas y de protocolo diagndstico-

terapéutico de los pacientes diagnosticados de CaP en 2010 en Espafia.
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3.- METODOLOGIA.-
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1. DISENO DEL ESTUDIO.-

Para responder a los objetivos planteados, se ha disefiado un estudio obser-
vacional, descriptivo, transversal, de base poblacional y de periodo (1 de enero a 31

de diciembre del 2010), desarrollado en dos subestudios:
e Subestudio de incidencia.

e Subestudio de asociacion.
Ambos subestudios se han basado en los datos aportados por el Estudio AEU-

2010%, reanalizando las Tl y las variables definitorias de CaP, respectivamente en
Castilla y Ledn frente al resto de Espafa.
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2. POBLACION DE ESTUDIO.-

La poblacion a estudio fue definida en el protocolo del Estudio AEU-2010 me-

diante los siguientes criterios*°:

e Criterios de inclusion:
= Paciente varon que acude a consulta de urologia en los centros participantes del
estudio y es diagnosticado de CaP (diagndstico de novo de forma exclusiva).
= Paciente con CaP con diagnoéstico histopatolégico confirmado entre el 1 de

enero de 2010 y el 31 diciembre de 2010.

= Firma de Consentimiento informado para la participacién en el estudio.

e Criterios de exclusion:
= Paciente con diagnéstico de CaP anterior a 1 de enero de 2010 o posterior a 31
de diciembre de 2010.
= Paciente sin confirmacion histopatolégica de CaP dentro del intervalo del periodo
de recogida de datos (1 de enero al 31 de diciembre de 2010).
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3. CALCULO DE TAMANO MUESTRAL Y MUESTREO.-

El Estudio AEU-2010 fue realizado mediante un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos en los hospitales seleccionados hasta completar el tamafio mues-
tral, es decir, fueron seleccionados todos los casos nuevos de CaP diagnosticados

histopatologicamente en el periodo de 1 de enero al 31 de diciembre de 2010.

Los autores del citado estudio no han descrito el criterio estadistico seguido pa-
ra determinar su tamafio muestral, aunque se planteé como objetivo que la poblacion

diana representara al menos el 20% de la poblacion.

Por otro lado, la seleccién de los 25 centros participantes se realiz6 a conve-
niencia (muestreo no probabilistico), con la intencién de minimizar la variabilidad de las
Tl de CaP entre las distintas CC.AA. Se tuvo en cuenta que el peso de la poblacion en
cada franja de edad analizada dentro de la muestra en las provincias que se incluian
en el estudio fuera muy similar al promedio del conjunto del territorio nacional, segun la
estimacién de la poblacién de Espafia por provincias de 2009 (INE), controlando en la
muestra el efecto de la edad de las poblaciones de referencia en las estimaciones de

incidencia.
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4. PROTOCOLO DEL ESTUDIO AEU-2010.-

El estudio epidemiolégico llevado a cabo por la AEU-2010, de &mbito nacional
en el contexto del SNS, recogi6 la totalidad de nuevos casos diagnosticados de CaP a
lo largo de dicho afio en los centros participantes, para estimar la incidencia a nivel

nacional.

Antes de comenzar el estudio se solicitd evaluacion del Protocolo al Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
Granada, obteniéndose Dictamen Favorable para su realizacion. A continuacion, se
presento el proyecto a los médicos participantes y se solicit6 la firma del Compromiso
de cada investigador. Finalmente, el especialista investigador responsable en cada
centro recogi6 los datos clinicos de los pacientes seleccionados mediante los criterios
de inclusion y exclusion, ademas de la firma de Consentimiento informado por el pa-

ciente para la participacion en el estudio.

Los datos fueron codificados y tratados con absoluta confidencialidad segun la
normativa de Proteccion de Datos de Caracter Personal vigente (Ley Orgéanica

15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal).
Se calcul6 la Tl por grupos de edad, ajustada a la poblacién espafiola y euro-

pea estandarizada, tanto a nivel nacional como a nivel de las CC.AA%3, Las TI (global

y por tramos de edad), resultantes de este estudio, se recogen en la Tabla 104,
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POBLACION TASA CAP
POBLACION CASOS
ESTUDIO | FRECUENCIA AJUSTADA
EDAD ESPARNA % EXTRAPOLADOS
AJUSTADA CAP A LA POBLACION
2010 _ . A ESPANA
A ESPANA ESPANOLA
<45 14.060.064 | 60,54 | 2.986.780 7 0,23 32,95
4549 1.773.465 7.64 376.737 44 11,68 207,13
50-54 1.536.718 6,62 326.445 124 37,98 583,72
55-59 1,285,336 5,53 273.044 325 119,03 1.529,92
60-64 1.197.171 5,15 254.315 674 265,03 3.172,81
65-69 1.000.448 431 212.525 936 440,42 4.406,16
70-74 800.240 345 169.995 860 505,90 4.048.16
75-719 754.755 325 160.332 753 469 65 3.544 70
280 817.988 352 173.765 336 193,36 1.581,70
TOTAL 23.226.185 | 100 4,933,940 4.059 82.27 19.107,46

Tabla 10- Tasas de Incidencia de CaP por grupos de edad, afio 2010 (Estudio AEU-2010)
Adaptada de Cézar JM, Mifiana B, Gémez-Veiga F, Rodriguez-Antolin A, Villavicencio H, Can-
talapiedra A, et al. Registro nacional de cancer de préstata 2010 en Espafia. Actas Urol Esp
2013; 37 (1): 12-19. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2012.06.006
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5. DESCRIPCION DEL ESTUDIO AEU-2010

e CENTROS PARTICIPANTES.-

En el estudio AEU-2010 patrticiparon un total de 25 hospitales publicos con area
sanitaria conocida. Se diagnosticaron 4.087 nuevos casos de CaP, de los cuales 174
(4,3%) correspondieron al HURH de Valladolid (Tabla 11).

|CENTRO N | PORCENTAJE | € 95.0%

W =
[H. 12 Octubre 193 4,7 4,060 |5,385
|H. Vall Hebrén 122 3,0 2,451 |3,519
|H. Puerta de Hierro 140 3.4 2,856 |3,995
|H. Ramon y Cajal 194 47 4,083 |5,411
IH.C. Lozano Blesa 123 3,0 2,474 |3,546
|H. Gregorio Marafon 218 53 4633 |]6,035
|H. Clinic Barcelona 194 4.7 4083 |5,411
|H. Carlos Haya 136 3,3 2,766 |3,890
[H. U. De Canarias 191 4,7 4,014 |5,333
bHUAC 312 7,6 6,808 | 8,460
|HUCA 209 5,1 4 426 |5,801
[H. Virgen del Rocio 186 4.6 3900 |5,202
IH.U. Rio Hortega 174 4,3 3,626 |4,889
|H. Virgen de las Nieves 134 3,3 2720 |3.837
IH. Mo-rales Messeguer 153 3,7 3,149 |4,338
|H. de Basurto 200 49 4220 |5,567
|Fundaci6n Puigvert 66 1,6 1,216 12,014
|H. Virgen de la Salud 175 4.3 3,649 |4,915
|H. Gral. de Alicante 121 3,0 2,429 |3,492
|H. Gral. de Valencia 115 2,8 2,295 13,333
[H.C.U De Valencia 131 3,2 2,653 |3,758
IH. Infanta Cristina 36 0,9 0,582 1,180
|H. Reina Sofia 173 42 3,603 |4,862
|H. Virgen Macarena 175 43 3,649 |4,915
|H. de Bellvitge 216 53 4 587 |5,983
|!OTAL 4087 100

Tabla 11. Hospitales participantes en el estudio

IC: Intervalo de Confianza; LI: Limite Inferior; LS: Limite Superior.
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e COMUNIDADES AUTONOMAS.-

Las CC.AA. que aportaron un mayor n° de casos al estudio fueron las de Anda-
lucia (804), Madrid (745) y Cataluiia (598). La C.A. de Castilla y Ledn aport6 174 ca-
sos (Tabla 12 y Figura 41).

COMUNIDAD AUTONOMA N %
Andalucia 804 19,7
Madrid 745 | 18,2
Cataluna 598 | 14,6
Valencia 367 9.0
Galicia 312 7.6
Asturias 209 5.7
Pais Vasco 200 49
Canarias 191 47
Castilla La Mancha 175 4,3
Castillay Ledn 174 4,3
Murcia 163 3,7
Aragon 123 3,0
Extremadura 36 0,9
TOTAL 4087 | 100

Tabla 12.- CC.AA participantes en el estudio

114



20,0%+

15,0%

10,0%

Porcentaje

5,0%-

Pais Vasca
Madhd Valeoa Asturras Canars Castila y Ledn Aeagn

Comunidad Autonoma

Figura 41.- CC.AA participantes en el estudio
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6. SUBESTUDIO DE INCIDENCIA:

Para calcular las TI global y por grupos de edad de la C.A. de Castilla 'y Ledn
se ha obtenido la distribucion poblacional de varones por grupos de edad del padrén
municipal a 1 de enero de 2010 (INE 2010). Castilla y Ledn finalizé dicho afio con una
poblacion de 2.545.286 habitantes, siendo los varones (49,61%) ligeramente menos
frecuentes que las mujeres, con una mayor proporcion de mayores de 65 afios
(19,6%) que el resto de Espafia. En la Tabla 13 se muestra la distribucién de varones
por grupos de edad en nuestra C.A. y en Espafia, cuantificAndose las diferencias entre
ambos grupos. En las Figuras 42 y 43 se representan las piramides poblacionales de
Castilla y Le6n y Espafia, respectivamente. Finalmente, en las Figuras 44 y 45 se re-
presentan los datos correspondientes a los mayores de 65 afios con mayor detalle.

De la misma manera, se ha obtenido la distribucion poblacional de varones por
grupos de edad para calcular las Tl global y por grupos de edad de cada una de las
CC.AA (INE 2010) (Tabla 14). Castilla y Ledn presentan el porcentaje méas elevado de
mayores de 65 afios, seguida de Galicia y Asturias (Figura 46).

A continuacién se ha obtenido la poblacién de estudio por grupos de edad y
C.A. a partir de la poblacién de estudio total ajustada de cada una de las Comunidades
facilitada en los documentos del estudio AEU-2010 y de la distribucién porcentual de la

poblacion masculina a 1 de enero de 2010 (Tabla 15).

CASTILLAY LEON| ESPANA SIG. |DIFERENCIA

EDAD

N % N % N N
<64 1.018.997 80,3 |19.852.754]85,5| <0,001 -5,2
65-74 118.065 9,3 |1.800.688| 7,8 | <0,001 1,5
75-79 57.959 46 754.755 | 3,2 | <0,001 1,4
>80 73.839 5.8 817.988 | 3,5 | <0,001 23
Total 1.268.860 100 [23.226.185| 100 - -

Tabla 13.- Distribucion de varones por edad en Espafiay Castillay Ledn en 2010
Se incluyen los datos correspondientes a todas las Comunidades y Ciudades Auténomas es-
pafiolas. Fuente: INE 2010 (Instituto nacional de estadistica. https://www.ine.es/).
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Pirdmide poblacional Castillay Leén 2010
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Figura 42. Pirdmide poblacional de Castillay Le6n 2010
Tomado de: INE 2010 (Instituto nacional de estadistica. https://www.ine.es/).

Pirdmide poblacional Espafia 2010

1060 nfies & mie
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Figura 43. Piramide poblacional de Espafia 2010
Tomado de: INE 2010 (Instituto nacional de estadistica. https://www.ine.es/).
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Figura 44. Poblacién masculina >65 afios (%) (Castillay Ledn vs Espafia 2010)
Fuente: INE 2010 (Instituto nacional de estadistica.
https://www.ine.es/).
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Figura 45. Poblacién masculina por grupos de edad (%) (Castillay Ledn vs Espafia 2010)
Fuente: INE 2010 (Instituto nacional de estadistica. https://www.ine.es/).
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COM’UNID AD <64 65-74 75-19 >80 -
AUTONOMA N % N % N % N %

Andalucia 3600741 | 871 | 300267 | 72 | 119525 | 29 | 115323 | 28 | 4.144.856
Madrid 2738578 | 87,7 | 213.286 6.8 83.111 27 | 89483 | 29 3.124.438
Cataluna 3.201.897 86,0 278519 75 115129 | 31 128970 | 35 3.724.515
Valencia 2.169.074 85,3 211.747 83 80.017 31 82.111 32 2.542.949
Galicia 1092350 | 809 | 132593 | 88 | 59559 | 44 | 66045 | 48 | 1350547
Asturias 422 891 81,3 47.470 91 23635 | 45 | 26406 | 51 520.402
Pais Vasco 880.145 B3,6 92.949 87 40517 38 41.097 39 1.064.708
Canarias 931,560 880 | 76.313 72 | 26622 | 25 | 24211 | 23 | 1.058.706
Castilla La Mancha 897.262 847 | 77107 73 | 38328 | 36 | 46452 | 44 | 1.059.149
Castillay Leon 1.018.997 80,3 118.065 83 57.959 48 73.839 58 1.268.860
Murcia 650.976 88,1 47.987 65 19.642 27 20.022 27 738.627
Aragén 558.138 829 | 55174 82 | 26921 | 40 | 32944 | 49 673.177
Extremadura 459,090 835 | 45724 83 | 21662 | 39 | 23245 | 42 549.721
ESPANA 19.852.754 | 855 | 1800688 | 78 | 754755 | 3.2 | 817988 | 35 23.226.185

Tabla 14. Poblacion masculina por Comunidad Auténomay grupos de edad 2010
Fuente: INE 2010 (Instituto nacional de estadistica.
https://www.ine.es/).

Murcia N 1.9
Canarizs 12
Madric | 1
Andalucis - N 12.9
caralutc N 1
espaR N .5
Valencia - 17
Castlla Lo Mancha - N 5.3
pais Vasco N 16,4
Extremadura - | 16.5
Arsgon |, 171
Asturias - I : 7
Galicia - N ).
Castlly Lo - N ' 7

Poblacion masculina =64 afios (%)

Figura 46. Poblacion masculina >65 afios (%) por Comunidad Auténoma 2010
Fuente: INE 2010 (Instituto nacional de estadistica. https://www.ine.es/).
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COMUNIDAD Poblacion <64 65-74 75-79 >80

AUTONOMA de estudio

Andalucia 1.232.029,06 | 1.072.969,9 | 89.252,2 | 355280 | 34.278,9
Madrid 908.951,66 | 796.6985 | 62.04855 | 24.1784 | 26.026,3
Cataluna 710.661,01 610.9422 | 53.1432 | 21.967,3 | 24.608,3
Valencia 486.540,45 415.007,2 | 40.5134 | 15.3096 | 15.710,2
Galicia 250.854,27 | 202.896,1 | 246282 | 11.062,7 | 12.267,4
Asturias 153.568,00 124.793,0 | 14.008,2 | 6.974,6 7.792,3
Pais Vasco 222.363,22 185.905,9 | 19.412,3 | 84619 8.583,1

Canarias 213.376,42 187.750.8 | 15.380,5 | 5.365,5 48796

Castilla La Mancha | 220687,68 186.956,4 16.066,3 7.986,1 9.6789

Castillay Leén 123.278,92 99.002,9 | 11.4709 | 5.631,1 7.174,0
Murcia 126.443,98 111.439,2 8.214.8 3.362,5 3.427,5
Aragon 151.081,36 125.263,1 | 12.382,7 | 6.0419 7.3936
Extremadura 134.104,26 1119949 | 11.1544 | 52844 5.670,6
ESPANA 4.933.940,3 | 4.214.909,9 | 383.759,7 | 161.134,4 | 174.136,2

Tabla 15. Poblaciéon a estudio por Comunidad Auténomay grupos de edad 2010
Fuente: INE 2010 (Instituto nacional de estadistica. https://www.ine.es/).

A partir de estos datos, se han calculado las Tl por 100.000/habitantes afio por
C.A. y grupos etarios, informandose del 1IC95%. Asi mismo, se ha determinado la ra-
zon de tasas entre las incidencias de Castillay Leon y del resto de Espafia (Tlcy./ Tles.
paia). Ademas, se ha calculado la precisién de la medida de la Tl en Espafia y en la
C.A. de CyL en funcién del Tamafio Muestral, finalmente analizado en cada grupo,

despejando la misma de la siguiente férmula?*4:

N*Zip*q
n=
N1+ 2% pYy

donde N es el total de la poblacién, Za? es igual a 1,962 (para un nivel de segu-
ridad del 95%), p es la proporcion obtenida, q es igual a 1 — p, y d es la preci-

sion a determinar.

Siempre que sea posible, en funcién de los resultados obtenidos, se analizara
la influencia de la edad, la etnia, los antecedentes familiares, la técnica de biopsia utili-
zada y el criterio PSA utilizado sobre las Tl de las CC.AA.
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7. SUBESTUDIO DE ASOCIACION.-

Para responder al Objetivo Principal de este trabajo de investigacion se anali-

zaron las variables del estudio AEU-2010 que se detallan a continuacion:

e AMBITO GEOGRAFICO:

= Centro participante.

=  Comunidad Auténoma.

e VARIABLES CLINICAS:

= Caracteristicas sociodemogréficas:
» Edad (afios).

» Etnia: caucésica / negra / hispana / otra.

» Variables antropométricas:
= Peso (kg).
= Talla (cm).
= ndice de Masa Corporal (IMC) (kg/m?). Calculado como:
peso (kg

IMC= —
talla” (m)

» Grados de obesidad segun IMC. Se utilizé la clasificaciéon pro-
puesta por la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO)?%, a partir de la desarrollada por la OMS, contemplan-
do los siguientes grupos:

= Sobrepeso | (25-26,9 kg/m?).

» Sobrepeso Il o preobesidad (27-29,9 kg/m?).
» Obesidad grado | (30-34,9 kg/m?).

» Obesidad grado Il (35-39,9 kg/m?).

= Obesidad grado Ill o mérbida (40-49,9 kg/m?).
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» Obesidad grado IV o extrema (>50,0 kg/m?).
» QObesidad (IMC >30 kg/m?): Si/ No.
= Antecedentes familiares (AF):
* Presencia de AF de CaP: Si/ No.
» Grado de parentesco:
*» AF de 1°" grado: Si/ No.
» Tipo AF de 1°" grado: padres / hermanos / tios.

= N°de AF.

= Sintomas asociados al tumor:
= Presencia de sintomas: Si/ No.
= NO° de sintomas.

» Tipo de sintoma asociado al tumor (si procede) (respuesta malti-
ple): sintomatologia prostatica / disfuncion eréctil / hematuria /
sindrome constitucional / dolor 6seo / retencién aguda de orina /

compresion medular / otros (texto libre).

= Comorbilidades:
» Existencia de comorbilidad: Si/ No.
» Tipo de comorbilidad (si procede): texto libre.

= N° de comorbilidades.

e PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

» Tacto rectal (TR)®E:
= Tamafio:
= Grado | (<29 gr).
= Grado Il (30-49 gr).
=  Grado Il (50-79 gr).
= Grado IV (>80 gr).
= Tumor palpable: Si/ No
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» Ecografia de prostata (si disponible)?©:
» Volumen prostatico:
= Volumen (cc).
» Grados: <150 cc.
150-350 cc.
>350 cc.
» Residuo postmiccional (RPM):
= Volumen (mL).
»= Grados: <120 mL.
>120 mL.

» Antigeno Prostatico Especifico (PSA) total4? 100 103;
e Valores séricos PSA total (ng/ml).
¢ Clasificacion de los niveles de PSA total:

= <4 ng/ml, diferenciando: <2,5 ng/ml;

2,5-3 ng/ml;
3-3,5 ng/ml;
y
3,5-4 ng/ml.
= 4-10 ng/ml.
= 10-20 ng/ml.
= >20 ng/ml.

= Biopsia prostatica transrectal (BPTR):
e Cilindros!42 1°0;
= Numero de cilindros.
= Clasificacion (n° de cilindros): <7.
8-10.
11-14.
>14.

¢ Relacion Volumen prostatico/N° de cilindros (RVC)
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e Clasificacion de Gleason (Gs)%5292;
= Puntuacion.
= Clasificacion segun puntuacion de Gleason: <6.
6.
7.
>7.
e Estadio TNM, 72 edicion (Figuras 47, 48)%16;
= T (Tumor primario).
= N (Ganglios Linféaticos regionales).

= M (Metéstasis distante).

ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS PRONOSTICOS*

N M PSA GLEASON
Tla-c NO MO PSA <10 ng/ml GS <6 |
T2a NO MO PSA <10 ng/mi Gs <6
Tla-c NO MO PSA <20 ng/ml Gs 7 A
Tla-c NO MO PSA 210 <20 ng/ml GS <6
T2a NO MO PSA 210 <20 ng/ml GS <6
T2a NO MO PSA<20 ng/ml Gs 7
T2b NO MO PSA<20 ng/ml Gs <7
T2b NO MO PSA X Gsx
T2¢ NO MO Cualquier PSA Cualquier Gs 1=}
T1-2 NO MO 220 ng/ml Cualquier Gs
T1-2 NO MO Cualquier PSA Gs28
T3a-b NO MO Cualquier PSA Cualquier Gs Ml
T4 NO MO Cualquier PSA Cualquier Gs v
Cualquier T | N1 MO Cualquier PSA Cualquier Gs
Cualquier T | CualquierN | M1 Cualquier PSA Cualquier Gs
PSA: antigeno especifico prostatico
* En caso de desconocer el nivel de PSA o el grupo Gleasen, la categenizacdn del grupo se detenminard mediante el estado T, junio con el nivel de PSAy
el Gleason, segdn su disponibilidad. Si se desconocen ambos, no se podid determinar el grupo prondstica

Figura 47.- El cancer de prostata estadificacion TNM (grupos pronésticos) de la AJCC UICC 7° edicion.
Fuente: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A. AJCC Cancer Staging Manual. 7* ed
Nueva York, EE.UU: Springer; 2010: 457-468
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Tumor primario

T Clinica (cT)

Categoria T |T criterios

> El tumor primario no se puede evaluar

T0 No hay evidencia de tumor primario

™ Tumor no evidenciade clinicamente mediante tacto rectal o diagnostico por imégenes

T1a|Hallazgo histoldgice incidental de tejido tumoral en £5% del total de la muestra resecaca
T1b|Hallzzgo histoldgico incidental de tejido tumoral en >5% del total de la muestra resecada
T1e|Tumor identificade mediante per biopsia con aguja (por ejemplo debido a un PSA elevado)
T2 Tumor confinadoe a la glandula prostata®
T2a|Tumer confinade a <50% de un Iébulo prostético
T2b| Tumar confinado a >50% de un salo lébulo prostatico
T2c|Tumor que compromete 6bulos prostaticos
T3 Tumor que se extiende a través de la cépsula prostaticat
T3ajextension extracapsular (unilateral o bilateral)
T3b|E| tumor invade la vesicula(s) seminal (s)
T4 El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes: pared pelviana, recto, esfinteres externos, la vejiga, ¢ musculos elevadores
{excepto vesicular seminales)

T patologica

(pT)

Categoria T |T criterios

T2 Orgarc-confinado
T3 Extension extra

T3a|Extensidn extra-invasién {unilateral o bilateral) o microscopica del cuello de la vejiga

T3b|El tumor invade la vesicula seminal {s)
T4 El tumer esté fijo ¢ invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales, tales como esfinter externo, el recto, la|
vejiga, los misculos elevadores y /o |a pared pélvica

* El tumor que se encuentra en une o amboes 1dbulos mediante biopsia con aguja, pero que no se palpa o detecta mediante imagenologia, se
clasifica como T1c
b La Invasién hacia el dpice prostético o hacia la cpsula prostdtica (pero no més alld) no se clasifica como T3, sino como T2

TNM: Tumor primario- Anatomopatolagico® (pT)

pT2 Tumor confinado a la gléndula prosttica

pT2a Tumor confinado & <50% de un lobulo prostatico

pT2b Tumor confinado a =50% de un solo lébulo prostético

pT2c Compromiso de ambos lébulos prostaticos

pT3 Tumoar con extension extraprostatica

pT3a Tumoar con extension extraprostatica o invasion microscépica del cuello vesical &
pT3b Tumor con invasion oe vesiculas seminales

pT4 Tumor con invasidn de recto, misculos elevadores del ano yfo pared pehviana

* No hay clasificacion anatomopatolégica T1. b Los mérgenes quirdrgicos positivos se deben indicar mediante un descriptor R1 (enfermedad
residual microscopica)

Ganglios linfaticos regionales (N)

Categoria N Criterio Clinico N
|NJ( Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
|N'D Sin ganglios linféticos regionales comprometidos
In1 Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales
Anatomoaptolégico N
|pNX Ganglios linfaticos regicnales no incluides en la muestra
pND Sin ganglios linfaticos regionales positivos
pN1 Presencia de mefastasis en ganglios linféticas regionales
Metastasis distante (M)
Categoria M Criterios M
[mo Ausencia de metastasis a distancia
[m1 Presencia de metastasis a distancia
M1ajPresencia de metastasis en ganglio(s) linfatico(s) no regionales
M1b]Presencia de metdstasis en huesos
Mic|Existencia de metastasis a distancia en ofro(s) sitiofs) con o sin compromiso éseo

Cuando hay presencia de metastasis en mas de un sitio, se usa la categoria mas avanzada: la pMic

Figura 48.- El cancer de prostata estadificacion TNM de la AJCC UICC 7 edicion. Fuente: Edge SB, Byrd DR,
Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A. AJCC Cancer Staging Manual. 72 ed Nueva York, EE.UU: Springer; 2010:
A57-468
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e Estadio clinico y Riesgo de D’Amico:

» Estadio clinico®®:
= Localizado: T1-T2c, NO 6 Nx y MO 6 Mx.
» Localmente avanzado: T3-T4, NO 6 Nx y MO 6 Mx.
= Afectacion linfatica sin metéstasis: N1y MO 6 Mx.
= Metastasico: M1.

» Riesgo de D’Amico (sélo en Localizados)'"2:
= Bajo riesgo: cT1-cT2ay Gs<7 y PSA =10 ng/ml.

» Riesgo intermedio: ¢T2b 6 Gs=7 6 PSA 10-20
ng/mil.

= Alto riesgo: cT2c 6 PSA >20 ng/mL 6 Gs>7.

e PROTOCOLO DIAGNOSTICO:

= Criterio de corte del valor de PSA para la realizacion de biopsia (ng/ml).

= Nuamero de biopsias prostaticas realizadas en el centro.

Pese a haber sido incluidas en el estudio AEU-2010, no se han analizado las
variables descriptoras del profesional de anatomia patoldgica, al haber sido mal reco-
gidas en origen, probablemente por presentar una definicién operativa poco clara que

ha dado lugar a diferentes interpretaciones por parte de los investigadores participan-
tes.
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8. ANALISIS ESTADISTICO.-

e RECOGIDAY TRATAMIENTO DE DATOS:

Los datos, codificados, recogidos en el Estudio AEU-2010, se presentaron en
una base de datos en el programa Excel. A continuacion, se utilizé el programa esta-
distico SPSS v. 15.0 (SPSS Inc. 1989-2006) para su andlisis. Se ha llevado a cabo
una nueva depuracion de los datos y se han comprobado las variables resultado de
recodificacion (Estadio clinico y Clasificacion de riesgo de D’Amico). Se ha tenido en
cuenta que la pérdida de valores superior al 15% en una determinada variable podria
constituir un posible sesgo del estudio, realizandose, en este caso, un andlisis de las

caracteristicas de dichos valores.

e ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

La normalidad de las variables cuantitativas ha sido establecida mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables de distribucién normal han sido descri-
tas como media + desviacién estandar (DE) y las de distribucion no normal y/o discre-

tas como mediana y rango intercuartilico (RIC).

Por su parte, las variables cualitativas han sido descritas mediante las tablas de
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de sus categorias. Se han calculado los
Intervalos de Confianza al 95% (1C95%) de los principales parametros (Tasas de Inci-

dencia).

Finalmente, se han utilizado histogramas de frecuencia, barras de error (varia-
bles normales) o diagramas de cajas (variables no normales) para representar las va-

riables cuantitativas y graficos de barras o de sectores para las cualitativas.

e ESTADISTICA INFERENCIAL:

Para estudiar las diferencias entre medias independientes se ha utilizado la
prueba de la t de Student o la U de Mann-Whitney, dependiendo de las condiciones de

aplicacion (normalidad), para 2 grupos, y el ANOVA o la H de Kruskal-Wallis, depen-

diendo asimismo de las condiciones de aplicacion (normalidad), para mas de 2 grupos.
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Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se han utilizado la prue-
ba de Chi cuadrado con test exacto de Fisher (tablas 2x2) o razoén de verosimilitud
(més de 2 categorias), dependiendo de sus condiciones de aplicacion (frecuencia es-
perada <5 en mas del 20% de las casillas). En caso de tablas de méas de 2x2, el andli-
sis se ha completado, dentro de lo posible, con el céalculo de la Z de comparacion de
proporciones en cada estrato.

En el Subanalisis de asociacion se ha realizado un analisis de regresion logisti-
ca para explicar las caracteristicas del paciente perteneciente al Hospital Universitario
Rio Hortega de Valladolid (variable dependiente), incluyendo inicialmente en el modelo
la edad, las variables que resultaron asociadas a la variable en estudio en el andlisis
bivariante y las variables de interés a juicio del investigador para mejorar la informa-
cion clinica del modelo. Tras el ajuste del modelo con criterios clinicos y estadisticos,
se ha calculado el nivel de significacion, el porcentaje de acierto y el area bajo la curva
(IC95%) de la probabilidad pronosticada del modelo, asi como el nivel de significacién

y OR (IC95%) de cada una de las variables incluidas en el mismo.
Finalmente, en el Subanalisis de Incidencia se ha realizado un andlisis de re-
gresion lineal multiple para determinar las variables asociadas a la Tasa de Incidencia

de cada Comunidad por franjas de edad.

El nivel de significacion para todas las pruebas se ha establecido en una p
<0,05.
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9. ASPECTOS ETICOS.-

Este trabajo se ha llevado a cabo de conformidad con todas las leyes y norma-
tivas aplicables, de acuerdo a los principios éticos internacionales, fundamentalmente
la Declaracion de Helsinki (versién Fortaleza, Brasil, 2013) y las Normas de Buena

Préactica Clinica Epidemioldgica de la ICH (International Conference of Harmonization).

Todos los pacientes del estudio estaban identificados mediante un codigo. Los
datos fueron tratados con absoluta confidencialidad, segun la Ley Organica 3/2018, de
5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digita-
les y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de
abril de 2016 de Protecciéon de Datos (RGPD).

El estudio se ha realizado segun lo establecido en el protocolo de investigacion
evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
(CEIm) del Area de Salud de Valladolid Oeste. El estudio original cont6 con la aproba-
cion del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Virgen
de las Nieves de Granada.

En el "Estudio Epidemioldgico de Estimacion de la Incidencia del Cancer de
Préstata en Espafia-2010", se obtuvo firma de Consentimiento informado por el pa-
ciente para su participacion. En dicho documento se contemplaba la posibilidad de la
cesion a terceros de los datos codificados, para los mismos fines del estudio y garanti-
zando la confidencialidad, por lo que no ha sido necesario obtener nuevo Consenti-

miento.

No ha existido conflicto de intereses ni se ha dispuesto de financiacién por or-

ganismos publicos o privados.
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10. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.-

La busqueda bibliografica principal ha sido realizada en la base de datos
MEDLINE a través de Pubmed, recurso de acceso libre mantenido y desarrollado por
el Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (National Center for Biotechnology
Information, NCBI), de la Biblioteca Nacional de Medicina (National Library of Medici-
ne, NLM) de los Estados Unidos, localizada en los Institutos Nacionales de Salud (Na-
tional Institutes of Health, NIH). La busqueda inicial se ha planteado utilizando térmi-
nos libres y la definitiva a través de términos controlados tomados del tesauro de
MEDLINE, la base de datos MeSH. Los términos de busqueda han sido relacionados
mediante operadores l6gicos e implementados mediante truncadores, utilizando como
limites el tiempo (5 ultimos afios), el idioma (espafol e inglés) y las condiciones “inves-
tigacion en humanos” y “articulos con abstract”, para confeccionar la estrategia mas
adecuada. Esta estrategia se ha planteado, inicialmente, con formulacién PICO (Pa-
tients, Intervention, Control, Outcome), adaptada al disefio del estudio. De los articulos
recuperados han sido seleccionados los que aportaban la informacion mas pertinente
y relevante segun criterio personal. Los limites de busqueda no han sido considerados
para trabajos historicos de referencia.

Ademas, se han realizado busquedas secundarias en las bases de datos CO-
CHRANE y EMBASE, utilizando las mismas estrategias, adaptadas a las caracteristi-

cas especificas de dichas bases.

La revisién bibliografica ha sido realizada en dos tiempos, el primero antes del
disefio del estudio, para lograr una idea del estado actual del tema, y el segundo con
posterioridad al mismo, con el fin de priorizar los datos obtenidos y establecer modelos

comparativos.

La revision ha sido realizada fundamentalmente con los trabajos localizados en
las fuentes anteriores, aunque se ha completado mediante la consulta de libros de
texto actualizados de referencia en el tema tratado y la comunicacién personal con

expertos.

Para la redaccién de las referencias bibliograficas se ha utilizado el denomina-
do estilo Vancouver, recomendado por el Comité Internacional de Editores de Revistas

Médicas (International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE), cuyos Requeri-
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mientos de uniformidad para manuscritos, revisados en diciembre de 2018, pueden

encontrarse en la pégina web localizada en http://www.icmje.org/icmje-

recommendations.pdf (acceso 01/02/2019).
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11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.-

Se recogen a continuacion las limitaciones previsibles del estudio.

e LIMITACIONES PROPIAS DEL DISENO DEL ESTUDIO:

La principal limitacién de un estudio con disefio transversal de asociacion cru-
zada, realizado en practica clinica real, es la falta de una secuencia temporal, circuns-
tancia que impide la evaluacion de relaciones causa-efecto. Sin embargo, este tipo de
disefio permite una primera exploracién de las asociaciones presentes, siendo, ade-
mas, muy Util para evaluar la practica clinica, por lo que, en este sentido, puede consi-
derarse como una herramienta imprescindible para la correcta administracion de los
recursos sanitarios. Es, asi mismo, el disefio de referencia para la estimacion de me-
didas de frecuencia de enfermedad (en este caso, la Tasa de Incidencia, uno de los
objetivos del estudio).

Teniendo en cuenta este disefio, la coexistencia de factores de confusion y fac-
tores causales, incluyendo los relacionados con los factores de riesgo no modificables
y el procedimiento diagnostico utilizado en cada Centro, ha sido una importante limita-
cién en el estudio. Sin embargo, este problema ha sido minimizado considerablemen-
te, mediante dos estrategias: en primer lugar, los posibles factores de confusién han
sido previstos en el protocolo del estudio AEU-2010, incluyéndolos como variables a
recoger en el mismo; y, en segundo lugar, una vez recogidos, han sido tratados en el
analisis estadistico mediante técnicas de estratificacion y, sobre todo, mediante anali-
sis multivariante, método de referencia en estos casos para controlar el efecto de cada

variable, ajustandolo en funcion del de las demas variables incluidas en el modelo.
Aunque el muestreo de centros por Comunidad del estudio citado no garantiza

la representatividad de la muestra, las diferencias deben de ser minimas, sobre todo

en las Comunidades mas homogéneas desde el punto de vista poblacional.
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e LIMITACIONES DERIVADAS DE LA NATURALEZA DE LOS DA-
TOS:

La principal limitacion de los estudios basados en la Historia Clinica del pacien-
te, en los que se obtienen datos no controlados por el investigador, es la baja calidad,
en general, de este tipo de registros. Creemos que, en nuestro estudio, en general,
esta limitacion esta minimizada porque las variables tocaban aspectos habituales de la
practica clinica con definiciones operativas claras, y porque su recogida fue efectuada
por investigadores locales (ur6logos) expertos en la materia.

Hemos preferido no incluir en el trabajo las variables descriptivas de la activi-
dad del anatomopatélogo (nimero de profesionales que diagnostican CaP en el Servi-
cio y antiglledad de los mismos), al estar mal definidas y/o recogidas en el estudio
original. Aunque entendemos que la informacion perdida puede ser importante a la
hora de definir el protocolo diagnéstico utilizado en cada centro, seria mucho mas gra-

ve la introduccién de elementos de imprecision en el analisis.

Por otro lado, la variable Residuo Postmiccional obtenida por ecografia, ha pre-
sentado un 83,7% de valores perdidos, lo que puede sesgar su resultado, sin posibili-

dad de corregir el dafio en el andlisis estadistico.

Finalmente, consideramos una importante limitacion la falta de datos sobre el
protocolo de biopsia utilizado en cada centro. Dado que se limitan a la recogida del
namero de cilindros obtenidos finalmente en cada paciente, no puede valorarse su

influencia en el diagndstico de la enfermedad.
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4.- RESULTADOS.-
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1.- SUBESTUDIO DE INCIDENCIA.-

1.1.- TASAS DE INCIDENCIA EN CASTILLA Y LEON Y ESPANA.-

El porcentaje de poblacién masculina cubierta por el centro participante en la
C.A. de CyL fue del 10,3% frente al 21,8% del total de Espafa. La precision de la me-
dida de la Tl estimada fue de = 2 casos por 100.000 pacientes/afio y de £ 0,2 casos
por 100.000 pacientes/afio, respectivamente.

En la Tabla 16 se muestran las Tl por tramos de edad en ambas poblaciones.
La Razén de Tasas de CyL frente a Espafia fue superior a 1 globalmente y en los gru-
pos de edad més jovenes, con diferencias estadisticamente significativas en los gru-
pos de menores de 64 afios y de 65 a 74 afios. So6lo se invirtié esta tendencia en ma-
yores de 80 afios, siendo mayor en el conjunto de Espafa que en la region castellano-

leonesa.
CASTILLA Y LEON ESPANA

Razén

RORE O |Poblaciéon NO |Poblacién Tasas
Casos Estudio T 1C95% Casos Estudio m 1C95%
Ajustada Ajustada

<64 63 103.240 | 61,02 | 45-77 | 1.174|4.217.321| 27,84 | 26-29 | 2,29
65-74 B3 10.801 | 768,45 |599-938*] 1.796 | 382.520 |469,52]448-491| 1,64
75-79 27 4.340 622,12 377-868| 753 160,333 |469,65)436-503] 1,32
= 80 1 4.899 20,41 10,1-114*] 336 | 173,765 |193,36]172-214| 0,11
TOTAL 174 123.280 | 141,14]120-163"| 4.059 | 4,933,939 82,27 | 80-85 1,72

Tabla 16.- Tl por tramos de edad en la Comunidad Auténoma de CyL y en Espafia.

Los datos que aparecen en la Tabla corresponden a 4059 pacientes con edad conocida, varia-
ble necesaria para la distribucion etaria de las tasas. Por tanto, no existe discordancia con los
4.087 casos totales publicados por Cozar et al*?, asi mismo analizados en nuestro estudio de
asociacién, que incluyen 28 pacientes mas (con diagnéstico de CaP, pero sin dato de edad).
(*): p<0,05 respecto a IC95% Espafa.
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1.2.- TASAS DE INCIDENCIA POR COMUNIDADES AUTONOMAS.-

1.2.1.- TASAS DE INCIDENCIA POR COMUNIDAD AUTONOMA Y GRUPOS
DE EDAD.-

En la Tabla 17 se presentan los casos de CaP por edad y Comunidad Auténo-
ma. A continuacién, se muestran las Tasas de Incidencia en los mismos grupos (Tabla
18). Las Comunidades con mayores tasas (>100 casos/cien mil habitantes) son Casti-
llay Ledn (141,1), Asturias (135,4), Galicia (123,2) y Murcia (117,8).

COM'UNIDAD Grupos de edad (afnos) TOTAL
AUTONOMA <64 65-74 75-79 >80
Andalucia 238 379 141 45 803
Madrid 198 307 157 71 733
Cataluia 176 259 105 55 595
Valencia g5 179 60 30 364
Galicia 81 122 79 27 309
Asturias 76 92 29 11 208
Pais Vasco 52 104 33 11 200
Canarias 50 84 37 20 191
Castilla La Mancha 57 53 33 31 174
Castillay Le6n 63 83 27 1 174
Murcia 54 62 20 13 149
Aragon 25 59 24 16 123
Extremadura 9 13 8 6 36
TOTAL 1174 1.796 753 336 4,059

Tabla 17.- NOomero de casos de cancer de préstata por edad y Comunidad Auténoma
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COMUNIDAD Grupos de edad (aios) TOTAL
AUTONOMA <64 | 65-74 | 75-79 | >80
Andalucia 22,2 4246 396,9 131,3 65,2
Madrid 24,9 4948 649,3 272,8 80,6
Cataluia 28,8 4874 478,0 2235 83,7
Valencia 22,9 441,8 391,9 191,0 748
Galicia 39,9 495 4 7141 220,1 1232
Asturias 60,9 656,8 4158 141,2 1354
Pais Vasco 28,0 535,7 390,0 128,2 89,9
Canarias 26,6 546,1 689,6 409,9 89,5
Castilla La Mancha 30,5 329,9 4132 320,3 78,8
Castillay Leén 63,6 7236 479,5 13,9 1411
Murcia 48,5 754,7 5948 3793 1178
Aragon 20,0 476,5 397,2 202,9 81,4
Extremadura 8,0 116,5 151,4 105,8 26,8
ESPANA 27,9 468,0 467,3 193,0 82,3

Tabla 18.- Tasas de incidencia de cancer de préstata por edad y Comunidad Autbnoma

1.2.2.- PATRONES DE PRESENTACION.-

Atendiendo a la diferencia entre las Tasas de Incidencia de los grupos de edad

de 65-74 afios y de 75-79 afios se definen dos patrones de presentacion (Figura 49):

e Patron 1, con pico precoz (Tles.74 afos > Tlzs.79 afios), que incluye Murcia, Castilla y

Leon, Asturias, Pais Vasco, Aragon y Valencia.

e Patron 2, con pico tardio (Tles-74 aros < Tl7s.79 afies), que incluye Galicia, Canarias,

Madrid, Castilla La Mancha y Extremadura.

Las Comunidades Auténomas de Catalufia y Andalucia (con una pequefa dife-

rencia entre ambas tasas, del 1,9% y del 6,5%, respectivamente) presentan un patrén

de tipo 2, mal definido.
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En todos los casos, las Tl de los sujetos >80 afios resultan inferiores a las de
los grupos de edad de 65-74 afios y de 75-79 afios.

800 PATRON 1

PATRON 2

700

600 ~e—Andalucia

—e—Madrid
~e—Cataluia
500 z
-e—\/alencia
—e~Galicia
«-Asturias
400 .
-e—Pais Vasco
-e—Canarias
300 —eo—Castilla La Mancha
—e—Castilla y Leon
—e—Murcia

200 —o—Aragon

Tasa de Incidencia por 100,000 habitantes

—eo—Extremadura
—=—ESPANA
100

<64 65-74 75-79 >80

Grupos de edad

Figura 49.- Evolucidon de las Tasas de incidencia de cancer de prdstata por edad
Patrén 1: Murcia, Castilla y Ledn, Asturias, Pais Vasco, Cataluiia, Aragon, Valencia

y Andalucia.

Patron 2: Galicia, Canarias, Madrid, Castilla La Mancha y Extremadura.

1.2.3.- RELACION TASA DE INCIDENCIA VS NUMERO DE CILINDROS.-

Se recoge a continuaciéon el nimero de cilindros por grupos de edad y Comuni-
dad Auténoma (Tabla 19), mostrandose, asi mismo, graficamente, su evolucion por
edad en la Figura 50. Las Comunidades de Madrid, Valencia, Asturias y Murcia pre-
sentan diferencias estadisticamente significativas en el devenir temporal, con una dis-
minucion del nimero de cilindros obtenidos en la biopsia en las edades més altas.
Ninguna Comunidad Auténoma muestra un aumento del nimero de cilindros a lo largo

del tiempo.
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NUMERO DE Grupos de edad (afios)

CILINDROS GLOBAL| <64 65-74 75-79 >80 Sig-
Andalucia 1,3+34 | 113232111234 118237 11,2:3,2 | 0,481
Madrid 6628 | 7+32 65+27 | 67+27 | 58+24 | 0,024
Cataluiia 109+25| 11+25 |109+22|106+28| 109+2,3| 0,739
Valencia 106+33| 1152271 107+31| 97+41 | 84+36 |<0,001
Galicia 10,8+39|105+33[| 11,4249 | 10+22 | 10,7+46 | 0,082
Asturias 126+3 | 12827 129+26| 114+32]|104+7,1| 0,034
Pais Vasco M15+16 |1 116+18] 114+16 ] 114+1,3 12+ 2,5 0,569
Canarias 16,6 + 46 17,6x5 159+ 441164 +44 | 17,7+ 4,8 | 0,166

Castilla La Mancha 68+16 6,8+14 6,7+1,2 T+26 68+09 | 0,874

Castillay Ledn 10,7+1,8| 106+2 | 10,8+1,6 | 10,4+ 21 11 0,730
Murcia 141+£25| 13,722 | 151+2,1]132+26| 10,9+2,6 | <0,001
Aragon 10+286 10+£2,5 10,3+3 | 93+15 | 93+2.2 | 0427
Extremadura 67+14 | 6,7+17 | 6614 | 6,9+12 | 68+1,8 | 0,981
ESPANA 104+39]107+38|105+38] 10+39 | 96+4,5 | 0,001

Tabla 19.- N° de cilindros en la biopsia prostatica por edad y Comunidad Auténoma
20
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Figura 50.- Evoluciéon del Numero de cilindros obtenidos en la biopsia prostéatica en cada

Comunidad Auténoma por grupos de edad

Las correlaciones entre la Tl de cancer de prostata y la media del n° de cilin-

dros de cada C.A. por grupos de edad se recogen en la Tabla 20, detectandose una
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correlacion positiva en el grupo de 65 a 74 afios (rho=0,698, p=0,008). La situacion de
cada C.A. se representa graficamente en las Figuras 51 a 54. Castilla y Leon presenta
la TI més alta en menores de 64 afios y la segunda mas alta en el grupo de 65 a 74

afios, con una media de cilindros muy semejante a la media nacional en todos los gru-

pos.
N° cilindros

Cas or enci del
Correlaciéon con _ a- or.s i nc_lma
T deineid . rho Sig. Limite Superior del

asa de incidencia 1IC95%

<64 arfios 0,335 0,263 |[Castilla y Ledn; Asturias
65-74 anos 0,632 0,021 |Castilla y Ledn; Madrid
75-79 afios 0,269 0,374 |Galicia; Madrid
>80 afos 0.099 0.748 Murcia, Castilla La

Mancha

Tabla 20.- Correlacién entre la Tasa de Incidenciay el N° de cilindros
en la biopsia prostatica de las CC.AA por grupos de edad.

CASTILLA Y LEON
A2
5 o r'4
4 60,00 o Asturias
) /
s =
—- "
E - é/Murcia
/
2 _~ 4
o et e
~ — S e
-3 ST o >
2 40,00 "0 Galitid e
w =
o
@ Castilla /4//
o La Mancha & i
o o) e
Cataluna i
< /o—.//,/ © @ Pais Vasco Comriseg
[} —
g == Madrid __—goValencia S T
//V N ‘»K\
- 20,00 _ OAragén  pndalucia
2 =
: P
© A
- (-
] Extremadura
" GRUPO DE EDAD:
< 64 ANOS
T ] |l T T
750 10,00 1250 15,00 17,50
N° de cilindros (media)

Figura 51.- Tasa de Incidencia vs media del N° de cilindros en menores de 64 afios
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Figura 52.- Tasa de Incidencia vs media del N° de cilindros entre 65y 74 afios
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Figura 53.- Tasa de Incidencia vs media del N° de cilindros entre 75y 79 afios
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Figura 54.- Tasa de Incidencia vs media del N° de cilindros en mayores de 80 afios

1.2.4.- RELACION TASA DE INCIDENCIA VS VOLUMEN PROSTATICO.-

Se muestra a continuacion el volumen prostético por edad y C.A. (Tabla 21). Al
igual que en el conjunto nacional, las Comunidades de Asturias, Galicia y Castilla y
Ledn presentan diferencias estadisticamente significativas, con un aumento del volu-
men hasta los 79 afios. Seis CC.AA méas presentan tendencias no significativas
(p<0,1) en el mismo sentido. La evolucion del volumen prostatico de cada C.A. por
grupos de edad se refleja en la Figura 55. No hay diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre Castillay Ledn y cada una de las CC.AA en cada grupo de edad, excepto

en el grupo de 75-79 afos en el que Castilla y Ledn presenta el volumen més alto.
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VOLUMEN Grupos de edad (afos) sig
PROSTATICO (cc) | gLoBaL | <64 65-74 | 75-79 >80 '
Andalucia 496+458)1489+5971496+372| 52+441 | 45+246 | 0,877
Madrid 449+341) 396+19 | 46 + 354 |478+476] 50+26,5 | 0,074
Cataluna 432+222]1404+179]1429+21,1]|46,6+26,7]476 +£289] 0,078
Valencia 454 +2521406+216| 46 +266 |47,8+226|529+30,7] 0,078
Galicia 492 +23 3| 42+ 16,7 |496+224]1542+257]53,8+327] 0,008
Asturias 433+13,8| 391+8,8 |44,1+ 144|482+ 16,1] 50,4+ 21 | 0,005
Pais Vasco 449 227|377+ 181|468+ 23,3|49,9+249] 44,125 | 0,077
Canarias 439+226| 401+19 | 42,7+24 | 44,1+ 25 |49,7 +20,3] 0,228
Castilla La Mancha| 52,8+ 26,2 | 446+ 196|557 +29,1|552 + 251|576 +29,2| 0,279
Castillay Led6n 51,7+ 552)387+269]539+577|784+85,1 36 0,020
Murcia 437+34 |363+168| 52+464 |37,7+23,2|359+18,7] 0,062
Aragon 446 +26 |452+248)1461+278]40,1+246]43,4+208| 0,871
Extremadura 43,5£27,2]140,1+£254|337+£19,7|43,9+18,3]67,3 £40,5] 0,091
ESPANA 462 +328|141,7+316| 47,1+32 | 50 +38,1 {495+ 27 4]<0,001
Tabla 21.- Volumen prostatico (cc) por edad y Comunidad Autbnoma
90
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Figura 55.- Evolucién del volumen prostéatico por grupos de edad
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No existe correlacion lineal entre la Tasa de Incidencia de cancer de prostata y
el volumen prostatico (cc) medido por ecografia de cada Comunidad Autbnoma por
grupos de edad, aunque en los menores de 65 afios aparece una tendencia estadisti-
camente no significativa (p=0,067) a presentar una correlacion negativa (rho=-0,522)
(Tabla 22). La situacion de cada C.A. se representa graficamente en las Figuras 56 a
59. Castilla y Ledn presenta la TI mas alta en menores de 64 afios, con un volumen

prostatico por debajo de la media nacional.

Volumen prostatico (cc)
i Casos por encima del
Correlacién con /i e i
T L inctd i rho Sig. Limite Superior del
as5a ae Inciaencia |C95°/u
<64 anos -0,522 0,067 |Castilla y Leon; Asturias
65-74 anos 0,148 0,629 [Murcia; Asturias
iGalicia; Canarias;
75-79 afios 0,209 0,493 Madrid.
>80 arios 0,033 0,915 |Murcia; Canarias

Tabla 22.- Correlacién entre la Tasa de Incidencia y el Volumen
prostatico obtenido por ecografia de las CC.AA por grupos de edad.
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Figura 59.- Tasa de Incidencia vs media del volumen prostatico en mayores de 80 afios

1.2.5.- RELACION TASA DE INCIDENCIA VS VOLUMEN PROSTATICO/N®
DE CILINDROS.-

Se muestra a continuacion la Relacion Volumen prostatico/nimero de Cilindros
(RVC) por edad y C.A. (Tabla 23). Existen diferencias estadisticamente significativas
con aumento progresivo de esta relacion a medida que se avanza en la edad, o ten-
dencias no significativas en el mismo sentido en todas las CC.AA excepto en Andalu-
cia, Aragon, Canarias, Murcia, Castilla La Mancha y Extremadura. La evolucién de la

RVC de cada C.A. por grupos de edad se refleja en la Figura 60.
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VOLUMFN Grupos de edad (afios)

PROSTATICO / Sig.
N° DE CILINDROS GLOBAL <64 65-74 75-79 >80
Andalucia 5382 | 51%7 55+6 | 53+56|48+39]0,8863
Madrid 93+11 | 7464 J102£12§9,1+10,312,3+ 14,9 0,011
Cataluiia 41+24 | 38+1,7| 41+2 |47+34|46+34]0010
Valencia 47+31|36+19 |46+29|54+29|7,2+56 |<0,001
Galicia 49+26 | 43+24 |48+:24]55+24])56+34]0,019
Asturias 36+18|32+1,1]132+09]42+21]6,8+56 }<0,001
Pais Vasco 4421 33+16 |42+22|145+24]3,4+09]0,063
Canarias 28+15 ]| 24+1 |29+1,7|31+16] 3+13 |0,135
Castilla La Mancha 79+42 | 65+33 |84+-46]|86+45]81+42]0,290
Castillay Ledn 52+6,9]|39+33|52+58| 9+13.2 3.3 0,019
Murcia 31+24 | 26+11 |356+33|28+14)3,4+£1,7 0,301
Aragon 46+29 | 42+21|48+31)] 4+24 | 6,1+54]0,550
Extremadura 66+45 | 62+43|52+33]6,7+3,1)103+£7,7]0,216
ESPANA 55+63 | 46+46 | 56+6,7|56+65 ] 7,4+64 |<0,001

Tabla 23.- Relacién Volumen prostatico/N° de Cilindros por edad y Comunidad Auténoma

14

12

—Andalucia
—Madrid
Cataluna

10

—\alencia
—Galicia

Asturias
——Pais Vasco
~——Canarias
——Castilla La Mancha
——Castilla y Ledn
—Murcia
—Aragon

—Extremadura

indice Volumen prostatico (cc) / N® de cilindros (media)

<64 afios 65-74 afios 75-79 afos >80 afios

Figura 60.- Evolucidn de la Relacién Volumen prostatico/n° de Cilindros por edad
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Existen tendencias estadisticamente no significativas en los grupos de menores
de 64 afos y de 65 a 74 afios a presentar una correlacién negativa entre la Tasa de
Incidencia de cancer de prostata de cada C.A. y la Relacion Volumen prostatico/n® de
Cilindros medio de las mismas (Tabla 24). La situacion de las CC.AA se representa
graficamente en las Figuras 61 a 64. Castilla y Ledn presenta la TI méas alta en meno-
res de 64 afios y la segunda més alta en el grupo de 65 a 74 afios, con una RVC en la

media nacional.

indice Volumen prostatico / N° de cilindros

Correlacién con
Tasa de| rho Sig.
incidencia

Casos por encima del
Limite Superior del IC95%

=64 afos -0,363 | 0,222 [Castilla v Ledn; Asturias
65-74 anos -0,543 | =0.05 Murcia; Castilla y ledn
75-79 anos 0,011 | 0,972 |Galicia; Canarias; Madrid.

Canarias; Murcia; Castilla La

>80 arnios 0,028 | 0,229 Mancha

Tabla 24.- Correlacion entre la Tasa de Incidencia y la Relacion

Volumen prostético/n® de Cilindros de las CC.AA por grupos de edad.
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Figura 61.- Tasa de Incidencia vs Relacion Volumen prostéatico / N° Cilindros (<64 afios)
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Figura 62.- Tasa de Incidencia vs Relacion Volumen prostatico / N° Cilindros (65-74 afios)
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Figura 64.- Tasa de Incidencia vs Relacion Volumen prostatico / N° Cilindros (>80 afios)

1.2.6.- RELACION TASA DE INCIDENCIA VS ETNIA.-

No es posible realizar este analisis, dado que la variable “Etnia” no contemplé

la recogida especifica de la categoria “afroamericano”.

1.2.7.- RELACION TASA DE INCIDENCIA VS ANTECEDENTES FAMILIA-
RES.-

Se muestra a continuacion el porcentaje de Antecedentes Familiares por edad
y C.A. (Tabla 25). Existen una tendencia estadisticamente no significativa a presentar
una correlacién negativa entre la Tasa de Incidencia de cancer de préstata de cada
C.A.y el porcentaje de Antecedentes Familiares de las mismas (r = --0,267, p= 0,057).

Esta tendencia desaparece al desglosar por grupos de edad.
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ANTECEDENTES Antecedentes Familiares (%)

FAMILIARES GLOBAL <64 65-74 75-79 >80
Andalucia 35 6,7 32 0 0
Madrid 11,1 13,8 17 85 59
Catalufia 4 5,1 39 38 1,8
Valencia 8,3 9,7 9 5 3.3
Galicia 0,6 0 1,7 0 0
Asturias 05 1,3 0 0 0
Pais Vasco 2,6 7.3 1,2 0 0
Canarias 2,6 4 1.2 217 5
Castilla La Mancha 20 26,3 158;1 21,2 16,1
Castillay Leon 52 7.9 38 3.7 0
Murcia 6,5 93 48 0 15,4
Arag6n 09 4,5 0 0 0
Extremadura 222 11,1 15,4 37,5 33,3
ESPANA 59 8,1 52 43 49

Tabla 25.- Antecedentes Familiares por edad y Comunidad Autbnoma

1.3.- ANALISIS MULTIVARIANTE.-

Se realiz6 un andlisis de regresion lineal multiple para determinar los factores

asociados a la Tasa de Incidencia de una C.A. determinada. Como variables indepen-

dientes se incluyeron la Edad (afios) y la Relacién Volumen Cilindros (RVC) en dos

subanalisis diferenciados (en menores y mayores de 74 afios), una vez excluidos los

valores extremos del ajuste (valores situados fuera del IC95% de la recta) (Tabla 26).

En el grupo de edad mas joven, la Tl se relaciona con la edad (correlacion positiva) y

con la RVC (correlacién negativa) (r2= 0,944; p<0,001), mientras que en el grupo de

mayor edad s6lo se mantiene la edad en el modelo (correlacién negativa) (r2= 0,670;

p<0,001).

REGRESION

LINEAL MULTIPLE

=74 anos = 75 anos

Valor Sig. Valor Sig-

Edad (anos)

45,6 =0,001] - 43,9 |=0,001

RVC -16,5 | 0,028 9.8 0,329
Constante - 2603,4|=0,001|3765,5|<0,001
Sig. =0,001 = =0,001 =
R~ 0,944 s 0,670 =

Tabla 26.- Modelos de Regresion Lineal Multiple para explicar
latasa de Incidencia por grupos de edad.
RVC: Relacién Volumen Cilindros.
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2.- SUBESTUDIO DE ASOCIACION.-

2.1.- HOSPITAL UNIVERSITARIO RIO HORTEGA VS RESTO DE ESPANA .-

2.1.1.- EDAD.-

La edad media de los pacientes del HURH fue significativamente mas baja que la
del resto de los centros (HURH, 66,9 + 7,1 afios, Resto de Espafia: 69,1 + 8,2 afios; p
<0,001).

Los datos globales presentaron una distribucion no normal, con mediana de 69
afios y rango intercuartilico de 64-75 afios. Por el contrario, la distribucién de los datos

correspondientes al HURH fue normal (Figura 65).

2 M
0
13
n n
- - 15
[ C
L] (]
3 3
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L] ]
L b
'S 'S
100
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e
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4 § )] : ]
Edad (anos) Edad (anos)

Figura 65. Edad (afios) en HURH (Izda.) y resto de Espafia (Dcha.).

El 83,9% de los pacientes del HURH presentaron una edad inferior a 74 afios,
mientras que en el resto de Espafia este porcentaje fue solo del 72,7% (p=0,001). La dis-
tribucién por grupos de edad se recoge en la Tabla 27 y en la Figura 66.
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GRUPOS HURH Resto de
DE EDAD Espaiia

<64 63 (36,2%) | 1111 (28,6%)

65-74 83 (47,7%) | 1713 (44,1%)

75-79 27 (15,5%) | 726 (18,7%)

>80 1(0,6%) 272 (7%)

TOTAL | 174 (100%) | 3885 (100%)

Tabla 27.- Grupos de edad en Hospital Universitario
Rio Hortega y resto de Espafia
(p<0,001)

50,0%]

Porcentaje

HURH

6574 7579
Grupos de edad (afios)

Figura 66.- Grupos de edad en Hospital Universitario Rio Hortega y resto

de Espafia

Existieron diferencias significativas en la edad de los pacientes con cancer de

préstata por Comunidad Auténoma (p <0,001). Castilla y Ledn presenté la media mas
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baja (66,9 + 7,1 afios), con diferencias significativas respecto a todas las CC.AA, excepto
Asturias y Murcia. La C.A. con la edad media mas alta fue Extremadura, con 71,2 + 8,4
afos, seguida de Aragon (70,3 + 7,4 afos) y Galicia (70 + 7,6 afos) (Tabla 28 y Figura
67).

COMUNIDAD AUTONOMA N MEDIA + DE
Andalucia 803 682+79
Madrid 733 69,7 +8,8
Cataluia 595 69+8.2
Valencia 364 694+75
Galicia 309 70+76
Asturias 208 674 +83
Pais vasco 200 68,3 + 8,1
Canarias 191 695+8
Castilla La Mancha 174 70+ 9
Castillay leén 174 66,9+7,1
Murcia 149 68,1+84
Aragon 123 70,3+74
Extremadura 36 71,2+£8,5
TOTAL 4059 98,7+ 81

Tabla 28.- Edad (afios) por Comunidad Auténoma
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(5]
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Figura 67.- Edad media e IC95% (afios) por Comunidad Autbnoma
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2.1.2.- ETNIA.-

Todos los varones diagnosticados en el HURH fueron de etnia caucésica, frente al
99,2% del resto de Espafia (3857 pacientes, sin diferencias significativas). Solamente un
0,8% de los casos en el conjunto nacional pertenecian a otras etnias (23 hispana, 6 ne-

gra, 1 asiaticay 1 otras).

2.1.3.- OBESIDAD.-

La descripcién de las variables antropométricas se realiza en la Tabla 29. Las va-
riables cuantitativas presentaron una distribucion normal en el HURH y no normal en el
resto de Espafia. Aunque no existieron diferencias significativas en el Peso, la Talla y el
IMC de los pacientes, el Hospital Universitario Rio Hortega presentd una menor frecuen-
cia de Obesidad (IMC >30 kg/m2) que el resto de Espafia (11,2% versus 21,6%, p=0,018)
(Figura 68).

VARIABLES HURH RESTO DE Sig.
ANTROPOMETRICAS ESPANA

Peso (Kg) 79+7,3 791+126 | 0,920
Talla (cm) 169,9+58 1692+7 0,321
IMC (Kg/m2) 274423 27,6+ 4 0,412
GRADOS SEEDO

- <185 0(0) 4(0,2)

- 18,5-24,9 14 (15,7) 543 (23)

+ 25-26,9 23 (25,8) 583 (24,7)

. 27-29.9 42 (47,2) 716 (30,4)

* 30-34,9 9(10,1) 409 (17 4) L
+ 35-39,9 1(1,1) 74 (31

- 40-49,9 0(0) 20 (o,a)

+> 50 0(0) 7(0,3)

OBESIDAD (IMC >30 Kg/m2)| 10 (11,2) 506 (21,6) 0,018

Tabla 29.- Variables antropométricas en HURH y resto de Espafia
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Figura 68.- Grados de obesidad SEEDO en HURH y resto de Espafa
(p=0,026)

2.1.4.- ANTECEDENTES FAMILIARES.-

No existieron diferencias estadisticamente significativas en la presencia, el tipo y

el numero de antecedentes familiares entre el HURH vy el resto de Espafia (Tabla 30).

ANTECEDENTES HURH Resto de | Sig.
FAMILIARES (AF) Espafa

AF 9 (52%) | 223 (5,9%) | 0,689
AF 1° GRADO 9 (5,2%) | 218 (5,8%) | 0,740
PADRES 4 (44,4%) | 114 (52,3%) | 0,741
HERMANOS 4 (44,4%) | 109 (50%) | 1,000
TIOS 1(11,1%) 13 (6%) | 0,442
=2 AF 0 (0%) 17 (7,8%) | 0,489

Tabla 30.- Antecedentes Familiares (AF) en HURH y resto de Espafia
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2.1.5.- SINTOMAS ASOCIADOS AL TUMOR.-

No existieron diferencias estadisticamente significativas en la presencia de sinto-
mas asociados al tumor entre el HURH y el resto de Espafia (5,7% versus 8,2%). Tampo-
co las hubo en el numero de sintomas, ni en la mayoria de sus tipos. Sélo el sindrome
constitucional y el dolor 6seo fueron significativamente menos frecuentes en el HURH, no
apareciendo en ninguna ocasién. La sintomatologia prostatica fue la méas frecuente, se-
guida de la disfuncién eréctil; la hematuria, el sindrome constitucional y el dolor éseo. El

resto de los sintomas se presentaron en menos del 1% de los casos (Tabla 31).

SINTOMAS ASOCIADOS HURH | Restode Espafia | Sig.
Sintomas asociados 10(5,7%) 319(8,2%) 0254
+ 1 sintoma 10(5,7%) 241 (6,2%) 0164
» 22 sintomas 0(0%) 78 (2%) |

Sintomatologia prostatica 63(36,2%) | 1596(408%) | 0229
Disfuncion eréctil 7 (4%) 294 (7 5%) 0,085
Hematuria 5(29%) 143 (3,7%) 0,590
Sindrome constitucional 0(0%) 100 (2,6%) 0,022
Dolor dseo 0(0%) 98 (2,5%) 0022
Retencion Aguda de Orina 0(0%) 14.(0,4%) 1000
Compresion medular 0(0%) 7(0.2%) 1,000
Infeccion Urinaria 1(0,6%) 11(0.3%) 0,988
Dolor pélvico 1(0,6%) 5(0.1%) 0621
Trastorno ereccion-eyaculacion 1(0,6%) 4(0.1%) 0525
Incontinencia urinaria 1(0,6%) 3(0,1%) 0414
Afectacion renal 0(0%) 4(0.1%) 0,525
Cdlico nefritico 0(0%) 1(<0,1%) 0,146
Masa pélvica 0(0%) 1(<0,1%) 0,146
Neuropatia periférica 0(0%) 1(<0.1%) 0,146

Tabla 31.- Sintomas asociados al Tumor en HURH y resto de Espafia
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2.1.6.- COMORBILIDADES.-

La presencia de comorbilidad fue significativamente menos frecuente en el HURH
que en el resto de Espafia (50,6% versus 64,2%, p <0,001). Consideradas individualmen-
te, fueron menos frecuentes la HTA, la diabetes y los ACV. Asi mismo, fue menos fre-

cuente la comorbilidad multiple en el HURH frente al resto de Centros (Tabla 32).

COMORBILIDADES HURH Resto de Espafia Sig.
Comorbilidades 88 (50,6%) 2511 (64,2) <0,001
Nimero de comorbilidades

« 0 86 (49,4%) 1402 (35,8%)

<1 52 (29,9%) 1127 (28,8%)

- 2 28 (16,1%) 840 (21,5%) <0,001
3 6 (3,4%) 354 (9%)

- 24 2(1,1%) 190 (4,9%)

Hipertension Arterial 49 (28,2%) 1555 (39,7%) 0,002
Dislipemia 27 (15,5%) 827 (21,1%) 0,075
Diabetes Mellitus 15 (8,6%) 582 (14,9%) 0,022
Cardiopatia Isquémica 11 (6,3%) 277 (7,1%) 0,703
Accidente Cerebrovascular 1(0,6%) 126 (3,2%) 0,049
Arritmia 6 (3,4%) 123 (3,0%) 0,764
Hiperuricemia 7 (4%) 102 (2,6%) 0,230
EPOC 1(0,6%) 87 (2,2%) 0,105
Valvulopatia 3(1,7%) 41 (1%) 0,989
Insuficiencia Renal Cronica 1(0,6%) 36 (0,9%) 0,677
Insuficiencia Cardiaca 0 (0%) 26 (0,7%) 0,626
TVP-TEP 0 (0%) 23 (0,6%) 0,623
Vasculopatia 0 (0%) 19 (0,5%) 0,569
Hipotiroidismo 3(1,7%) 15 (0,4%) 0,128
Hepatopatia 0 (0%) 18 (0,5%) 0,598
SAOS 0 (0%) 17 (0,4%) 0,623
Insuficiencia Venosa 1(0,6%) 16 (0,4%) 0,629
Aneurisma Aorta 0 (0%) 14 (0,3%) 0,737
Hipertiroidismo 0 (0%) 11 (0,3%) 0,875
Cancer 0 (0%) 13 (0,2%) 0,780
Neoplasia Vejiga 0 (0%) 9(0,2%) 0,992

Tabla 32.- Comorbilidades en HURH y resto de Espafia. EPOC: Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica; TVP-TEP: Trombosis Venosa Profunda-
Tromboembolismo Pulmonar; SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio.
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2.1.7.- TACTO RECTAL (TR).-

En cuanto al tamafio, el grado | de TR fue significativamente mas frecuente en el

HURH (52% versus 26,5%, p <0,001), mientras que los grados Il, 1l y IV lo fueron en el

resto de centros. En cuanto al TR patolégico, presentd una tendencia no significativa a

ser mas frecuente en el resto de los hospitales del estudio (Tabla 33 y Figura 69). La dis-

tribucién por grupos de edad se recoge en la Tabla 34.

TACTO RECTAL HURH Resto de Espana | Sig.
(TR)
TAMANO
« Grado | (20-30 gr) 90 (52%) 1008 (26,5%)
* Grado Il (30-50 gr) 64 (37%) 2034 (53,4%)

<0,001
= Grado lll (50-80 gr) |18 (10,4%) 604 (15,9%)
* Grado IV (> 80 gr) 1 (0,6%) 164 (4,3%)
TR PATOLOGICO 50 (28,9%)| 1360 (35,6%) 0,070
Tabla 33.- Tacto rectal en HURH y resto de Espafia
60,0%-

Bl Resto de Espafia

Porcentaje

Grado 1(20-30 ar) Grado Il (30-50 gr) Grado Il (50-80 gr)
Tamafio por Tacto Rectal

B HURH

Grado IV (=80 gr)

Figura 69.- Tamafio por Tacto Rectal en HURH y resto de Espafia
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= 64 anos | 65-74 anos |75-79 afios | = 80 afnos Sig.
HURH
- TR GRADO | 40 (63,5%) | 37 (45,1%) | 13 (48,1%) 0 (0%) 0,087
» TR NO 4 "
EATOLOGICO 48 (76,2%) | 55 (67,1%) | 20 (74,1%) 0 (0%) 0,255
RESTO DE
ESPANA:
372 i 161 "
TR GRADO | (34,3%) 409 (24,4%) (22,9%) 59 (18,4%) | <0,001
772 1138 391 "
TR PATOLOGICO (71.1%) (67,8%) (55,5%) 136 (42,4%) | <0,001

Tabla 34.- Tacto rectal en HURH y resto de Espafia por grupos de edad

2.1.8.- ECOGRAFIA.-

En cuanto al volumen prostético (cc) medido por ecografia, no se detectaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre el HURH y el resto de Espafia. El volumen
<150 cc se presento con una frecuencia ligeramente inferior (97% vs 99,1%, p= 0,025, sin
relevancia clinica), en el HURH (Tabla 35). No hubo diferencias significativas comparan-
do los grupos de volumen <20 cc (3,1% vs 5,6%, p= 0,219), <30 cc (28,8% vs 25%, p=
0,308) 0 <50 cc (71,2% vs 68,9%, p= 0,597).

El Residuo Postmiccional (mL) se obtuvo solamente en 665 pacientes (valores
perdidos en el 83,7% de la muestra), por lo que los resultados de comparacién no deben

ser tenidos en cuenta (Tabla 35).

ECOGRAFIA HURH Resto de Espana Sig.
Volumen (cc) 51,7 £ 55,2 46 + 31,4 0,191
- <150 cc 160 (97%) 3445 (99,1%)
= 150-350 cc 3 (1,8%) 26 (0,7%) 0,058
= >350 cc 2 (0,2%) 6 (0,2%)
Residuo Postmiccional (mL) 44,2 + 69,1 13,9 + 92,4 <0,001
= <120 mL 6 (85,7%) 638 (97%)

0,544
+ >120 mL 1 (14,3%) 20 (3%)

Tabla 35.- Pardmetros ecogréaficos en HURH y resto de Espafia
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2.1.9.- ANTIGENO ESPECIFICO PROSTATICO (PSA).-

No existieron diferencias estadisticamente significativas respecto al nivel ni res-
pecto a la media o mediana de la concentracién de PSA entre el HURH y el resto de cen-

tros del estudio (Tabla 36 y Figura 70).

PSA HURH Resto de Espana Sig.
Media + DE 24,9 £ 95,5 24,6 £ 89,3 0,961
Mediana (RIC) 8 (5,6 —13,6) 8,2 (6,1-12,7) 0,539
<2.5 ng/ml 2 (1,1%) 40 (1,0%)
2,3-3 ng/ml 2 (1,1%) 27 (0,7%)
=4 ng/ml
3-3,5 ng/ml 2 (1,1%) 61 (1,6%)
<3,5-4 ng/ml 3 (1,7%) 92 (2,4%) 0,951
4-10 ng/ml 104 (59,8%) 2241 (57,7%)
10-20 ng/ml 32 (18,4%) 806 (20,8%)
>20 ng/ml 29 (16,7%) 614 (15,9%)

Tabla 36.- Antigeno Prostatico especifico (PSA) en HURH y resto de
Espafia DE: Desviacion estandar; RIC: Rango Intercuartilico
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<=4 ngmL 4-10 ngimL. 10-20 ngiml =20 g/l
Niveles de PSA

Figura 70.- Niveles de Antigeno Prostatico especifico (PSA) en HURH
y resto de Espafia
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2.1.10.- NUMERO DE CILINDROS EN BIOPSIA PROSTATICA.-

Hubo diferencias estadisticamente significativas en el rango del numero de cilin-
dros obtenido en la biopsia prostatica entre el HURH y el resto de Espafia. Las biopsias
con un numero de cilindros de 8-10 fueron estadisticamente mas frecuentes en el HURH,
siendo, por el contrario, significativamente menos frecuentes las biopsias con 7 o menos

cilindros y las de mas de 14 cilindros (Tabla 37 y Figura 71).

CILINDROS HURH Resfo de Sig.
Espana

Media+DE | 10,7 +1,8 10,4 + 3,9 0,041
Mediana

10 (10-12 10 (8-12 7
o 0 (10-12) 0 (8-12) 0,00
<7 2 (1,2%) 713 (19%) | <0,001
8-10 116 (67,8%)| 1719 (45,7%) |<0,001
11-14 49 (28,7%) | 918 (24,4%) | 0,243
>14 4(2,3%) | 410(10,9%) |<0,001

Tabla 37.- Namero de cilindros en biopsia prostatica en HURH y
resto de Espafia DE: Desviacion estandar; RIC: Rango Intercuartilico

B Resto cle Espafia
B HURH

Porcentaje

Cilindros

Figura 71.- Nimero de cilindros en biopsia prostatica en HURH y
resto de Espafia

164



2.1.11.- RELACION VOLUMEN PROSTATICO/NUMERO DE CILINDROS.-

No existen diferencias en la media o mediana de la Relacién Volumen prostético /

namero de Cilindros obtenidos en la biopsia prostatica entre el HURH y el resto de Espa-

fla. Sin embargo, el HURH presenté un mayor porcentaje de casos con una Relacién <6

(p=0,030) (Tabla 38 y Figura 72).

RELACION VOLUMEN /
N° CILINDROS HURH Resto de Espafia Sig.
Media + DE 52+6,9 55+6,3 0,608
Mediana (RIC) 3,8 (2,6-5,1) 3,9 (2,7-6) 0,153
<6 135 (82,8%) 2545 (75,4%)

0,030
>6 28 (17,2%) 832 (24,6%)

Tabla 38.- Relacion Volumen prostéatico / numero de Cilindros en
biopsia prostatica en HURH y resto de Espafia.
DE: Desviacion estandar; RIC: Rango Intercuartilico
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Figura 72.- Relacion Volumen prostatico / niamero de Cilindros en
biopsia prostéatica en HURH y resto de Espafia
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2.1.12.- CLASIFICACION DE GLEASON.-

Respecto a la clasificacion de Gleason, la puntuacién inferior a 6 fue significativa-

mente mas frecuente en el HURH (22,4% versus 7,7%, p <0,001), mientras que las pun-

tuaciones de 7 o mas de 7 lo fueron en el resto de centros (30,5% versus 44,1%, p
<0,001) (Tabla 39 y Figura 73).

GLEASON| HURH Resta de Sig.
Espafia

<6 39 (22,4%)| 301 (7,7%) <0,001

6 82 (47,1%)| 1876 (48,2%) 0,841

7 35(20,1%)| 1052 (27%) 0,045

>7 18 (10,3%)| 663 (17%) 0,027

Tabla 39.- Clasificacion de Gleason en HURH y resto de Espafia

50,0%

je
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Figura 73.- Clasificacion de Gleason en HURH y resto de Espafia
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2.1.13.- CLASIFICACION TNM.-

Los datos sobre Tumor primario (T) se recogen en la Tabla 40 y en la Figura 74.
El T2c resulté significativamente mas frecuente en el HURH en relacion al resto de Espa-
fa (27,6% versus 7,9%, p <0,001). La distribucion del T2c por grupos de edad se recoge
en la Tabla 41.

T-TUMOR PRIMARIO HURH Resto de Espana | Sig.

T1a 0 (0%) 51 (1,3%) 0,241
T1b 2 (1,1%) 59 (1,5%) 0,941
T1c 99 (56,9%) 2438 (56,9%) 0,137
T2a 7 (4%) 417 (10,7%) 0,007
T2b 7 (4%) 256 (6,6%) 0,234
T2c 48 (27,6%) 308 (7,9%) <0,001
T3a 2 (1,1%) 219 (5,6%) 0,017
T3b 6 (3,4%) 65 (1,7%) 0,147
T3c 0 (0%) 5 (0,1%) 0,528
T4 3(1,7%) 60 (1,5% 0,840
Tx 0 (0%) 6 (0,2%) 0,624

Tabla 40.- Tumor Primario (T) en HURH y resto de Espafia

M Resto de Esparia
[ HURH
B0, 0%~
@
—
‘E 40.0%
@
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e
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Tumeor Primario (T)

Figura 74.- Tumor Primario (T) en HURH y resto de Espafa
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= 64 65-74 75-79 = 80 si
anos anos anos anos 9-
15 29 4 o]
WALERESED (23,8%) | (34.9%) |(14,8%)| (0%) | ©12°
3:5“’ 70 130 55 . I (-
o, o, o, o, -
Ecpana | (6:3%) | 7.7%) | (7.7%) [(15,2%)

Tabla 41.- Tumor Tipo T2c en HURH y resto de Espafia por
grupos de edad

Los datos referentes a Ganglios linfaticos regionales (N) se recogen en la Tabla

42 y en la Figura 75. El tipo No resultd significativamente mas frecuente en el HURH en

relacion al resto de Espafia (51,1% versus 41,5%, p= 0,015), mientras que los Nx fueron

menos frecuentes (46,6% versus 55,8%, p= 0,020).

N - GANGLIOS e

LINFATICOS HURH Ecnaia Sig.

REGIONALES <

NO g 1618 (41,5% 0,015
(51,1%) (1A% *

N1 4 (2,3%) 104 (2,7%) 0,956

Nx s 2176 (55,8%) | 0,020
(46,6%) bk y

Tabla 42.- Ganglios linfaticos regionales (N) en HURH
y resto de Espafia

Porcentaje

50,0%=

Wl Festo de Espsfa
W HURH

Ganglios linfiticos regionales (N)

Figura 75.- Ganglios linfaticos regionales (N) en HURH y resto de Espafia
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Finalmente, los datos sobre Metéstasis distantes (M) aparecen en la Tabla 43y en

la Figura 76. No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre el HURH y

el resto de Espafia.

I\Dﬂl-:TiTNﬁ-Sé?SIS HURH Resto de Espania | Sig.
Mo 84 (48,3%) 1685 (43,2%) 0,217
M1 2 (1,1%) 152 (3,9%) 0,097
Mx 88 (50,6%) 2060 (52,9%) 0,608

Tabla 43.- Metastasis distantes (M) en HURH y

resto de Espafia

60,0%—

50,0%—

Porcentaje

1

Metastasis distantes (M)

Ml Resto de Espafia
B HuRH

Figura 76.- Metastasis distantes (M) en HURH y resto de Espafia
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2.1.14.- ESTADIO CLINICO Y RIESGO DE D'AMICO.-

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el estadio clinico entre el
HURH y los demas centros espanoles, pero si en la clasificacion de riesgo de D’Amico,
con un mayor porcentaje de casos de alto riesgo (37,4% versus 21,7%, p <0,001) y una
menor frecuencia de casos con riesgo intermedio (18,4% versus 29,7%, p= 0,002) en
dicho hospital (Tabla 44 y Figura 77).

ESTADIO CLINICO Y HURH Resto de Si
RIESGO DE D'Amico Espafia 8-
LOCALIZADO 161 (92,5%) | 3482 (89,3% | 0,216
+ BAJO RIESGO 64 (36,8%) | 1479 (37,9%) | 0,823
+ RIESGO INTERMEDIO 32(18,4%) | 1158 (29,7%) | 0,002
= ALTO RIESGO 65 (37,4%) | 845 (21,7%) | <0,001
LOCALMENTE AVANZADO 8 (4,6%) 224 (5,7%) | 0,638
AFECTACION LINFATICA

z 3(1,7% 42 (1,1% ,668
SIN METASTASIS i il s
METASTASICO 2 (1,1%) 152 (3,9%) 0,098
Tabla 44.- Estadio clinico mas Riesgo de D’Amico en HURH y
resto de Espafa
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Figura 77.- Estadio clinico mas Riesgo de D’Amico en HURH y resto de Espafia
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2.1.15.- PROTOCOLO DIAGNOSTICO.-

El criterio de PSA utilizado en el HURH para el diagnéstico de Carcinoma de Pros-
tata fue de 4 ng/mL, en tanto que en el resto de Espafia este criterio s6lo se utilizé en el
64,5% de los casos (5 de 20 centros). En lo que respecta al nUmero de biopsias por afio
realizadas en el Centro, éste fue significativamente inferior al realizado en el resto de Es-
pafa (Tabla 45).

PROTOCOLO Resto de
2 H ig.
DIAGNOSTICO e Espafia Sig

CRITERIO DE PSA

- <4,0 0 (0%) 1184 (35,5%)
<0,001
- 24,0 174 (100%)| 2154 (64,5%)
NUMERO DE
bp ey 400 631,3+198 |<0,001

Tabla 45.- Protocolo diagnéstico en HURH y resto de Espafia

2.1.16.- RESUMEN DEL ANALISIS BIVARIANTE.-

VARIABLES CLINICAS.- Todos los varones diagnosticados en el HURH eran
caucasicos, como lo eran mayoritariamente en el resto de Espafia. La edad de los pa-
cientes del HURH fue significativamente mas baja que la del resto de los centros partici-
pantes (HURH: 66,9 + 7,1 afios, Resto: 69,1 + 8,2 afios; p <0,001), no existiendo diferen-
cias estadisticamente significativas en la presencia, el nimero y el tipo de antecedentes
familiares. Hubo mayor tendencia al normopeso-sobrepeso que en el resto del pais
(88,8% frente a 55,3%; p <0,001) y no existieron diferencias estadisticamente significati-
vas en la presencia y el nimero de sintomas asociados al tumor. Considerados indivi-
dualmente solo el sindrome constitucional y el dolor 6seo fueron significativamente me-
nos frecuentes en el HURH, dado que no aparecieron en ninguna ocasion, al igual que la
retencién aguda de orina y la compresion medular. Tanto la presencia como el nimero de
comorbilidades fueron significativamente menos frecuentes en el HURH. Asi mismo, con-

sideradas individualmente fueron menos frecuentes en el Cancer de Prdstata de Castilla
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y Leon la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM) y los accidentes cerebro-
vasculares (ACV), presentando también la dislipemia una tendencia no significativa en el

mismo sentido.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS.- El grado | de TR fue significativamente mas fre-
cuente en el HURH, mientras que los grados I, 1l y IV lo fueron en el resto de los cen-
tros. En cuanto al TR patolégico, presentd una tendencia no significativa a ser mas fre-
cuente en el resto de los hospitales del estudio. No existieron diferencias estadisticamen-
te significativas respecto al nivel ni respecto a la media de la concentracion de PSA entre
el HURH y el resto de centros del estudio (mediana, 8,2 ng/ml [RIC, 6,1-12,7] vs mediana
8 ng/ml [RIC, 5,6-13,6]).

BIOPSIA PROSTATICA.- El nimero de cilindros de 8-10 y la Relacion Volumen
prostatico / N° de cilindros <6 fueron estadisticamente mas frecuentes en el HURH. El
Gleason <6 fue significativamente mas frecuente en el HURH, mientras que el Gleason
27 lo fue en el resto de centros. En la clasificacion TNM el T2c fue significativamente mas
frecuente en el HURH. El andlisis del Estadio clinico mas el riesgo de D' Amico mostro
diferencias estadisticamente significativas, con un mayor porcentaje de casos de alto
riesgo en el HURH.

PROTOCOLO DIAGNOSTICO.- El criterio de corte de PSA utilizado en el HURH

fue de 4 ng/mL, mientras que en el resto de Espafia sblo se utilizé este criterio en el

64,5% de los casos.
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2.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE.-

El modelo de regresién logistica para determinar las variables asociadas al HURH
fue estadisticamente significativo (p <0,001), proporcionando un porcentaje de explica-
cion de la variable dependiente del 95,6%, con un area bajo la curva de la probabilidad
pronosticada del modelo de 0,741 (IC95%, 0,702-0,781; p <0,001) (Figura 78).

Inicialmente (Tabla 46), se introdujeron en el modelo como variables independien-
tes la Edad (<74 anos), los Antecedentes Familiares (Si), el Grado de Tacto Rectal (Gra-
do 1), el Tacto Rectal No palpable, el Estadio Clinico y Riesgo de D’Amico, los niveles de
PSA, la Relacién Volumen prostatico / Cilindros (RVC <6), el Gleason (<6) y el Tumor de
tipo T2c. Tras el ajuste del modelo (Tabla 47), permanecieron asociados al HURH la edad
(74 anos, el TR grado |, el TR no palpable, un Gleason <6 y el Tumor de tipo T2c.

Ademas, se realiz6 un andlisis de Regresion Logistica con las mismas variables
en cada grupo de edad (exceptuando el grupo de mayores de 80 afos, dado que Castilla
y Ledn solo contribuia con 1 caso) (Tabla 48), Los Antecedentes Familiares, el estadio
Clinico+Riesgo de D'Amico y los niveles de PSA no se asociaron en ningun grupo de
edad. El Tacto Rectal Grado | y el Gleason <6 se asociaron en todos los grupos. El Tacto
Rectal No Palpable y la Relacién Volumen Cilindros <6 sélo lo hicieron en los menores de

64 afios, mientras que el estadio T2c lo hizo en los grupos con edad inferior a 74 afios.
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Figura 78.- Regresion Logistica: Area bajo la curva de la
probabilidad pronosticada del modelo final
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ESTADISTICA ANALISIS ANALISIS
VARIABLES DESCRIPTIVA BIVARIANTE MULTIVARIANTE
(ROCHENDIENTES HURH ; Rexa or(Ice5%) | sig. | orcss%) | Sig.
e Espana
EDAD (<74 aiios) 146 (83,9%) | 2824 (72,7%) | 1,15(1,08-1,23) | 0001 | 1,7(1,1-2,6) | 0,026
AF 9 (5,2%) 223(59%) | 09(04-17) | 0689 | 07(03-14) | 0307
TRGRADO | 90 (52%) | 1008(265%) | 3(2241) | <0001 | 27(19:3.7) | <0001
TRNO PALPABLE 123 (71,1%) | 2457 (64.4%) 1,4 (1-1,9) 0,070 1.9 (1,2-2,9) 0,003
RVC <6 135 (82.8%) | 2545 (75.4%) | 1.5 (1-2.3) 0,030 | 1.2(0819) | 0421
GLEASON <6 39 (22,4%) 301(7,7%) 3.4 (2,4-5) <0,001 | 3.8(25-59) | <0,001
T2c 48 (27,6%) | 308 (7,9%) 44(3,1-6,3) | <0001 | 58(3,1-108) | <0,001
ESTADIO
+ Loc. Bajo Riesgo 64 (36,8%) | 1479 (37.,9%) 0,696
+ Loc. Riesgo intermedio 32(18,4%) | 1158 (29.7%) 0,6 (0,4-1) 0,040 0.9 (0,5-1,5) 0,698
+ Loc. Alto riesgo 65 (374%) | 845(21,7%) | 18(1.2-25 | 0001 | 11(06-22) | 0753
+ Localmente avanzado 8 (4.6%) 224 (5,7%) 0.8(0,4-1,7) 0,615 1,7(0,7-4.4) 0,260
+ Afectacion linfatica 3 (1,7%) 42 (1,1%) 16(05-52) | o407 | 1.7(04-7,1) | 0441
+ Metastasis 2 (1,1%) 152 (3,9%) 0,3 (0,1-1,2) 0,081 0.6 (0,1-3) 0,563
PSA
+ <4 ng/ml 9 (5,2%) 220 (5,7%) 0,401
+ 4-10 ng/ml 104 (59,8%) | 2241(57.7%) | 1,1(06-22) | 0722 | 15(06-36) | 0,337
+ 10-20 ng/ml 32 (18.,4%) 806 (20,8%) 1(0,5-2) 1,000 1.6 (0,6-4.1) 0,358
+ >20 ngiml 29 (16,7%) | 614(158%) | 11(05-24) | 0851 | 23(0871) | 0,108
Tabla 46.- Andlisis de Regresién Logistica: Bloque inicial
ESTADISTICA ANALISIS ANALISIS
DESCRIPTIVA BIVARIANTE MULTIVARIANTE
VARIABLES
INDEPENDIENTES
HURH d:;:::; o | OR (C95%) | sig. |oRr (ces)| sia.
EDAD (=74 afios) 146 (83,9%) | 2824 (72,7%) | 1,15 (1,08-1,23) | 0,001 16 (1,1 2,5) 0,028
TR GRADO | 90 (52%) 1008 (26,5%) 3(2,2-4,1) <0,001 3,1(2,24,2) <0,001
TR NO PALPABLE 123 (71.1%) | 2457 (64,4%) 1.4 (1-1,9) 0.070 1.7 (1,1-2.4) 0,007
GLEASON <8 39 (22,4%) 301 (7.7%) 3.4 (2.4-5) <0,001 3.7 (2,5-6.5) <0,001
T2c 48 (27,6%) 308 (7,9%) 4,4 (3,16,3) <0,001 6 (4,1-8,9) =0,001

Tabla 47.- Modelo de Regresion Logistica: Modelo final
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VARIABLES <64 anos 65-74 afos 75-79 afos
RRERENIIEAIES OR (IC95%) Sig. OR (IC95%) | Sig. | OR(IC95%) | Sig.
AF 1,1 (0,4-3) 0,919 05(02-18) | 0315 0,998
TR GRADO | 2,9 (1.65.1) <0,001 25(1543) | <0001 | 37(1495) | 0007
TR NO PALPABLE 24 (1,15.2) 0,032 1,6 (0,9-3) 0114 | 2,2(0762) | 0,152
RVC <6 5,2 (1,2-22,3) 0,027 0,9 (0,5-1,6) 0,612 0,7(0,2-19) | 0459
GLEASON <6 4,3 (2,1-8.6) <0,001 2,1(1,03-42) | 0,042 | 12,7 (4,3-37,6) | <0,001
T2c 7.7(1,9-30,2) 0,004 78(3,3-183) | <0,001 | 4.1(09-19,1) | 0,072
ESTADIO

* Loc. Bajo Riesgo 0,066 - 0,588 0,964
* Loc. Riesgo intermedio | 1.3(0,6-3) 0,531 0,4 (0,2-1,1) 0,057 14(045) 0,609

* Loc. Alto riesgo

090238 | o857

08(03-22) | 0732

160383 | 0.600

» Localmente avanzado

72(1,8-299) | 0,005

0,7(0,1-37) | 069

0,998

+ Afectacion linfatica

3,6 (0,4-28,8) 0,231

00(00-) | 099

3,9(0,2:59,5) | 0,329

* Metastasis 0,998 08(0,146) | 0778 0,998
PSA

* <4ng/ml 0,770 - 0,537 0,703
* 410 ng/ml 0.8(0,3-2,2) 0,644 i 0997 | 06(0,152) | 0618
* 10-20 ng/ml 1,1(0,33,7) 0,918 0,997 | 03(0,03-35) | 0,341
* >20 ng/ml 13 (0.35.9) 0,708 . 0,997 | 0,7(0,05-9,1) | 0,784

Tabla 48.- Modelos de Regresion Logistica por Grupos de edad
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5.- DISCUSION Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.-
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HALLAZGOS PRINCIPALES DEL ESTUDIO.-

Castilla y Ledn presento la tasa de incidencia de cancer de préstata mas elevada de las
Comunidades Autonomas espafiolas en el afio 2010 (Estudio AEU 2010), siendo, asi mismo, la
mas alta en sujetos menores de 65 afios y la segunda mas alta en los varones de 65 a 74 afios, lo
gue se manifiesta en un pico de incidencia precoz frente al de otras regiones del pais donde se
alcanza mas tardiamente. Pese a ser la Comunidad Autbnoma con la poblacion mas envejecida de
Espafia en ese afio, la edad media de los pacientes castellanoleoneses con cancer de prdostata de
nuevo diagnostico fue la méas baja de todo el territorio nacional. Dichos pacientes se caracterizaron
por presentar mayor frecuencia de tumores no palpables y de volumen grado | en el tacto rectal,
menos comorbilidades, mayor frecuencia de tumores con un Gleason inferior a 6 o0 en estadio T2c.
En los sujetos menores de 64 afos fueron, ademas, mas frecuentes la relacion volumen/cilindros
<6 (con volumenes mas pequefios que la media nacional) y los tumores en estadio localmente

avanzado.

En el conjunto de las Comunidades Autbnomas se observé un comportamiento diferenciado
de las tasas de incidencia de cancer de préstata entre los sujetos mayores y menores de 74 afos,
detectandose una correlacion positiva con la edad y negativa con la relacion volumen/cilindros en el
grupo mas joven. Sin embargo, las tasas de Incidencia de los sujetos mas ancianos se relacionaron
inversamente con la edad, desapareciendo la influencia de la relacion volumen/cilindros en el diag-

nostico.
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LOS REGISTROS DE CANCER DE PROSTATA EN 2010.-

Los datos sobre la incidencia del cancer de préstata provienen, en primer lugar, de los Re-
gistros de Cancer Basados en la Poblacion (PBCRs), que desempefian un papel Unico e importante
en la vigilancia del cancer, proporcionando datos sobre su incidencia basados en la poblacion, mi-
diendo la carga de enfermedad por cancer, evaluando el impacto de actuaciones especificas e in-
vestigando los multiples factores de riesgo implicados en su etiologia. Ademas, incluyen indicado-
res que tienen como denominador comun la poblacién que vive en la zona de influencia de los hos-
pitales (base poblacional) y precisan de unos requisitos como son, en primer lugar, la disponibilidad
de servicios médicos y recursos materiales y econémicos, asi como de datos sobre el tamafio y la
distribucion geografica de la poblacién; en segundo lugar, habilitar adecuados métodos de registro,
con definiciones uniformes; y, por ultimo; poder verificar la calidad de la informacion recogida, a
través de indicadores que evallen las actividades de control, de atencién al paciente, de planifica-
cion y de investigacion?’. Por otro lado, una de las fuentes de informacién de los PBCRs son los
Registros Hospitalarios de Tumores (RHTS), que indican todos los nuevos casos de cancer diag-
nosticados en pacientes que residen en su area de cobertura durante un periodo de tiempo delimi-
tado. Los RHTs permiten evaluar de forma objetiva las necesidades del paciente oncologico, los
programas de cancer y la calidad asistencial que reciben los pacientes con cancer en un determi-

nado centro hospitalario®.

Ambos tipos de registro muestran limitaciones. Por un lado, en lo que se refiere a los
PBCRs, a menudo los resultados definitivos se informan con retraso, existiendo una distinta explo-
tacién de sus datos, junto con una falta de integracion de los mismos en los sistemas de informa-
cion de los centros asistenciales. Por otro lado, los RHTs no estan basados en la poblacion, por lo
gue no son Utiles para la planificacion o la evaluacion del cancer. Ademas, aportan una informacion
incompleta por el insuficiente nimero de registros existente y sus escasos recursos (sobre todo, de
personal a tiempo completo) y no existe una regularizacién de las normas de recogida de datos’ 8.
A pesar de todo, los RHTs son considerados herramientas muy utiles, proporcionando una infor-
macion detallada y continua sobre cada caso de cancer, lo que los hace imprescindibles para eva-
luar los procedimientos diagndsticos y terapéuticos. Ademas, al aportar informacién sobre la super-
vivencia, se convierten en un instrumento que puede garantizar la calidad asistencial y ser de ultili-
dad en la investigacion? 13, A pesar de sus carencias, los PBCRs y los RHTs desempefian un pa-

pel indispensable, complementario y adicional, en el apoyo a la asistencia sanitaria’ 8. Desde el
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punto de vista del estudio de la incidencia, los PBCRs presentan la limitacion fundamental de estar
basados en los datos de mortalidad. Por su parte, los RHTs aportan datos de incidencia verdaderos

pero limitados a su area de influencia.

En el afio 2010, se disponia de 15 registros de tipo poblacional (PBCR) que cubrian el
28,8% de la poblacion espafiola y de 22 registros de tipo hospitalario (RHTS) correspondientes a
hospitales publicos y privados de 12 Comunidades Autdnomas (entre los que figuraba el del Hospi-
tal Universitario Rio Hortega de Valladolid, participante por Castilla y Ledn en el estudio analizado
en esta tesis doctoral), que aportaban informacion detallada y continua imprescindible para evaluar
los procedimientos diagnésticos y terapéuticos en cancer!'3, En este mismo afio, se constituyo la
"Red Espafiola de Registros de Cancer" REDECAN, red de registros de cancer basados en la po-
blacion espafola, con el objetivo de crear una base de datos conjunta sobre incidencia, supervi-
vencia y prevalencia del cancer en Espafia, con una cobertura del 30% de la poblacién?’. Por su
parte, la Consejeria de Sanidad creo en Castilla y Ledn en 2005 el "Registro Poblacional de Cancer
de Castilla y Leon", implantdndose entre 2008 y 2012 en toda la Comunidad, con inclusién tanto de
los PBCRs como de los RHTSs existentes?.

También en el afio 2010, bajo los auspicios de la Asociacion Espafiola de Urologia (AEU) y
utilizando la estructura organizativa del Sistema Nacional de Salud espafiol (distribuido en areas
sanitarias bien definidas), se desarrollé un estudio nacional de cancer de préstata que calculd, por
primera vez, su incidencia mediante estimacion directa*®. Se utilizé6 un disefio epidemiolégico ob-
servacional prospectivo para recoger la totalidad de los casos de cancer de préstata diagnosticados
en el afio 2010 (casos nuevos) a través de los RHTSs, que abarcaban, en su conjunto, una propor-
ciobn muy considerable de la poblacién masculina del pais y aportaban informaciéon que no se reco-
gia en los PBCRs. Sobre una poblacién de referencia de 4.933.940 varones (que representaba al
21,8% de la poblacion masculina espafiola), se diagnosticaron 4.087 nuevos casos de cancer de
préstata, cifra que ajustada a la poblacion espafiola; corresponderia a 19.107 casos, lo que deter-
minaba una tasa de incidencia de 82,27 por 100.000 varones por afo, siendo la de la Comunidad
Autonoma de Castilla y Ledn de 142 casos por 100.000 habitantes por afio, lo que la convertia en
la mas alta entre las de todas las Comunidades Auténomas del estudio, y significativamente supe-

rior a la tasa nacional.
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INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LA TASA DE INCIDENCIA.-

Las diferencias geogréficas en las tasas de incidencia de cancer de préstata pueden expli-
carse por factores no modificables como la edad, la raza o la herencia; o por factores modificables
como el tipo de cribado poblacional o la técnica de biopsia empleada para el diagnostico.

La incidencia de cancer de préstata aumenta con la edad?!’. La edad constituye, en efecto,
uno de los factores de riesgo mas importante para este cancer, aunque desde la introduccién del
PSA en los programas de diagnostico precoz su incidencia se relaciona, también, con la edad del
primer cribado. El cribado parece aumentar el diagnéstico de cancer de préstata a edad temprana,
pero el incremento del riesgo con la edad se mantiene. Asi, en el estudio de Godtman RA et al, el
riesgo acumulado a los 60 afios fue del 7,9% en comparacion con el 15% a los 65 afios y el 21% a
los 70 afios?'8, Por otra parte, la edad al diagndstico descendié en Estados Unidos desde los 70
afios hasta los 67 arios, detectandose un 63% de los casos antes de los 65 afios?!®. En nuestro
estudio, el analisis multivariante mostré la influencia de la edad en las tasas de incidencia de las
Comunidades Auténomas hasta los 74 afios (correlacién positiva), invirti€éndose esta relacion en los
mayores de 75 afios, probablemente por la existencia de un infradiagnostico en edades avanzadas,
ya que, siguiendo las recomendaciones de las guias clinicas disponibles, no se aconsejaba la peti-

cién de PSA como cribado en estos pacientes.

Pese a tratarse de la Comunidad Autdbnoma con la poblacién mas envejecida de Espafia en
2010, la edad media de los pacientes castellanoleoneses con cancer de préstata de nuevo diag-
nostico (66,9 afos) fue la mas baja de todo el territorio nacional y su tasa de incidencia fue signifi-
cativamente mayor que la espafiola en los grupos de edad de 65 afios a 74 afios y en los menores
de 65 afios, y significativamente menor en los mayores de 80 afios. Este perfil de edad (con pico en
edades mas jovenes) coincide con el de distintos registros estadounidenses y occidentales del pe-
riodo 2002-2006%%°. Sin embargo, otros estudios y territorios siguen mostrando una mayor inciden-
cia en los mayores de 74 afos, incluyendo el estudio nacional de la AEU en 2010, del que, sin em-
bargo, se desprenden importantes diferencias entre las distintas Comunidades Auténomas espafio-
las. Asi, Galicia, Canarias o Madrid, mostraron un pico de incidencia en edad mas avanzada, mien-

tras que Murcia, Castilla y Ledn y Asturias lo presentaron mas precozmente. Un estudio posterior
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de incidencia de Virseda-Rodriguez A.J y colaboradores*' apoya estos hallazgos en la tasa de inci-

dencia de cancer de prostata en Castilla y Ledn, con un pico precoz entre los 60 y los 70 afios.

Si bien actualmente asumimos que "a mayor edad existe una mayor incidencia del cancer
de prostata"??!, podemos concluir en este estudio que la edad no ha tenido efecto en el incremento
de la tasa de incidencia de cancer de préstata en nuestra Comunidad Autbnoma (a pesar de que
constituye una de las poblaciones mas envejecidas de nuestro pais), dado que dicho incremento se
observé en las franjas de edad de varones més jovenes y que, por el contrario, en los pacientes

mayores de 80 afios nuestra tasa de incidencia fue muy inferior a la nacional.
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INFLUENCIA DE LA ETNIA SOBRE LA TASA DE INCIDENCIA.-

Es evidente que la raza es un factor de riesgo que influye sobre la incidencia del cancer de
prostata. Este es mas frecuente en varones de origen afroamericano que en los caucasicos o his-

panos, tal vez en relacién con factores ambientales y/o genéticos*®,

En el estudio realizado por la AEU 2010, la poblacién espafiola diagnosticada de cancer de
préstata fue mayoritariamente de raza caucasica (99,2%). Por otro lado, sélo se diagnosticaron 6
sujetos de raza negra en todo el territorio nacional (ninguno en Castilla y Le6n), sin distinguir su
procedencia (Africa o Estados Unidos). Teniendo en cuenta este bajo nimero de casos, y aunque
no ha podido realizarse el estudio estadistico, podemos suponer que el peso de este factor sobre la

incidencia del cancer ha sido minimo.
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INFLUENCIA DE LA HERENCIA SOBRE LA TASA DE INCIDENCIA.-

Los antecedentes genéticos hereditarios estan asociados con un mayor riesgo de cancer de
prostata®®. Entre el 5y el 10% de todos los casos de cancer de prostata y hasta el 40% de los que

se diagnostican antes de los 55 afios tienen una base genétical.

En nuestro estudio, el analisis multivariante mostr6é que el cancer de préstata hereditario no
ha sido mas frecuente en Castilla y Lebén que en el resto de Espafia en el afio 2010. Aunque la dis-
tribucién por edades ha sido parecida a la nacional, presentando la mayor proporcion de antece-
dentes familiares en los sujetos mas jovenes, y disminuyendo a medida que aumenta la edad, el
bajo nimero de casos en cada grupo de edad hace suponer la escasa influencia de este factor,
tanto sobre el aumento de nuestra tasa de incidencia, como sobre la menor edad media de nues-

tros casos.
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INFLUENCIA DE LA TECNICA DE BIOPSIA UTILIZADA SOBRE LA TASA
DE INCIDENCIA.-

Para el diagnostico histopatolégico del cancer de prostata se precisa la biopsia guiada por
ecografia transrectal, que se basa en el muestreo sistematico de la glandula prostética®?. La ob-
tencién de un numero adecuado de cilindros de biopsia debe tener en cuenta el volumen prostético
y la edad del vardon. Un enfoque basado en las consideraciones anteriores acrecienta la deteccién

del cancer de préstata clinicamente significativo, lo que puede aumentar la incidencia del mismo??2,

Cuando se llevé a cabo el estudio de la AEU en 2010, se habia abandonado la "biopsia sex-
tante original" que tomaba seis cilindros (muestra de vértice, base y préstata media de cada lado)
143 en favor de la biopsia sistemaética de 11-12 cilindros como técnica estandar preferida, que da un
muestreo mas amplio de la glandulal4®1%1172 E| rendimiento de la biopsia en sextante disminuia al
aumentar el volumen de la prostatal®® 224, constatandose la pérdida de un 30% de los canceres
clinicamente significativos4®-14%, Por el contrario, la biopsia ampliada a 12 cilindros, al tomar mues-

tras adicionales dirigidas lateralmente, detectaba hasta un 31% mas de cancer®®?,

En el estudio de la AEU, la media de cilindros fue de 10,4, mientras que en nuestra Comu-
nidad Auténoma fue de 10,7. Si bien esta diferencia parece pequefia, acercandose ambas medias
al estandar propuesto, cabe destacar que en Castilla y Le6n se obtuvieron de 8 a 10 cilindros en el
67,8% de los casos, mientras que en el resto de Espafia este porcentaje fue del 45,7% de los ca-
so0s, obteniéndose menos de 7 cilindros en el 19% de los casos. Por tanto, nuestra técnica se mos-

tr6 méas ajustada al estandar propuesto para la biopsia.

Como hemos sefialado, la edad puede desempefiar un papel importante como guia para la
obtencién del nimero de cilindros necesarios en la biopsia. Segun el normograma de Viena para
"un determinado volumen de proOstata se necesitan menos cilindros a medida que aumenta la
edad"*®®; es decir, los hombres mayores requieren menos cilindros, mientras que los hombres méas
jovenes requieren méas para garantizar la deteccion de céancer clinicamente significativo y poten-
cialmente mortal??*. En nuestro estudio, en Castilla y Ledn no hubo diferencias en el nimero de

cilindros extraidos por tramos de edad, aunque el bajo numero de casos en el grupo de mayor
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edad dificulta la interpretacién de este resultado. Por el contrario, en el resultado nacional se cons-

taté claramente una disminucién significativa a medida que aumentaba la edad.

Asi mismo, el volumen prostéatico influye en el nUmero necesario de cilindros de biopsia,
siendo menor la tasa de deteccion de cancer en prostata de mayor volumen. En la Comunidad Au-
tonoma de Castilla y Ledn el volumen medio fue mayor que en el resto de Espafa (55,7 cc versus
46 cc, respectivamente); si bien fue menor en los sujetos menores de 64 afios (38,7 cc versus 41,7
cc, respectivamente) y mayor en los de 75 a 79 afios (78,4 cc versus 50 cc, respectivamente).

Para corregir la inferioridad de muestreo en prostatas grandes y permitir que las prostatas
de todos los tamafios sean muestreadas por igual, se ha propuesto la utilizacion de la relacién vo-
lumen/cilindros como parametro guia para la determinacion del nimero de cilindros més adecuado
en cada caso. De esta manera, el diagnostico y la tasa de incidencia de cancer seran mayores en

presencia de una relaciéon volumen/cilindros mas baja??.

En Espafia el analisis multivariante mostré una correlacién negativa entre la relacién volu-
men/cilindros y la tasa de incidencia de las Comunidades Autdnomas solamente en los varones
con edad <74 anos, perdiéndose dicha influencia en los mayores de 75 afios. En Castilla y Ledn la
relacién volumen/cilindros fue de 5,2 frente a 5,5 en el resto de Espafia. Si bien esta diferencia pa-
rece pequefa, se amplia considerablemente en sujetos menores de 64 afios (3,9 versus 4,6 para
Castilla y Le6n y Espafia, respectivamente), invirtiéndose esta relacion de 75 a 79 afios (9 versus
5,6, para Castilla y Ledn y Espafa, respectivamente). Estos hallazgos son congruentes con los
datos aportados por Tanaka et al**®, que muestran que en pacientes mayores se puede reducir el
namero de cilindros de biopsia para disminuir el sobrediagnostico; pero, en los mas joévenes, con
volumenes pequefios y, por tanto, con una relacion volumen/cilindros méas baja, podria ser adecua-
do aumentar el nUmero ante la probabilidad de presentar cancer. En Castilla y Leén ha existido una
buena adecuacién a las recomendaciones de las guias de practica clinica disponibles en 2010,
dado que la reduccién de la relacién volumen/cilindros se cumplié en los sujetos de menor edad, en
tanto que desaparecio la influencia de esta variable sobre la tasa de incidencia en los mayores de

75 afios??7-228,
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INFLUENCIA DEL PUNTO DE CORTE DEL PSA UTILIZADO SOBRE LA
TASA DE INCIDENCIA.-

Después de casi 35 afios de la introduccion del PSA en la deteccion del cancer de prostata,
este tema sigue siendo objeto de polémica. Segun distintos estudios, entre el 23% y el 42% de los
casos de cancer de prostata, tanto en EEUU como en Europa, podrian deberse al sobrediagnosti-
co, lo que contribuye en gran medida al argumento de que se esta tratando a mas hombres de los

necesarios como consecuencia de la peticion del marcador tumoral PSA34 229,

El patrén de incidencia del cancer de proéstata tras la introduccion del PSA en la practica
clinica depende de distintos factores. En primer lugar, de la magnitud de la implementacion de la
prueba en la poblacién. En segundo lugar, del tiempo de espera asociado a la realizacion de la
prueba, teniendo en cuenta que el cancer de prostata es un tumor de crecimiento lento y siendo
éste el tiempo en el que el cribado diagnostica la enfermedad. En tercer lugar, de la tasa de inci-
dencia esperada en ausencia del cribado. Y en ultimo lugar, del grado de sobrediagndstico asocia-
do a la prueba, es decir, de la enfermedad que nunca se habria diagnosticado en ausencia de la

misma?3°.

El desigual uso del PSA en el diagnéstico del cancer de prostata podria contribuir a explicar
las diferencias en las tasas de incidencia entre las distintas Comunidades Auténomas. No existe
acuerdo en el valor exacto de PSA que se pueda considerar no patoldgico, aunque la inmensa ma-
yoria de las recomendaciones aceptan como normales los valores entre 0 y 4 ng/ml. No obstante,
el cancer de préstata oculto es mucho mayor que el que se detecta por la clinica, por lo cual un

PSA menor de 4 ng/ml no implica ausencia de cancer®.

Del estudio EAU 2010 se desprende la utilizacién de distintos puntos de corte del PSA a la
hora de indicar la biopsia. En Espafia un 35,5% (6 centros) de los pacientes fueron diagnosticados
utilizando un valor menor de 4 ng/ml, mientras que en Castilla y Ledn se utilizo el de 4 ng/ml. Por
tanto, en Castilla y Ledn no existi6 un sesgo diagnostico por el empleo indiscriminado del PSA co-
mo marcador tumoral para indicar la biopsia, por lo que este criterio no explicaria las diferencias en
la tasa de incidencia entre nuestra region y el resto del pais. Aunque desconocemos los criterios

clinicos utilizados en cada Comunidad Autébnoma para la peticion de PSA (tal y como se define un
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cribado oportunista), conocemos el punto de corte utilizado para la realizacién de la biopsia prosta-
tica, que en el caso de Castilla y Ledn (como ya se ha dicho) estaba ajustado a las guias de practi-

ca clinica del 2010.
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SOBREDIAGNOSTICO EN CASTILLA Y LEON.-

Diagnosticar un cancer sin significacion clinica es lo que conocemos como sobrediagndsti-
co. Este hecho, si bien es relevante en cualquier enfermedad, es més importante en el cancer por
el impacto que supone en el paciente y en su entorno, y si bien no es un error en el diagnéstico, lo
es en el prondstico, al desconocer el impacto que puede tener en la esperanza de vida del paciente
y en su calidad de vida?*?*2, En el cancer de préstata el sobrediagnéstico se manifiesta al detectar
tumores de bajo riesgo en dos grupos de pacientes. Por una parte, en los sujetos mas jévenes, en
los que no se compromete la vida del paciente. Por otra, en los mas ancianos, al diagnosticar tumo-
res que no se habrian manifestado en vida. En ambos casos, se podrian asociar los perjuicios deri-
vados de pruebas diagndsticas y tratamientos innecesarios.

La estrategia de cribado debe permitir el diagnéstico de cancer con posibilidad de letalidad
en asintomaticos, contribuyendo de esta manera a un tratamiento precoz, a una reduccién de la
morbilidad y la mortalidad y a un aumento de la calidad de vida del paciente con cancer?®. No obs-
tante, el cancer de préstata presenta una variabilidad importante en su forma de presentacién, al
igual que en su progresion. Ademas, su deteccion puede tener un minimo impacto en la mortalidad
en un porcentaje nada desdefable de los casos, pudiendo ocasionar, por el contrario, mas dafio
gue beneficio?®*. Los programas de cribado poblacional contribuyen de forma desigual al sobre-
diagndstico al aumentar la incidencia y la supervivencia del cancer sin disminuir su mortalidad es-
pecifica®®. Por el contrario, la determinacion del PSA de manera oportunista ha permitido diagnos-
ticar un elevado porcentaje de casos de cancer de préstata, con un aumento en la incidencia de los
canceres in situ 0 en etapa temprana. Sin embargo, no se ha determinado con claridad si la reduc-
cion de la mortalidad especifica ha sido debida a la mayor deteccién o a las mejoras en la terapia

antitumoral®3* 236,

Cuando se diagnostica un cancer en la clinica es dificil distinguir si el cancer sera irrelevante
o significativo, por lo cual no es sencillo cuantificar el sobrediagnéstico?®”-2%8, Sin embargo, hay dife-
rentes criterios para considerar un cancer de préstata de bajo riesgo, no significativo o indolente,
como puede ser los de la Asociacion Europea de Urologia (EAU), que incluyen un PSA <10 ng/ml,
enfermedad localizada o sin extension fuera de la glandula prostética y un grado histolégico

Gleason <62* o bien los criterios de Epstein méas estrictos (densidad del PSA <0,15 ng/ml, Gleason

197



<6, menos de 3 cilindros comprometidos de los 6 cilindros de la biopsia, menos del 50% de volu-

men tumoral en cada uno de ellos)?4°,

Respecto a los criterios sobre la existencia de cancer de bajo riesgo en el presente estudio,

se han utilizado los de la EAU, al estar disponibles las variables que los conforman:

1. PSA <10 ng/ml.- Los resultados de Castilla y Ledn no se han asociado a niveles de PSA <10
ng/ml en ninguna de las franjas de edad analizadas.

2. Enfermedad localizada o sin extensién fuera de la glandula prostatica.- Existen menos tumores
de bajo riesgo en Castilla y Ledn que en el resto de Espafia en los menores de 64 afios (38,1%
versus 48,2%, respectivamente). Por el contrario, nuestra region ha presentado con mayor fre-
cuencia tumores de tipo T2c o localmente avanzados en esta franja de edad (OR de 7,7y 7,2,
respectivamente). En lo que se refiere a otras franjas de edad, los tumores localizados de bajo
riesgo presentaron una frecuencia muy semejante entre los 65 y los 74 afios, siendo mas fre-
cuentes en Castilla y Ledn en los sujetos de 75 a 79 afios (40,7% versus 28,1%), aunque este
dato tiene poca consistencia estadistica por el bajo tamafio muestral del grupo. La mayor fre-
cuencia de tumores T2c y la menor tasa de comorbilidad (si bien han presentado tendencias no

significativas) podria matizar el mayor sobrediagnéstico en este grupo de edad.

3. Gleason 6.- En nuestro estudio la puntuacién Gs 6 fue mas frecuente en Castilla y Leén que en
el resto de Espafia, tanto globalmente (22,4% frente a 7,7%, respectivamente), como en las dis-
tintas franjas de edad analizadas; aunque en los sujetos de 65-74 afios la asociacion resulta
poco consistente en términos estadisticos, dado que el limite inferior del IC95% de la OR es
igual a 1,03. Por otro lado, en los sujetos menores de 64 afios, la mayor frecuencia en Castilla 'y
Lebn de tumores T2c (equivalente a tumores localizados de alto riesgo) y de tumores localmen-
te avanzados (T3) indica una posible reduccion del sobrediagnéstico, a pesar de los casos con
Gleason 6, en esta franja de edad. Como ya hemos dicho, la mayor frecuencia de tumores T2c
y la menor tasa de comorbilidad podria matizar el mayor sobrediagnéstico en este grupo de
edad.
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En definitiva, si estratificamos por grupos de riesgo segun la Clasificacion de D’Amico (que
integra las tres variables anteriores) en nuestro estudio tuvimos mayor porcentaje de pacientes de
riesgo intermedio y alto riesgo en pacientes jovenes, similares porcentajes en el segmento de pa-
cientes de 65 a 74 afios y sélo hubo menor alto riesgo en los pacientes de edad avanzada, siendo
este grupo solamente el 15,5% de la muestra. Por lo tanto, podemos concluir que no hubo sobre-

diagnostico.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.-

Aunque este es un estudio basado en datos obtenidos en 2010, y actualmente disponemos
de técnicas mas sensibles en el diagnostico del cancer de préstata (como la biopsia por fusion de
imagenes de ecografia y resonancia magnética), los resultados obtenidos no quedan invalidados
por este hecho, dado que los hallazgos tienen el valor de reflejar "como una fotografia” la incidencia
del cancer de préstata en las diferentes Comunidades Auténomas espafiolas utilizando las mismas
herramientas diagnosticas en todas ellas. Creemos que, a pesar de los incesantes cambios en las
técnicas diagndsticas ocurridos en esta década, la incidencia no deberia cambiar demasiado en un

periodo de tiempo tan corto.

Ya hemos mencionado las posibles limitaciones relacionadas con el disefio del estudio de
incidencia original (tamafio muestral y muestreo de los hospitales participantes por Comunidad Au-
tonoma). Respecto al tamafio muestral, la menor cobertura de Castilla y Le6n no ha supuesto
merma en la precision de la medida de la incidencia. En cuanto al muestreo, la muestra de Castilla
y Ledn ha estado representada solamente por un centro hospitalario "el Hospital Universitario Rio
Hortega", referencia del Area de salud de Valladolid Oeste. Si bien en una Comunidad tan extensa
como la castellano-leonesa podrian existir diferencias geograficas que matizasen la incidencia de la
enfermedad, un estudio posterior de incidencia limitado a esta Comunidad, que recoge datos de 7

Areas de Salud, ha replicado practicamente estos resultados.

En cuanto a la calidad de los datos, la limitacién habitual en estudios retrospectivos de prac-
tica clinica real; si bien alguna variable no estaba bien definida en el estudio original, creemos que
ha sido suficiente, teniendo en cuenta que la recogida de las mismas fue realizada por urélogos

expertos en el tema.

201



202



6.- CONCLUSIONES.-
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1. La tasa de incidencia de céancer de préstata en la Comunidad Autébnoma de Castilla y
Ledn en 2010, fue de 142 casos por cien mil habitantes, la mas elevada de todas las

Comunidades espafiolas, segun el Estudio de la Asociacion Espafiola de Urologia.

2. Pese a ser la Comunidad Autonoma con la poblacién mas envejecida de Espafia en ese
afo, la edad media de los pacientes castellanoleoneses con cancer de préstata de nue-
vo diagndstico fue la mas baja de todo el territorio nacional (66,9 afios frente a una me-

dia nacional de 69,1 afos).

3. Por grupos de edad, la tasa de incidencia en Castilla y Ledn fue, asi mismo, la mas alta
en los menores de 65 afios y la segunda mas alta entre los 65 y los 74 afos, lo que se
manifestd en un pico de incidencia precoz frente al de otras regiones del pais, donde el
valor maximo se alcanz6 mas tardiamente. Por el contrario, en los pacientes mayores de

80 afios, la tasa de incidencia de Castilla y Ledn fue inferior a la nacional.

4. Ni la raza ni la herencia aparecieron como factores explicativos del aumento de la inci-

dencia, dado que no hubo diferencias en relacién al resto del territorio nacional.
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5. En cuanto a la técnica de biopsia, en el conjunto de las Comunidades Auténomas, un
aumento de la tasa de incidencia se asocié a una disminucién de la relacién volu-
men/cilindros solamente en los sujetos menores de 74 afios (es decir, en aquellos donde
existe un menor volumen y el numero de cilindros es adecuado), mientras que en los su-
jetos mas ancianos, las tasas de incidencia no presentaron correlacioén con la relacion

volumen/cilindros de la biopsia.

6. No hubo diferencias entre Castilla y Ledn y el resto de Espafia en el punto de corte del
PSA utilizado para la indicacion de la biopsia, por lo que este factor no puede ser consi-
derado como explicativo de la alta incidencia. Desconocemos la posible influencia del
criterio clinico utilizado para la solicitud de PSA en el cribado, dado que este factor no

fue contemplado en las variables del estudio de la Asociacion Espafiola de Urologia.

7. Con independencia de la edad, los pacientes con nuevo diagnéstico de cancer de pros-
tata en Castilla y Ledn presentaron con mayor frecuencia tumores no palpables y de vo-
lumen grado | en el tacto rectal, menor comorbilidad y mayor frecuencia de tumores con
un Gleason 6; si bien hubo mas tumores con estadio T2c. Ademas, en los sujetos meno-
res de 64 afios fueron més frecuentes la relacion volumen/cilindros <6 (con volimenes

mas pequefios que la media nacional) y los tumores en estadio localmente avanzado.

8. A pesar de la mayor incidencia, podemos suponer que no hubo sobrediagndstico en
Castilla y Ledn, dado que se detectdé un mayor porcentaje de pacientes de riesgo inter-
medio y alto en los sujetos menores de 65 afos, similares porcentajes entre los 65y 75
afos, y sélo hubo menos tumores de alto riesgo en los pacientes de edad més avanza-

da, que suponian un porcentaje muy pequefio de la muestra.
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