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ABREVIATURAS y SIGLAS

- PSA: Prostatic Specific Antigen (Antigeno Prostatico Especifico)

- RNM: Resonancia Nuclear Magnética

- CaP: Cancer de Prostata.

- ETR: ecografia transrectal.

- HBP: Hiperplasia benigna de préstata

- SEER: The Surveillance, Epidemiology, and End Results, en EE.UU.

- ZP: zona periférica de la préstata

- ZT: zona transicional de la préstata

- AVAC: (anos de vida ajustados por calidad)

- PLCO: US Prostate, Lung, Colorrectal and Ovarian Screening Trial

- ERSPC: European Randomized Study of Screening Prostate Cancer

- PIVOT: Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial

- TR: tacto rectal.

- PSADT: duplicacién del tiempo de PSA

- PSAD: PSA densidad.

- PHI: Prostate Health Index

- VPP: Valor predictivo positivo.

- FP: falso positivos

- FN: falso negativo.

- ESUR: Sociedad Europea de Radiologia Urogenital

- PI-RADS v1: Prostate Imaging Reporting and Data System,
version 1

- ACR: Colegio Americano de Radiologia

- PI-RADS v2: Prostate Imaging Reporting and Data System,
version 2

- Cc: centimetros cubicos

- mm: milimetros

- min.: minutos

- PIN: neoplasia intraepitelial prostatica

- ISUP: International Society of Uropathology

- RTU: reseccidn transuretral.

- Grs: gramos

- H-E: Hematoxilina-eosina (tincién)



pTNM: sistema de clasificacion internacional de los tumores.
mmHG: milimetros de mercurio

APD: Apex lateral derecho.

AMD: Apex medial derecho.

MLD: Medio lateral derecho.

MMD: Medio medial derecho.

PLD: Proximal lateral derecho.

PMD: Proximal medial derecho.

ALI: Apex lateral izquierdo.

AMI: Apex medial izquierdo.

MLI: Medio lateral izquierdo.

MMI: Medio medial izquierdo.

PLI: Proximal lateral izquierdo.

PMI: Proximal medial izquierdo.

MQP: Margen Quirudrgico Positivo.

PRL: prostatectomia radical laparoscépica
PARA: prostatectomia radical abierta.
PRR: prostatectomia radical robética.
IPD5: inhibidores de la fosfodiesterasa 5
PGE1: prostaglandinas E1

EEP: Enfermedad extracapsular.

SLPB: supervivencia libre de progresién bioquimica.

IIEF-5: Index Internacional Erectil Function
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1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata (CaP) es la neoplasia no cutdnea mas frecuente
en el varéon en el mundo occidental y la segunda causa de muerte
relacionada con cancer en los hombres del mundo occidental (1)

El CaP representa aproximadamente el 12% de los casos de cancer
de nuevo diagndstico en Europa, siendo el mas comun en hombres de edad
avanzada.

Es uno de los tumores mas prevalentes en Espafia, diagnosticandose
casi 19.000 casos nuevos al ano y mas de 80 casos por 100.000
habitantes/ano. El 71% de los pacientes tienen mas de 65 afios, sin
embargo, un 14,6% de los pacientes tienen menos de 60 afios. Casi un 4%
de los pacientes se diagnostican con enfermedad diseminada y un 90% con
enfermedad clinicamente localizada, siendo un 38% neoplasias de grado
bajo de riesgo, el 24% de riesgo intermedio y el 28% de alto riesgo (2).

En EE.UU. es la segunda con mayor mortalidad por detras del cancer
de pulmén y por delante del cancer colorrectal (3), y se diagnostican en
torno a 233.000 casos anuales y, en el 2014 han muerto por CaP casi
30.000 pacientes. El riesgo de morir por CaP en un varéon es menor del 3%.

Las muertes por CaP se producen en varones menores de 55 afios en
el 2% de los casos, en el 28% de los casos se producen en varones con
edades comprendidas entre 55 y 74 afios y, por ultimo, la mayoria de los
fallecimientos (70%) ocurren en varones mayores de 75 anos; es por ello,
gue puede tener importancia realizar un diagndstico precoz (4)

El riesgo de contraer cancer de prostata aumenta con la edad. En la
tabla 1 muestra el porcentaje de hombres (cuantos de cada 100) que
contraeran cancer de prostata en distintos periodos de su vida. Estos
periodos se basan en la edad actual del hombre.

Por ejemplo, en la columna correspondiente a edad actual vera en la
tabla que el 6.29% de los hombres que actualmente tienen 60 anos de edad
contraeran cancer de préstata en algin momento durante los siguientes 10
anos. Esto significa que de 6 a 7 de cada 100 hombres que hoy en dia
tienen 60 anos de edad, contraeran cancer de prostata para cuando lleguen

a los 70 afios (5)



INTRODUCCION

Edad actual 10 afios 20 afios 30 afos
30 0.01 0.34 249

40 0.33 252 8.04

50 226 798 13.47
60 629 12.34 14.57
70 252 10.30 N/A

Tabla 1: Porcentajes de hombres de EE.UU. que contraeran cancer de prostata, intervalos de 10, 20 y 30 afios segun
su edad actual, 200-2011

Segun los datos de la Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM,
tabla 2), la incidencia mas alta es para el cancer de préstata (21,7%), la
mortalidad mas elevada para el cancer de pulmén (27,4%), y la prevalencia

a 5 afios mayor para el cancer de prostata (31,4%) (6, 7).

o T N £ K ) X e )

Préstata 27853 2.7 652 5481 8.6 B& 102559 314 5273

Tabla 2: Incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afios del cancer de préstata en Espana.

1.1. INCIDENCIA

La incidencia del cancer de prostata ha cambiado de forma
importante en los ultimos afos.

Se han definido multiples factores que han provocado un aumento de
la incidencia del cancer de prostata, entre los que podemos destacar:

- Aumento de esperanza de vida y el envejecimiento de la poblacion.

- Puesta en marcha de programas de deteccidn precoz de la neoplasia
y la existencia de una mayor informacidn a las personas y/o familiares con
mayor riesgo.

- Disminucién de otras causas de mortalidad competitiva.

- Mejoras en las técnicas de diagnostico por imagen, tanto la
Ecografia Transrectal (ETR) como el desarrollo en los ultimos afios de la
Resonancia Nuclear Magnética, asi como de los esquemas de biopsia
prostatica ecodirigida, la determinacién precoz de los niveles del antigeno

prostatico especifico (PSA) y el continuo desarrollo de formas moleculares
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gue se han ido haciendo mas accesibles y cotidianas en la practica clinica
diaria.

- Aumento de las indicaciones sobre la hiperplasia benigna de
prostata (HBP) ya sea mediante la Reseccidn transuretral de prostata como
la adenomectomia suprapubica. El aumento de la esperanza de vida de los
pacientes ha hecho que se oferte cada vez con mas frecuencia la cirugia de
la HBP a pacientes que hace unos afios solamente por la edad y/o la
comorbilidad que presentase, no eran candidatos a dichas cirugias. Dicho
aumento de cirugia ha conllevado un aumento significativo del diagndstico

incidental de cancer en estadio precoz.

Existen un gran numero de estudios epidemioldgicos realizados en
Estados Unidos, como el programa SEER, que confirman el hecho de que la
incidencia del cancer de prdéstata es mayor en varones afro-americanos que
en varones de raza blanca. En la poblacion menor de 65 anos, la incidencia
de la enfermedad en varones blancos americanos se sitla en 45/100000,

siendo de 81/100000 nuevos casos en los afro-americanos (8).

En Europa, no se han realizado estudios de la calidad tan uniformes y
mantenidos en el tiempo como en Estados Unidos, aunque la enfermedad se
comporta de forma similar, con un crecimiento moderado de la incidencia
desde 1975 hasta 1986 y aumento significativo desde entonces hasta

convertirse en uno de los canceres mas frecuentes en el vardn europeo (9).

Asi pues, la incidencia del cdncer de prostata se estima en Estados
Unidos en 85,6 casos por cada 100.000 varones, con una mortalidad de 9,9
casos por cada 100.000, mientras que en Europa, la incidencia es de 59,3 y
con una mortalidad de 12 casos por cada 100.000 varones segun datos de
GLOBOCAN 2008, observandose una tendencia al aumento de la incidencia
a nivel mundial y a un descenso en la mortalidad a expensas de regiones
mas desarrolladas 3. En Espafa el registro de cancer de préstata realizado

en 2010 muestra una incidencia de 82,27 por cada 100.000 varones (10)

El cada vez mas extendido cribado oportunista, aunque parece

aumentar la supervivencia, conlleva un incremento en el diagndstico de

4



INTRODUCCION

tumores de prostata considerados de bajo riesgo. Este Ilamado
sobrediagndstico lleva consigo un sobretratamiento preocupante, ya que
pacientes con tumor de bajo riesgo o edad avanzada en el momento del
diagnéstico (baja esperanza de vida) en los que el tratamiento del tumor no
va a aumentar su supervivencia sufren las consecuencias del tratamiento
(11,12).

El constante aumento de las tasas de mortalidad indica que el
incremento de la incidencia no es solamente atribuible al diagndstico casual
o diagndstico precoz, sino al cambio en los patrones de riesgo de desarrollar
esta enfermedad. Como en la mayoria de los tumores, la causa exacta del
cancer de préstata es desconocida. No sabemos si es posible prevenir
muchos casos de esta enfermedad, y la mayoria de los factores de riesgo
como la raza, la edad, o la historia familiar estan fuera de este posible

control preventivo.

1.2. PREVALENCIA

La prevalencia de cancer de prostata, definida como Ila
proporciéon de hombres asintomaticos con cancer clinicamente detectable,
incluye todos los canceres que son detectables con los métodos de cribado
actualmente disponibles, pero no incluye los canceres histolégicos
clinicamente indetectables. Asi pues, la verdadera prevalencia del cancer de
prostata se desconoce, aunque la American Cancer Society estima en el
2,4% la prevalencia de cancer de prostata en la poblacion asintomatica.

Estudios realizados en autopsias describen que hasta el 30-
40% de los hombres mayores de 50 anos presentaran evidencia histoldgica
de la enfermedad, suponiendo un riesgo de ser diagnosticado de cancer de
prostata a lo largo de su vida del 9,5%, y siendo la probabilidad de fallecer
por la enfermedad de un 3% (13,14).

Ahora bien, la demostracion histoldégica del cancer de prdstata no
implica la presencia de manifestaciones clinicas, ni de progresion de la
enfermedad, cuestién que se discutird mas adelante.

Una de las particularidades del cancer de préstata es la disociacién
existente entre su prevalencia y su incidencia. Hasta hace unos afios, se
tenia la creencia que, aunque existian diferencias en las tasas de incidencia

y mortalidad entre las diferentes zonas geograficas y razas, las tasas de

5
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prevalencia permanecian similares. Estudios autdépsicos de prevalencia
realizados en los ultimos afios, con igual metodologia en razas y latitudes,
aportan resultados de prevalencia muy diferentes. Sakr y cols. demuestran
en su estudio que la prevalencia de cancer histolégico en varones afro-
americanos con independencia del grupo de edad, siempre fue mas elevada
en los primeros con respecto a aquellos de raza blanca. De la misma
manera, otros estudios realizados en China ponen de manifiesto un
aumento del cancer histolégico con la edad, pero su frecuencia es
significativamente menor que la mostrada en el vardn caucasico

mediterrdneo y en el caucasico americano y afroamericano. (15,16)

2. ANATOMIA ZONAL DE LA PROSTATA

La préstata y las vesiculas seminales son los érganos sexuales
secundarios mas importantes en el varén. Su funcién principal es la
secrecién del liquido seminal, que es muy util para el transporte de los
espermatozoides y la mejora de su supervivencia, facilitando la fertilidad. El
crecimiento y desarrollo de la prostata es dependiente del estimulo
androgénico, fundamentalmente de la testosterona producida en los
testiculos.

Embriolégicamente, la préstata se origina desde el segmento
pelviano del seno urogenital, por debajo de la desembocadura de los
conductos de Wolff, en su cara posterior. A partir del tercer mes y bajo el
estimulo hormonal androgénico, las yemas epiteliales comienzan a
separarse de la cara posterior del seno urogenital a un lado y a otro del
veru montanum, y se unen al mesénquima adyacente para formar la
prostata, bien individualizada ya a partir del cuarto mes. (17)

La primera descripcion de la anatomia lobar de la prostata fue
publicada por Lowsley en 1912, basandose en el estudio de glandulas
embrionarias y fetales (18). Otra aproximaciéon al estudio anatdmico de la
prostata, fue la realizada por Huggins y Webster en 1948, que proponian la
presencia de un lébulo posterior como el lugar de origen mas frecuente del

cancer prostatico. (19)
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2.1. MODELO DE GIL VERNET

En 1953, basandose en cortes histoldgicos de prostatas fetales,
infantiles y adultas, Gil Vernet propone su modelo de la anatomia
prostatica. Propone una divisidon de la préstata en tres zonas, en funcion del
nivel de los ductos glandulares abiertos a la uretra: prostata craneal
(subdividida a su vez en dos l6bulos), préstata caudal y el area intermedia.
Las glandulas intraesfintéricas de Albarrdn estan contenidas en el esfinter
interno a lo largo de la porcién superior de la uretra. Las glandulas
extraesfintéricas se dividen en dos Iébulos laterales infraesfintéricos y en un
l6bulo medio. (20)

2.2.- MODELO DE MCNEAL

Posteriormente al trabajo de Gil Vernet, McNeal propone su modelo
de anatomia zonal de la prostata, el cual se ha aceptado internacionalmente
como el esquema anatdémico estandar. Segun McNeal, la prostata se divide
en cinco zonas:

Zona Periférica

Zona Transicional

Zona Central

Estroma fibromuscular anterior

Zona de las glandulas periuretrales

Este modelo se apoya en la apariencia citoldgica e histoquimica
caracteristica de las diferentes zonas glandulares. (21, 22)

Es importante comentar que algunas zonas del modelo de Gil Vernet
se corresponden con diferentes aspectos del modelo de McNeal. Las
glandulas intraesfintéricas de Albarran se corresponden con las glandulas
periuretrales presentes sobre el veru montanum. Los dos ldbulos laterales
infraesfintéricos (prostata craneal) del modelo de Gil Vernet se
corresponden con los dos Iébulos de la Zona Transicional de McNeal. El
l6bulo medio que se podia apreciar ocasionalmente en el modelo de Gil
Vernet, no existe en el modelo de McNeal. La zona de las glandulas
intermedias de Gil Vernet se corresponde con la Zona Central de McNeal y
la préstata caudal de Gil Vernet se corresponde con la Zona Periférica de
McNeal. (23)
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El modelo de McNeal subdivide la préstata en una parte no
glandular y en otra glandular. La parte no glandular representa un tercio del
total de la glandula y se compone por el estroma fibromuscular anterior. El
estroma fibromuscular anterior estd localizado en el plano anterior a la
uretra prostatica y se corresponde con la insercién de las fibras musculares
del esfinter estriado en esa zona. Los dos tercios restantes del volumen
prostatico representan la parte glandular que se localiza posterior y
lateralmente a la uretra.

En condiciones normales, la Zona Periférica (ZP) representa el
70% de la glandula y se corresponde con el conjunto del parénquima
prostatico. La Zona Transicional (ZT) se situa de forma simétrica a un lado y
otro de la uretra, y representa el 5% de la glandula. En casos de HBP, la ZT
puede llegar a representar hasta el 90% de la préstata (figura 1). La Zona
Central (ZC) es Unica, media, y se encuentra enclavada entre la ZP y la cara
posterior de la uretra. Se encuentra atravesada por los conductos

eyaculadores que van a desembocar al veru montanum. La ZC constituye el

25% del total del parénquima prostatico. (17)

Figura. 1: Esquema anatomico axial de la prostata del adulto con correlacién con corte axial de

secuencia ponderada

Lo que se ha convenido en llamar capsula prostatica esta
representada por un tejido fibromuscular muy fino, de 0,5 mm,
continuacion de los elementos fibromusculares del tejido glandular y que no
representa una verdadera capsula epitelial, aunque puede servir como
barrera para evitar la extension extraprostatica de procesos malignos. Esta

capsula se invagina alrededor de los conductos eyaculadores y esta
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practicamente ausente en la zona del angulo prostatoseminal y del apex
prostatico, siendo estos, los dos puntos principales de desarrollo

extraprostatico de las neoplasias de préstata. (23)

3. DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA
Su deteccion se basa, hoy en dia, en tres pilares diagndsticos:
- Nivel elevado de PSA.
- Tacto rectal sospechoso.
- Biopsia transrectal ecodirigida.
Diversos estudios demuestran que el uso combinado de las tres
exploraciones mejora la deteccidon del tumor, ya que la utilizacién aislada de

cada uno de ellos, no ofrece suficiente rentabilidad diagndstica (24, 25, 26).

Durante las dos ultimas décadas, el antigeno especifico de prostata
(PSA) se ha utilizado de forma generalizada para el diagndstico, screening y
seguimiento del CaP. El tacto rectal y la ecografia transrectal han sido
incluidas como pruebas para el diagndstico del CaP. No obstante, la biopsia
prostatica y el examen del tejido por el patélogo son los procedimientos
esenciales para el diagnéstico definitivo del CaP.

Se han llevado a cabo programas de screening para el CaP. El
screening o cribado se refiere a pruebas realizadas para detectar una
enfermedad, en nuestro caso CaP, en un determinado nimero de personas

que no tienen ningun sintoma de enfermedad.

Existen dos tipos de cribado:

El cribado poblacional o colectivo que es la exploraciéon de varones
asintomaticos (en riesgo), que suele llevarse a cabo como parte de un
ensayo o estudio y es iniciado por el encargado del cribado.

La deteccidén precoz o cribado oportunista que conlleva la busqueda
de casos individuales, que son iniciadas por la persona objeto del cribado
(paciente) o por su médico. El objetivo principal de ambos tipos de
cribado-screening es reducir la enfermedad especifica y la mortalidad
general, pero también tiene como objetivo, mejorar la calidad de vida

en el futuro de la persona afecta de la enfermedad tumoral; la calidad
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de vida, expresada en anos de vida ajustados por la calidad (AVAC) es muy
importante (27).

Es una realidad incuestionable que los programas que se han
realizado de screening de CaP basados en la determinacion de PSA en
sangre han detectado muchos casos de CaP asintomaticos, aunque también
hay una evidencia convincente que un porcentaje importante de varones
con CaP asintomaticos detectado mediante screening de PSA tienen un
tumor que no progresara o bien progresara lentamente, y permanecera
asintomatico de por vida. Ambas situaciones se describen como
“sobrediagndstico” o “pseudoenfermedad” (28). La tasa de sobrediagndstico
de CaP incrementa el nUmero de varones que van a ser sometidos a biopsia
prostatica, y por tanto, el niumero de pacientes con CaP que van a ser
detectados en el screening poblacional es elevado. En casi un 25% de
pacientes se aumenta el nUmero de biopsias prostaticas cuando se hace un
screening de CaP basado en determinaciones de PSA (29). La magnitud
precisa del sobrediagndstico asociada a un programa de screening para
diagnodstico y tratamiento del CaP es dificil de determinar, pero se estima
que la tasa oscila entre el 17% y el 50% (30). La deteccién del CaP
mediante screening ha generado un intenso debate dentro de la comunidad
médica, como lo demuestran las distintas recomendaciones formuladas por
las organizaciones médicas (31, 32) que implica aspectos de diagndsticos y
actitud terapéutica, lo que ha originado que en la actualidad los canceres de
prostata se traten de una forma muy distinta a como se hacia hace
relativamente pocos afnos.

En el CaP se han considerado como pruebas de screening la
determinacion en sangre de los niveles de PSA y la exploracién del paciente
realizdandose un tacto rectal para determinar las caracteristicas de la
prostata. Si estas pruebas estan alteradas, se deben realizar pruebas
complementarias para verificar si se trata de un CaP o no. Si el CaP es
encontrado como consecuencia del screening basado en el PSA sérico o el
tacto rectal, ello conllevaria un diagndstico precoz de la enfermedad con la
consiguiente posibilidad de ser tratado este tumor en estadios menos
avanzados. Estas potenciales ventajas de diagnosticar y tratar un cancer de
prostata precozmente no siempre han resultado beneficiosas para el

paciente.
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En 2006, una revision Cochrane no identific6 pruebas
suficientes para apoyar o refutar el uso de los medios de rutina, selectiva o
cribado oportunista para el CaP. Una actualizacién de la revision en 2010
incluyd tres ensayos adicionales. El metaandlisis de los cinco estudios
incluidos en la revision de 2010 concluyéd que el cribado no redujo
significativamente la mortalidad especifica por cancer de prostata. En los
ultimos dos anos se han publicado varios cambios en los estudios incluidos
en la revisién de 2010 debido a la ampliacion del tiempo de seguimiento de
los pacientes incluidos en los estudios mencionados, que fundamentalmente
son dos, el PLCO y el ERSPC.

La publicacién de los resultados de estos dos estudios, el PLCO
(US Prostate, Lung, Colorrectal and Ovarian Screening Trial) (33)y el
ERSPC (European Randomized Study of Screening Prostate Cancer)
(34) en 2009 y sus actualizaciones con mayor seguimiento (35,36) han
aportado datos que no han sido concluyentes en determinar el significado
del screening poblacional del CaP.

El estudio PLCO, realizado en EE.UU., asigné aleatoriamente
76.693 hombres y compara la atencidén estandar como control frente a una
estrategia de screening intenso (seguimiento sin PSA frente a PSA anual y
tacto rectal los primeros 4 afios y punto de corte de 4 ng/ml) no ha
demostrado una reduccién en la mortalidad por CaP en los 13 afios de
seguimiento (35). Los autores del estudio PLCO concluyeron que la
mortalidad relacionada con CaP en individuos detectados mediante cribado
fue muy bajo y no significativamente diferente entre los dos grupos de
estudio.

El estudio ERSPC, realizado en Europa, incluyd un total de
162.243 hombres de edades comprendidas entre 55 y 59 afios. El estudio
ha demostrado una reduccién de mortalidad del 21%, lo que supone una
reduccién de 1,07 muertes por cada 1000 varones (34, 36). Basandose en
estos datos, el beneficio real de la prueba ESRPC sera evidente solo
después de 10 a 15 afos de seguimiento, sobre todo por el impacto de la
reduccion del 41% en la metastasis en el brazo del screening (37).

Las discrepancias entre los resultados de estos dos estudios
pueden deberse a diferencias en el disefo y ejecucién. Sin embargo, con los

datos publicados, existe un posible beneficio moderado del screening
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poblacional del CaP, pero se acompana de efectos adversos importantes
(32).

Ambos estudios (PLCO y ERSPC) coinciden en un aumento
significativo de los casos diagnosticados de CaP en el grupo
del screening en comparacion con el grupo control.

La Preventive Services Task Force de EE.UU. publicd una
revision sistematica de la evidencia del empleo de PSA para el cribado del
CaP concluyendo que los programas de screening basados en el PSA
obtenian una pequefia o nula reduccion de la mortalidad por CaP (38) vy, en
2012, Moyer (28), de forma concluyente, emitid6 una recomendacién en
contra de los programas de cribado de CaP basados en PSA

De igual forma, los estudios de la Cochrane Database del 2013
concluyen que no existe una reduccion significativa de la mortalidad cancer
especifica con el cribado de CaP utilizando la determinacion de PSA sérico
(39), pero si se asociaba con un alto grado de sobrediagndstico,
sobretratamiento y efectos adversos (40).

Algunos estudios como el PIVOT (Prostate Cancer Intervention
Versus Observation Trial) apoyan un incremento en el umbral de la biopsia
de 3-4 ng/ml a PSA de 6-10 ng/ml (41)

Asi pues, en la pasada década han sido diversas las
estrategias diagndsticas empleadas en mejorar las tasas de deteccién del
cancer de prostata, como incluir en los protocolos de biopsia, cilindros
aislados de las zonas sospechosas en la escala de grises, determinacién del
PSA densidad y del cociente PSAlibre/PSAtotal, velocidad de PSA, PSA
densidad de la Zona Transicional, aumentar el nUmero de biopsias de zonas
concretas de la préstata (mas tomas en zona periférica, cuernos laterales o
zona transicional), biopsias de saturacién con 20-45 cilindros e incluso
redes neuronales artificiales. (42, 43, 44, 26, 45, 46)

El tacto rectal goza de un alto indice de subjetividad, asi como,
de una baja sensibilidad (57%). (24)

El PSA, aun ofreciendo claramente mejor rendimiento
diagnodstico que el tacto rectal, presenta también limitaciones, debido al alto

indice de falsos positivos (HBP, prostatitis agudas y crénicas, infartos
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glandulares, manipulaciones uroldgicas, etc.) y falsos negativos (tumores
pequefios o mal diferenciados), que podemos encontrar en su
determinacion (43). Estd ampliamente demostrado en diversos estudios
que, el porcentaje de biopsias cancerosas positivas aumenta cuando las
cifras de PSA son mas elevadas. Catalona afirma que con un PSA 4-10
ng/mL el porcentaje de biopsias positivas es del 27%, frente al 60%
obtenido si el PSA es > de 10 ng/mL (47).

De esta manera, el diagndstico inicial de sospecha de cancer de
prostata se establece basandose fundamentalmente, en un tacto rectal
sugestivo de malignidad y/o un valor de PSA > de 4 ng/mL, precisando de
la confirmacién histoldégica mediante la realizacion de la biopsia prostatica.

En su comienzo, la biopsia de préstata se realizaba a ciegas
sobre las zonas sospechosas segun el tacto rectal (TR). Autores como
Rikkin, introducen en 1983 la biopsia de prostata ecodirigida como técnica
diagnéstica en el cancer de prostata (48). Otros autores como Torp-
Pedersen continuaron con el desarrollo de la biopsia ecodirigida,
convirtiéndose, hoy en dia, en elemento diagndstico fundamental en la
deteccion del cancer de préstata. (49)

Aparecen los primeros estudios que demostraban Ila
superioridad de la biopsia ecodirigida frente a la digitodirigida, ya que
aumentaba la sensibilidad y facilitaba la puncién de las zonas sospechosas.
Mas tarde, y con el fin de encontrar aquellos tumores clinicamente silentes,
nace el método de la biopsia sextante, punto de origen de casi todas las
modalidades actuales de muestreo prostatico. (50, 51)

El ndmero vy distribucién de los cilindros es dificil de
determinar. No es factible una comparacién rigurosa entre los distintos
estudios, pues las caracteristicas de los pacientes no son equiparables. La
tasa de deteccidn variard dependiendo del numero de biopsias, del nimero
de cilindros, de la localizacién de las mismas, del PSA, del tacto rectal y/o
de pacientes incluidos en un programa de screening. Deducimos, por tanto,
gue no existe por el momento, una estrategia ideal de biopsia prostatica,

tema que se discutird mas adelante.
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3.1. DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER PROSTATICO.

Como estamos comentando, ante la sospecha clinica de cancer
de préstata basada en el tacto rectal y/o el nivel de PSA, se hace necesaria
una confirmacion histolégica mediante la realizacién de la biopsia prostatica.

Es importante tener en cuenta que la biopsia es una técnica invasiva,
gue no esta exenta de complicaciones y que no siempre nos va a permitir
descartar la presencia de un cancer. Por tanto, se hace imprescindible tener
un nivel de sospecha elevado que justifique su realizacion. Por ello, para ser
capaces de detectar precozmente un mayor numero de canceres
prostaticos, es imprescindible tener en cuenta dos supuestos
fundamentales:

1.- Necesidad de limitar y restringir la indicacion de biopsia
prostatica:

Fundamentalmente aumentando la rentabilidad diagnostica del PSA.
Para ello se han desarrollado diversas formas moleculares del PSA en
funcion de distintos parametros como la edad, el volumen prostatico y de la
Zona Transicional (ZT), velocidad de PSA, etc, con el objetivo de aumentar
su especificidad sin provocar una pérdida importante en su sensibilidad.

2.- Aumentar el rendimiento diagnéstico de Ila biopsia
prostatica mediante:

- El desarrollo de los elementos de diagndstico por imagen, que nos
permitan un mejor analisis morfolégico de la glandula prostatica y aumentar
nuestra capacidad diagndstica para discriminar lesiones benignas vy
malignas, realizando biopsias prostaticas dirigidas.

- La mejora de nuestro esquema de biopsia prostatica, para conseguir
una mayor tasa de deteccion, realizando biopsias selectivas sobre zonas
sospechosas e intentando disminuir el nimero de cilindros aleatorios
innecesarios.

El desarrollo de los diferentes elementos de diagnostico por imagen y
de los esquemas de biopsia prostatica se estudiaran mas adelante en otros

apartados.
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3.2. METODOS DIAGNOSTICOS
3.2.1. Diagnostico bioldgico

PSA y sus formas moleculares:

Descubierto por Wang y cols (52), el PSA es una glucoproteina
segregada por el epitelio de los acinos prostaticos con actividad
proteolitica, semejante a la tripsina y quimotripsina y que forma
parte del grupo de las kalikreinas humanas (53). El papel del PSA es
la licuefaccién del semen tras la eyaculaciéon y asi liberar los
espermatozoides para que migren en el tracto genital femenino.

Practicamente es una proteina de sintesis exclusiva en la
prostata y solo una pequeiisima parte (< 0,1%) del PSA pasa a la
circulacion sanguinea, donde estd principalmente ligado a |la
antiquimiotripsina y a la alfa 2-macroglobulina.

Una parte del PSA permanece libre o “no fijado”. Es
precisamente el PSA que pasa a la sangre el que se determina para el
diagnostico, pronodstico y seguimiento del cancer de préstata, en el
que el nivel de PSA suele ser elevado como consecuencia de la rotura
de la capa de células basales y de la membrana basal por las células
neoplasicas. (54)

El PSA tiene valor especifico de tejido, no de patologia.
Debemos sefialar que, el uso del PSA para la deteccién precoz del
cancer de prostata ha aumentado de un modo notable la incidencia
de esta neoplasia, pero el beneficio de este marcador no esta claro y
existe controversia al respecto en el momento actual (55). Si bien, su
uso generalizado ha provocado una disminucion del nimero de
pacientes con enfermedad metastasica en el momento del diagndstico
y una disminucién de la tasa de mortalidad por cancer prostatico
(56).

Es necesario, no obstante, ser cautos en la interpretacién de
los valores de PSA, ya que existen numerosos factores que pueden
modificarlo: como cualquier manipulacién prostatica (tacto rectal,
sondaje, etc.), prostatitis, etc. (57).

En un intento de mejorar el rendimiento diagnostico del PSA,

se han introducido nuevos aspectos mas “refinados” en la evaluacién
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del PSA, incluyendo relacién entre PSA total y PSA libre, densidad de
PSA, densidad de PSA en la Zona Transicional, velocidad de PSA, PSA
segun la edad, y/o las isoformas del PSA (58).

a) Porcentaje del PSA libre:

La prueba del porcentaje de PSA libre, indica que cantidad de PSA

circula libre comparado con el que esta unido a proteinas. Existen
estudios que afirman que el % de PSA libre es menor en pacientes
con cancer de prostata frente a aquellos con HBP (59). Varios
estudios han demostrado que un beneficio potencial del PSA libre es
reducir el nUmero de biopsias innecesarias, hasta en un 20%, con un
punto de corte de PSA libre del 25%, segun autores como Catalona
(60). Segun la FDA, se puede considerar que el PSA libre es un arma
util en el diagnéstico y screening del CaP en pacientes con PSA de 4-
10 ng/mL (61).

b) Velocidad del PSA:

La velocidad del PSA es el cambio de valor del PSA conforme avanza

el tiempo, y fue descrita por primera vez por Carter en 1992 (62). Es
un parametro muy utilizado en el seguimiento en consulta de los
pacientes con sospecha clinica de cancer de prdéstata, mas que como
propio indicador para solicitar la biopsia. Usando un punto de corte de
0.75 ng/mL/ano, la velocidad de PSA es capaz de distinguir pacientes
con CaP de pacientes sanos o con HBP con una especificidad del 90-
100% (61). Un concepto parecido seria el PSA doble time (PSADT),
es decir, el tiempo que tarda el PSA en doblar su valor y es (til para
valorar la recurrencia de la enfermedad después del tratamiento. Se
considera que un PSADT < 10 meses predice una supervivencia libre
de metastasis mas baja (63).

c) PSA Densidad:

Concepto definido por Benson en 1992, el PSA densidad se determina

calculando el tamafio de la glandula con ecografia transrectal y
dividiendo el valor del PSA entre el volumen prostatico (64). El
estudio de Benson demostr6 que habia una diferencia
estadisticamente significativa en el PSAD en hombres con CaP, frente

aquellos con HBP (0,581 vs 0,044, p< 0,002), cuestion que no se ha
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visto confirmada en otros estudios posteriores (65). En la actualidad,
el PSAD es una determinacidon poco empleada en la practica clinica
diaria, debido a la gran variabilidad interobservador en el célculo de
los volumenes prostaticos, quedando reducido, junto con otros
factores clinicos (TR, Gleason, etc.), para estratificar el riesgo y
decidir la mejor opcién de tratamiento en el CaP. (61)

La PSAD no ha demostrado ser tan util como la prueba del porcentaje
de PSA libre, aunque con una densidad de PSA mayor es mas
probable que el CaP sea clinicamente significativo.

d) PSA especifico por edad:

El PSA relacionado con la edad fue uno de las primeras
modificaciones que se pusieron en marcha con la intencién de reducir
el nimero de biopsias prostaticas realizadas. Los limites de referencia
recomendados son (57):

40-49 afos: 0 a 2,5 ng/mL

50-59 anos: 0 a 3,5

60-69 afos: 0 a 4,5

70-79 anos: 0 a 6,5 ng/mL

Hoy en dia se piensa que este parametro guarda mas relacién con el
aumento del volumen prostatico a expensas de la HBP, que se
produce con los afios mas que con el propio cancer de prostata.

e) Isoformas del PSA:

El PSA existe en multiples isoformas moleculares, como el BPSA (PSA

relacionado con HBP), el PSA inactivo (iPSA) y el proPSA, los cuales,
han sido relacionados con el CaP (66). En 2003, un estudio en
hombres con PSA de 2-10 ng/mL demostré que el % de proPSA
calculado como el proPSA dividido por el PSA libre, fue mas especifico
en detectar CaP que el PSA complejo o el PSA libre en solitario (67).
Autores como Sokoll confirman este hecho, y demuestran que en
pacientes con PSA 2,5-4 ng/mL, el % proPSA mejora al % de PSA
libre en la deteccion del CaP y evita biopsias innecesarias (68). Otros
estudios demuestran el valor del % del proPSA en el diagndstico de
enfermedad de alto grado (y con peor prondstico) y extension

extracapsular (69), y en el seguimiento de pacientes con CaP en
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“vigilancia activa”, para ayudar a predecir qué pacientes van a
necesitar o no una nueva biopsia prostatica o algun tratamiento
activo. (61)

La disminucién del procesamiento del PSA por calicreina
humana 2 (hK2) que se produce en los pacientes con CaP puede
conducir a un aumento relativo de las isoformas precursoras,
especialmente del (-2)pPSA. Esta isoforma es la que tiene mayor
relevancia clinica para la deteccién del CaP y su capacidad predictiva
en el rango de PSA de 2-10 ng/ml parece 6ptima, sobre todo si se
incorpora a un modelo matematico (70). La evidencia creciente de la
utilidad clinica de (-2)pPSA motivo que la compania Beckman Coulter
desarrollara un algoritmo matematico llamado Prostate Health Index
(PHI) para la deteccién precoz del CaP.

Este modelo matematico incorpora los valores de (-2) pPSA,
PSA total y PSA libre y, ha sido aprobado en Europa para la deteccién
precoz del CaP. Tanto el PHI como el %(-2)pPSA mejoran
sustancialmente el valor predictivo del PSA para la deteccion precoz
del CaP. Se ha evaluado la incorporacion del indice PHI a los
programas de cribado habituales basados en el empleo del PSA total
y el porcentaje de PSA libre, sugiriéndose que su utilizacion podia
disminuir el numero de biopsias prostaticas innecesarias y seria
coste-efectiva (71, 72). Placer et al (70) consideran que el mayor
avance que se ha producido en los ultimos afios ha sido el analisis de
la isoforma precursora (-2)pPSA y del indice PHI. Recientemente, en
el 2015, Nordstrom et al.(73) consideran que el panel de la calicreina
4 y el PHI mejoran la prediccién del CaP y del CaP de alto grado;
ambos test sanguineos pueden reducir el nimero de biopsias
innecesarias comparado con el cribado basado en PSA total,
representando una nueva opcion para reducir los dafios ocasionados
por la biopsia prostatica. Es probable que con el desarrollo de los
nuevos marcadores para el CaP, en pocos afnos se modifique el papel
que el PSA tiene en el diagndstico y en la estadificacion del CaP.

Marcadores séricos no-PSA y marcadores urinarios

A pesar de los notables avances en el conocimiento de la

estructura molecular del PSA y sus diferentes isoformas, hoy dia no
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existe consenso sobre cudl es la mejor manera de conseguir
resultados clinicos dptimos. Mientras que con un punto de corte de 4
ng/mL se pierden un numero significativo de casos, bajar este nivel
de PSA implica disminuir la especificidad y posiblemente sobretratar a
nuestros pacientes.

Esto supone la urgente necesidad de descubrir nuevos
biomarcadores que nos permitan mejorar la especificidad para
conseguir una deteccion temprana de la neoplasia e identificar y
diferenciar los canceres “subclinicos” o “insignificantes de aquellos
con capacidad bioldgica de progresion y, secundariamente, provocar
la aparicion de sintomas en el paciente.

Existen numerosos trabajos de investigacién de nuevos marcadores.
DD3 (differential display code 3), también conocido como PCA3, es un
ARN no codificante que se identifico inicialmente por Bussemakers et
al. como uno de los marcadores mas especificos de CaP. El gen PCA3
esta localizado en el cromosoma 9qg21.2 La fuerte asociacién entre la
sobreexpresion de ARNm de PCA3 y la transformacion maligna del
epitelio de la prostata indica su potencial como un biomarcador
diagnostico. Su deteccidon con PCR a tiempo real (RT-PCR) se puede
aplicar a la sangre, la orina o fluido de préstata. La cuantificacién de
los niveles de mRNA de PCA3 en orina, después de realizar un masaje
prostatico mediante un tacto rectal, se ha encontrado que ayuda a
predecir el resultado de las biopsias de préstata y ha demostrado ser
superior al PSA en suero para la prediccion de resultados de la
biopsia, con sensibilidad y especificidad proxima a 70% y 80%,
respectivamente, y un valor predictivo negativo (VPN) del 90%. PCA3
puede tener también un papel en la prediccion del riesgo de mayor
score Gleason y mayor volumen del tumor en prostatectomia
retropubica radical. Si se confirma, podria ser de gran valor en los
algoritmos de opciones de tratamiento y delimitacion de los
candidatos a vigilancia activa. Analisis de orina multiples incluyendo
PCA3, TMPRSS2-ERG, SPINK1 y GOLPH2 estan siendo evaluados, con
los Ultimos datos sugiriendo un mejor desempefo de tales ensayos en

comparacién con PCA3 solo.
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En resumen, una amplia variedad de marcadores moleculares se
podran utilizar en un futuro préximo como marcadores prondsticos y
de deteccion temprana. La pérdida de PTEN y PCA3 son dos de tales
marcadores que tienen muchas probabilidades de obtener pronto la

utilizacién generalizada (74, 75).

En la actualidad, la principal indicacion para realizar PCA3 es
determinar si es necesario repetir la biopsia prostatica tras pruebas

negativas previas

3.2.2. Diagndstico por imagen

Ecografia Transrectal Convencional (ETR)

Watanabe describe por primera vez la utilizacion de la ETR en el
estudio de la prostata a principios de los anos setenta (76). Con el
creciente interés por el cancer de préstata y la determinacion del
antigeno prostatico especifico (PSA) como marcador tumoral, la
ecografia transrectal se convierte en una técnica imprescindible para
la biopsia de prostata. (77, 78)

Pero a pesar de las grandes expectativas creadas en su
“nacimiento” en cuanto a su gran potencial diagnostico y a los
avances técnicos que ha experimentado en los ultimos afios, la ETR
presenta hoy en dia importantes limitaciones, lo cual supuso el
desarrollo de otros elementos de diagndstico por imagen con la
finalidad de aumentar el rendimiento diagndstico en el CaP.

La ETR esta reconocida actualmente como una técnica sensible
para el diagnéstico de tumores no palpables (cT1) y es el método de
eleccion para realizar la biopsia de las dareas intraprostaticas
sospechosas. (79)

Nos permite el estudio morfolégico de la anatomia prostatica,
dirigir la biopsia prostatica sobre aquellas zonas sospechosas de
neoplasia, y es capaz de estadiar localmente la enfermedad mediante
el andlisis de la integridad capsular y del angulo prostatoseminal.

Antes del desarrollo de la ETR y del PSA en sus diferentes

isoformas, el 80% de los pacientes presentaban canceres de prostata
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en estadios avanzados (cT3) y solo eran susceptibles de tratamientos
paliativos (80). Sin embargo, no existen hallazgos ecograficos
patognomadnicos del cancer de préstata, siendo dificil su deteccién sin
medios diagndsticos auxiliares, sobretodo en tumores intraprostaticos
de pequefo tamano, y/o no palpables en el tacto rectal.

Ademads la ETR es econdmica (en comparacién con otros
elementos de diagndstico por imagen como la Resonancia Magnética
(RM) endorrectal o la RM espectroscépica), bien tolerada e inocua
para el paciente y se encuentra disponible en todos los Hospitales y
Servicios de Urologia, estando los urdlogos familiarizados con ella por
su uso practicamente diario. La ETR no exige una curva de
aprendizaje larga ni costosa y permite la realizacién de la biopsia

prostatica ecodirigida sobre las zonas sospechosas de malignidad.

Teniendo en cuenta que el 70% de los canceres de prdstata
asientan en la zona periférica de la glandula, y el 20-25% sobre la
zona transicional, es importante conocer que ecograficamente esta
neoplasia no tiene una apariencia exacta y uniforme, y que puede
manifestarse como un noédulo hipoecoico (70%), nddulo isoecoico
(29%) y nddulo hiperecoico (< 1%) (81,82, 83).

Por otro lado, el rendimiento diagndstico en cuanto a
sensibilidad y especificidad de la ETR es limitado, sobretodo en
términos de un bajo valor predictivo positivo (VPP), sensibilidad y
especificidad (80,84).

Los porcentajes de falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN)
de la ETR son muy variables segun el estudio consultado, variando
para este método de diagndstico por imagen el porcentaje de falsos
positivos del 40-94%, y el de falsos negativos del 7-23%. (85,86).

Hoy en dia se acepta que el rendimiento diagndstico en general
y la sensibilidad en particular de la ETR, estan vinculados al tamafio
de la lesion, a la topografia en la glandula, al patréon de presentacion
del cancer, a la ecogenicidad del mismo y a los cambios vasculares
que genera su presencia.

Por tanto, la escala de grises tendria un pobre papel en la

deteccidon y localizacién de las lesiones cancerosas, siendo mucho
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mas practica en el estudio morfoldgico de la préstata y, sobretodo, en
la realizacion de la biopsia prostatica y para dirigir la misma hacia las
zonas sospechosas. (87)

Algunos autores como Eskew y Hammerer publican Ila
necesidad de recoger mas de 6 cilindros en la biopsia, ya que el 20-
35% de los canceres encontrados se localizaron en regiones con
biopsias sextantes previas negativas de la zona periférica de la
glandula y con una apariencia ecografica normal (88, 89).

Otros autores como Pallwein y Norberg van en la misma linea y
afirman que la biopsia sextante, se muestra claramente insuficiente
debido a la naturaleza ecografica del cancer de préstata, ya que con
este esquema “en sextante”, escapan al diagndstico hasta el 15% de
los carcinomas. (90, 91).

Asi, de la clasica biopsia sextante, se ha pasado a realizar
primeras biopsias con ocho, diez o doce tomas, y hasta dieciocho,
veinte o veintidéos en caso de segundas o terceras biopsias, con
diferentes tasas de deteccion diagndstica, segun los diferentes
grupos de trabajo (92,93). Esta cuestién que también se tratara

posteriormente.

RMN multiparamétrica

Es un procedimiento no invasivo, que no utiliza radiaciones
ionizantes. Tiene una gran resoluciéon espacial y de contraste con
capacidad multiplanar y volumétrica. Permite un gran detalle
anatémico de la glandula y de su metabolismo.

El estudio mediante resonancia de la prostata, debido a la gran
resolucion espacial de las imagenes, permite una estadificacion local
muy precisa de los carcinomas ya conocidos, para valorar la mejor
estrategia terapéutica, es decir valorar si infiltra la capsula prostatica,
las vesiculas seminales, los haces neurovasculares y otras estructuras
adyacentes.

Se consigue precisar la localizacién donde es mas probable
encontrar el carcinoma, de cara a una biopsia mas dirigida. También
tiene utilidad cuando tras varias biopsias negativas, continla

elevandose el PSA.
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En el caso de no encontrar un foco de carcinoma esta prueba
tiene un alto valor predictivo negativo, por lo que en pacientes con
PSA ligeramente elevado pudiera adoptarse una actitud mas
conservadora y no repetir biopsias.

Es la técnica mas precisa para la deteccién y estadificacion
local del carcinoma.

En RM diferenciamos la prdstata periférica que se corresponde
histolégicamente con la zona periférica y la préstata central que se
corresponde con cuatro zonas: La zona central que estd alrededor de
los conductos eyaculadores, la zona de transicién alrededor de la
uretra (proximal al verumontanum) y el estroma fibromuscular
anterior que contiene tejido fibromuscular. Con la edad se desarrolla
hiperplasia benigna prostatica (HBP) en la zona de transicion,
pudiendo adquirir un gran volumen y comprimir a la zona central.

La préstata tiene una morfologia de piramide invertida y segun
su localizacién se divide en base, situada debajo de la vejiga, tercio
medio y la parte mas caudal que es el apex.

La pseudocapsula o capsula prostatica no es una verdadera
capsula prostatica, es una fina linea marcadamente hipointensa en T2
gue rodea la préstata, en la interfase entre la zona periférica y la
zona de transicién, y se utiliza como marcador radioldgico de la
afectacién tumoral extraprostatica. Es incompleta en la parte anterior
y en el apex.

Las bandas neurovasculares estan situadas en la parte
posterolateral de la prostata bilateralmente, a las 5y 7 en la posicién
del reloj.

La utilizacion de un modelo topografico por sectores comun
para urélogos, radidlogos y patélogos permite ser mas precisos para
localizar las lesiones identificadas en RM, con una mejor correlacidon
patoldgica. También ayuda al urdlogo a programar la biopsia o la
terapia.

Se puede utilizar el modelo de 39 regiones, en las que 36 son
para la prostata y dos para las vesiculas seminales y uno para el

esfinter externo (Figura 2).
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Seminal Vesicles

Urethra

Figura 2: disposicion topografica de la prostata en la RMN

La Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) realizd una
guia con el fin de estandarizar un sistema de puntuacién basado en
los hallazgos por RM multiparamétrica, publicada en 2012 y que se
conoce como PI-RADS v1 (version 1). Posteriormente, el Colegio
Americano de Radiologia (ACR), la Sociedad Europea de Radiologia
Urolégica (ESUR) establecieron un comité que la actualiza y mejora y
cuyo resultado es el PI-RADS v2 (versién 2).(93).

Con el objetivo de identificar carcinomas clinicamente
significativos la RM multiparamétrica puede mostrar carcinomas de
grados intermedio y alto con volumenes menores de 5 mm3. Se
define carcinoma clinicamente significativo a las lesiones con Gleason
> 7 y volumen = 0,5 cc o bien tumor con extensién extraprostatica.

PI-RADS v2 (tabla 3) establece una escala de cinco categorias
en los que clasifica a las lesiones por la probabilidad de que

correspondan con un carcinoma clinicamente significativo en funcion

24



INTRODUCCION

de la combinacién de los hallazgos de T2, difusidon y secuencia
dindamica con contraste.

En los PIRADS 1 y 2 la biopsia no debe realizarse y si para los
PIRADS 4 y 5.

PI-RADS 1 Posibilidad muy baja de presentar un carcinoma clinicamente significativo
PI-RADS 2 Probabilidad baja de presentar un carcinoma clinicamente significativo
PI-RADS 3 Probabilidad intermedia de presentar un carcinoma clinicamente significativo
PI-RADS 4 Probabilidad alta de presentar un carcinoma clinicamente significativo
PI-RADS 5 Probabilidad muy alta de presentar un carcinoma clinicamente significativo

Tabla 3 - Escala PI-RADS V2

RNM espectroscopica

La espectroscopia por RM tiene la capacidad de detectar niveles
de colina y citrato en el tejido prostatico. Es una técnica compleja con
limitaciones en la practica clinica. Se requiere supresion de la grasa y
del agua para detectar los metabolitos. La calidad espectral va a estar
muy marcada por la homogeneidad del campo magnético y la
duracion de la adquisicion es larga de entre 10 a 15 min. La
utilizacién de antena endorrectal es aconsejable en equipos de 1,5 T
y opcional en el equipo de 3 teslas.

Los metabolitos de interés en la prostata son el citrato que es
un marcador de benignidad. La creatina no aporta informacion de
interés pero es dificil separarla de la colina. El marcador de
malignidad en la préstata es la colina.

Para el analisis de los datos se miden los cocientes de colina +
creatinina/citrato. (94, 95).

La resonancia permite precisar el estadio T,
diferenciando los tumores situados dentro de la glandula, es decir
estadios inferiores o iguales a T2, de los que afectan mas alla de la
glandula, estadios mayores de T3. Dependiendo de este hallazgo se
puede cambiar la eleccion de un tratamiento quirdrgico en un
paciente T3 o valorar si se puede realizar tratamiento de preservacién

de bandeletas neurovasculares.
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Es preciso disponer de equipos de RM de alto campo vy
protocolos especialmente disefiados con alta resolucidon espacial para
diferenciar la afectacion capsular, bandeletas neuromusculares y
vesiculas seminales, teniendo especial cuidado con tumores del apex

o de la base.

Biopsia prostatica con fusion de imagenes de RM y ecografia transrectal.

La biopsia guiada por ecografia puede realizarse después de
conocer las imagenes multiparamétricas aportadas por la RM y en
funcién de la situacién de las lesiones dirigir la toma de muestras con
la ecografia, sin disponer en tiempo real de la informacién fusionada
con la ecografia.

Ofrece la ventaja de simplificar el procedimiento sin necesidad de
disponer de un equipamiento o entrenamiento adicional. Mejora la
precision en la biopsia con respecto a la biopsia randomizada.

Tiene el inconveniente de la dificultad para acertar en las lesiones
pequefias y que hay mas posibilidades de error por la diferente
orientacién de los planos de la RM con respecto ecografia. Aun asi la
reunidon previa conjunta del radidlogo y del urélogo que va a realizar
el procedimiento pueden mejorar los resultados.

La fusidn de ecografia con RM precisa de un ecégrafo

convencional y un dispositivo que recibe las imagenes de la ecografia
y las fusiona con las imagenes previamente adquiridas de RM,
superponiéndolas en tiempo real. Hay diferentes sistemas en funcion
de las casas comerciales con diferentes abordajes de la biopsia tanto
transrectal como perineal.
En resumen se utilizan como dianas las imagenes de la resonancia
previamente obtenidas y se envian a un sistema con software de
fusidn. Se obtienen imagenes en tiempo real en el ecégrafo con
sonda transrectal y en una pantalla se obtiene fusionadas ambas
imagenes.

Este procedimiento estd especialmente indicado en pacientes
con sospecha de carcinoma con biopsias previas negativas. La RM
incrementa la sensibilidad disminuyendo la morbilidad y el coste. Su

uso prebiopsia para mejorar los resultados, asi como en pacientes
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con carcinoma conocido a los que se les vas a realizar vigilancia

activa.

3.2.3. Diagnéstico histologico del cancer prostatico

El estudio anatomopatoldgico de la biopsia de préstata establece no
solo el diagnéstico definitivo, sino ademas un prondstico de evolucién del
tumor con el score de Gleason y la posible extensién del carcinoma de
prostata que son determinantes a la hora de estratificar el riesgo y por
tanto orientar la seleccion de la terapia mas apropiada de acuerdo a la
agresividad del tumor (96, 97, 98, 99). En las muestras de biopsia de
prostata se podra también determinar la presencia de lesiones precursoras
del carcinoma como la neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado (PIN)
u otras lesiones que justifiguen un aumento del PSA como intensas
inflamaciones inespecificas o granulomatosas. La guia clinica europea en
cancer de préstata 2015 (100) recomienda que la terminologia utilizada en
el informe de las biopsias prostaticas sea la expuesta por Van Der Kwast
(101):

1. Benigna/negativa para malignidad (descripcién si es necesario).
Inflamacién activa.
Inflamacién granulomatosa.
PIN de alto grado.
PIN de alto grado con glandulas atipicas, sospechoso de
adenocarcinoma (PINATYP).
6. Proliferacidn microacinar atipica/foco de glandulas atipicas/lesion

i & N

sospechosa de adenocarcinoma.

7. Adenocarcinoma.

El principal objetivo de la biopsia de prostata es establecer el
diagnéstico de adenocarcinoma de prdstata para lo cual se utilizan unos
criterios mayores: glandulas microacinares de bordes rigidos o células
sueltas, ausencia de células basales, nucleomegalia y nucleolomegalia,
fibroplasia mucinosa, glomerulaciones e infiltracion perineura; y criterios

menores: cristaloides, mucina luminal, etc.
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La biopsia de préstata debe proporcionar ademas del diagndstico de
carcinoma y el tipo histoléogico del mismo, otra serie de datos que
establezcan la agresividad del tumor. Esta informacion sera utilizada para
determinar la indicacidn de vigilancia activa, decidir la mejor opcidn
terapéutica, extensién de la reseccién —-con o sin preservacion nerviosa- en
el caso de seleccionar cirugia y tipo y dosificacion de radioterapia. En el
informe del estudio anatomopatoldgico de una biopsia de prostata se
recomienda por tanto incluir los datos que se relacionan a continuacién
como recogen guias internacionales (102, 103) y la reciente guia de manejo
de muestras de uropatologia realizada por miembros del club de
Uropatologia y recogida en el Libro Blanco de la SEAP 2015 (103).

e Tipo histoldgico y subtipos histolégicos del carcinoma.

e Gradacién de Gleason (patrones y score Gleason o sumatorio).

e Datos relativos a la extension del tumor con cuantificacion del mismo.

e Datos para la estadificacidon (infiltracion perineural, invasién vascular
o extensidon extraprostatica)

e Cambios relacionados con el tratamiento si los hubiera.

e Lesiones precursoras o de sospecha.

e Otros hallazgos.

Tipo histologico

El 95% de los carcinomas de prdstata son adenocarcinomas de tipo
acinar. Este carcinoma acinar tiene algunas variantes histoldgicas peculiares
algunas de las cuales no condicionan cambio prondstico, aunque si
diagnéstico, por la posibilidad de confundirlos con lesiones benignas, como
en el caso de las variantes seudohiperplasica y atrofica, o la de células
espumosas que puede confundirse con agregados histiocitarios. Otras
variantes si condicionan peor prondstico que el carcinoma acinar
convencional como son las variantes en anillo de sello, carcinoma
neuroendocrino/ de células pequenas, sarcomatoides.

El carcinoma intraductal se considera la extensidn intracanalicular de
un carcinoma de alto grado (Gleason 4 o 5) con el que casi siempre estd
asociado. Es por tanto un factor de mal prondstico y ante la presencia

aislada de carcinoma intraductal en una biopsia de préstata es necesario
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rebiopsiar al paciente para determinar la presencia del carcinoma infiltrante

de alto grado al que con mucha frecuencia esta asociado (Figura 3)

S

Figura. 3. Carcinoma intraductal con , en paciente con adenocarcinoma de patrdn 5 de Gleason en otras
areas, con comedonecrosis en el centro de la glandula. Notese las células basales que rodean la periferia
de la glandula, indicando la extensidn intracanalicular del tumor.

Otros tipos histoldgicos son el carcinoma ductal que aparece mas
frecuente en localizacién periuretral y puede asociarse a carcinoma acinar y
otros mas raros como carcinoma escamoso, adenoescamoso, basaloide y

urotelial.

Grado histoldgico

El grado histolégico es uno de los mejores predictores de
comportamiento del carcinoma de préstata de tal manera que la
precision en la aplicacion de la gradacion histoldgica en biopsias por
aguja es critica para el manejo posterior del paciente, sea cual sea el
tipo de tratamiento que se le ofrezca. En todo el mundo estd
aceptado que el carcinoma de prostata se grade con el sistema de
gradacién que Gleason propuso en los afios 60-70 (104, 105) y que
se ha modificado en algunos aspectos en el ano 2005 tras una
conferencia de consenso de la International Society of Uropathology
(ISUP) (106,107) con minimos cambios posteriores (108). Estos

cambios estan justificados para adaptarse a las circunstancias
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actuales de diagnodstico del carcinoma de prdstata que difieren en
parte de aquellas en las que Gleason establecidé su sistema de
gradacion. La introduccién de la determinacién del PSA ha hecho que
hoy dia la mayor parte de los diagndsticos iniciales de carcinoma de
prostata se hacen en biopsias por aguja 18 G y no en resecciones
transuretrales como en el estudio de Gleason. Ademas las técnicas
inmunohistoquimicas hoy disponibles en cualquier laboratorio de
Anatomia Patolégica han ayudado a precisar el diagndstico de los
tumores de muy bajo grado y diferenciarlos de lesiones benignas que
pueden simularlos como la adenosis.

El gran éxito del sistema de graduacién de Gleason, que ha
hecho que se mantenga durante mas de 5 décadas es que tiene en
cuenta la heterogeneidad tumoral del carcinoma de préstata. La
gradacion de Gleason se basa en dos conceptos arquitecturales, el
grado de diferenciacion glandular y la relacién entre las glandulas y el
estroma circundante. Con ello, Gleason establecié 5 patrones que
reflejaban un continuo de diferenciacién, considerando como 1 el
patrén mejor diferenciado con glandulas bien diferenciadas,
redondas, regularmente espaciadas con poco estroma entre ellas y
relativamente uniformes formando parte de un nddulo bien
delimitado (figura 4).

PATRON 1

Figura.4 . Nédulo circunscrito, con glandulas
de tamano intermedio y similares entre si y
citoplasma claros.

Con las técnicas inmunohistoquimicas actuales para determinar la presencia
de las células basales (citoqueratinas de alto peso molecular), la mayor

parte de lo descrito por Gleason como patrén 1 son hoy clasificados como
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lesiones benignas principalmente adenosis (109). En el otro extremo, el
peor diferenciado es el patrén 5, es decir, aquellos carcinomas que ya no
tienen nada de diferenciacion glandular, que crecen en nidos sédlidos, en

hileras o tienen comedonecrosis (figura 5).

PATRON S5

Figura 5: Pérdida casi absoluta de luces glandulares. Se diferencia
2 tipos:

Patrén sélido, tipo comedo y células solitarias invadiendo el estroma

Los patrones 2-4 serian grados intermedios, de tal manera que la
diferenciacion de glandulas independientes se mantiene en los patrones 2 y
3, con la diferencia de que en el grado 2 las glandulas forman también parte
de un ndédulo, menos delimitado y con mayor variabilidad de tamafio, forma
y separacion entre ellas que en el patron 1. Por tanto, para establecer la
presencia de patrén 1 y 2 un criterio fundamental es que las glandulas
tumorales formen parte de un ndédulo definido (figura 2). Dado que este
criterio no puede identificarse en los cilindros obtenidos por las agujas de
18 G generalmente utilizadas, estos patrones no pueden identificarse en
este tipo de material (109). Ademas los patrones 1 y 2 son mas frecuentes
en la zona de transicion de la que habitualmente no se toman muestras. En
el patrén 3 las glandulas siguen siendo independientes, bien formadas y con
luz, pero son mas anguladas, mas irregulares y en su relacién con el
estroma muestran un comportamiento infiltrativo, sin delimitacion en un

nddulo (figura 6).
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PATRON 3

Figura 6: Infiltracién manifiesta, con glandulas angulosas y pequefas
(aunque también pueden ser grandes). Cada glandulas esta circunscrita por
estroma

Este es el patron mas frecuentemente observado, tanto cuando lo
definié Gleason (el 80%) como actualmente y el patron mas bajo posible de
identificar en los cilindros prostaticos. El patron 4 se define por la presencia
de fusion glandular, las glandulas ya dejan de ser independientes y
aparecen mal formadas y mas o menos fusionadas hasta hacer incluso nidos

cribiformes de tamafo y formas variables (figura 7).

b WMRLAC,
.'f;'"f-.!:«' ra.y

o -

Figura 7. Infiltracion manifiesta

Fusién glandular (no se observa separacion completa de las glandulas por
estroma)

Patrén cribiforme

Desde la modificacion del 2010 todos los nidos cribiformes deben
clasificarse con patréon 4 (109).
Una vez identificados los patrones arquitecturales del carcinoma de

prostata el grado de Gleason se obtiene sumando el patrén primario y el
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secundario. El patréon primario es el mas predominante. Gleason establecid
como patron secundario el segundo en predominio (figura 8). Si solamente

se identifica un patrdn, este se duplica para calcular el grado de Gleason. En

biopsias prostaticas por tanto el grado de Gleason modificado oscilara entre
6y 10.

Figura 8. Adenocarcinoma con grado de Gleason 3+4=7. En la parte izquierda de la imagen las
glandulas son independientes con patrén 3, mientras que en el lado derecho las glandulas tumorales se
fusionan y forman nidos cribiformes.

Actualmente, en las biopsias por aguja después de la modificacion
aceptada por el consenso ISUP 2005 en aquellos casos en que hay tres o
mas patrones se considera patréon secundario el patrén de mayor grado, sea
cual sea su porcentaje (107). Se ha evidenciado que de esta forma hay
mayor correlacién con el grado histolégico que finalmente se da en la
prostatectomia radical (102,110). Si el componente secundario en
predominancia es menor del 5% y grado inferior al primario no debe ser
considerado para la graduacién y se duplica el primario. Si el patron de
menor grado es > al 5% si se considera patron secundario. El consenso
ademas establece los criterios de gradacion de las variantes de
adenocarcinoma. En el 2010 se introdujo como modificacién considerar

todos los patrones con arquitectura cribiforme como patrén 4, dada la falta
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de reproductibilidad para separar entre el patron 3 y 4, incluso entre

uropatologos expertos (108) (figura 9).

Sistema de Graduacion de Gleason. Arquitectura glandular

2 patrones mas frecuentes patron mas frecuente + mas alto

Original Gleason ISUP 2005 Gleason Gleason with proposed refinements
and modifications to ISUP 2005

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
t Histclogic Pet terns )

Hum Pathol 23;273-79, 1992 Am J Surg Pathol 29;1228-42, 2005 J Urol 183;433-40, 2010
Modificado de Brimo F et al Eur Urol 2013;63: 892-901

Figura 9. Comparacion entre los esquemas de los patrones de Gleason. El original de la publicacién de
Gleason a la izquierda, en el centro la modificacion propuesta por la ISUP en 2005 y a la derecha la
modificacién propuesta en 2010.

Aunque los patrones del carcinoma de prostata estan bastante bien
definidos es inevitable cierta variabilidad interobservador condicionada por
varios factores, algunos dependientes del patdlogo tales como su
experiencia y su dedicacion preferente a uropatologia, la definicién de los
criterios de aplicacion del consenso de la ISUP 2005, otros dependientes del
urélogo como el tamano y calidad de los cilindros estudiados, aportacion de
informacidon sobre tratamientos previos que cambien la morfologia, etc.

(111, 112, 113).

Después de unos afos utilizando la gradacion de Gleason con las
modificaciones propuestas por la ISUP en 2005 y en 2010 debemos

preguntarnos cuales han sido las implicaciones de estas modificaciones. En
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primer lugar como consecuencias de la expansion en la definicion del patron
4 se ha observado a un incremento en la frecuencia de grados de Gleason 7
(114), pasando a ser el patrén 4 el mas diagnosticado como demuestran
algunos estudios (115, 116). Otro efecto importante de las modificaciones
ha sido una mejora en la correlacion de los scores entre biopsia y
prostatectomia (115) y en la reproductibilidad interobservador (117). Varios
estudios han demostrado también una mejor correlacidén entre el grado de
Gleason modificado y la evolucion de los pacientes después de la
prostatectomia radical (116, 118, 119,120) y en la prediccién de la recidiva
bioquimica (121). Sin embargo, la modificacion de los criterios de gradacion
de Gleason ha dificultado la comparacion de resultados de series anteriores

y posteriores a la modificacion.

Sin duda, la consecuencia clinica mas importante del grado de
Gleason modificado es la mayor homogeneidad en el diagndstico del patréon
3, puesto que todos los nidos cribiformes y glandulas mal formadas se
excluyen de este patrén. Ello conlleva que el grado 3 + 3 = 6 sea tumores
asociados a buen prondstico, pudiendo plantearles a estos pacientes una
terapia de vigilancia activa. Algunos autores se plantean incluso si un tumor
3 + 3 = 6 se debe realmente etiquetar como cancer (122), dado que con la
modificacién actual de la gradacién serian necesarios la presencia de

patrones 4 o 5 para que se produzca enfermedad metastasica (123).

Sin embargo, puesto que no se puede excluir con absoluta certeza la
presencia de un patrén 4 que no se encuentre adecuadamente representado
en las biopsias, no se recomienda considerar un tumor con grado de
Gleason 3 + 3 = 6 como una entidad benigna, sino como un cancer de muy

buen prondstico (124).

Ha habido varios intentos de agrupar estos grados en relacién al

pronostico en < 6, 7, 8, 9-10 de mejor a peor. Muy recientemente Epstein
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(125) ha propuesto complementar la informacién prondstica proporcionada
por el grado histologico de Gleason afiadiendo en el informe
anatomopatoldgico el grupo de grado prondstico estratificado en 5 grupos.

Los grupos de grado prondstico serian:
I - Gleason < 6.
IT-Gleason 3 +4 =7
IIT - Gleason 4 + 3 = 7.
IV -Gleason 4 + 4 =8
V - Gleason 9-10.

De esta forma los pacientes con Gleason 6 estarian en el menor
grado I/V y no en mitad del score 6/10. También se estratifican las

diferencias pronosticas segun la proporcién de tumor con patrén 4.

Las técnicas de inmunohistoquimica resultan actualmente de ayuda
en el diagnédstico, sobre todo en aquellos casos de adenocarcinoma focal
minimo o dudoso. Basicamente se utilizan citoqueratinas de alto peso
molecular (34BE12 y p63) para demostrar la ausencia de células basales
caracteristica de los adenocarcinomas de préstata y la presencia de una
tincion apical intensa y circunferencial para racemasa o p504. Esta Ultima
no es exclusiva del adenocarcinoma pues también se expresa en el PIN de
alto grado y otras lesiones benignas, aunque con menor intensidad (figura

10).
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Figura 10. Adenocarcinoma focal minimo. A) pequefias glandulas tumorales en un cilindro rodeando a
glandulas benignas de mayor tamafio. B) las glandulas pequefias tumorales carecen de células basales

(citoqueratina 34BE12) y C) expresan intensa tincidon circunferencial con racemasa.

Extension del tumor y cuantificacion del tumor

La cuantificacion del tumor en las biopsias prostaticas pretende
realizar una estimacién del volumen tumoral, de gran interés pues se utiliza
en la mayoria de los protocolos para seleccién de pacientes subsidiarios de
vigilancia activa. Puede hacerse por diferentes métodos mas o menos
laboriosos. Deberia poder establecerse el nimero de cilindros positivos en
relacion al numero total de cilindros, dato que debe ser incluido
explicitamente en el informe anatomopatolégico. También es importante
establecer el porcentaje de afectacion por tumor, idealmente, de cada
cilindro. Este hecho es mas facil de realizar cuando se envian un maximo de
3 cilindros en un mismo recipiente. Cuando se incluyen varias muestras o
cilindros por apartado topografico en un mismo envase, se puede estimar
el % de afectacién global o del cilindro con mayor afectacion, aunque esto
puede ser complicado por la frecuente fragmentacion o mal orientacién de
los mismos en las secciones histoldgicas.  Aun mas laborioso es
establecer los mm de afectacion tumoral (126). No hay consenso de cual es
el mejor método y diferentes nomogramas utilizan diferentes formas de

cuantificacion del tumor. Tampoco hay consenso en cuanto a cdomo
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medir focos discontinuos de tumor, si sumando los mm de distintos focos o
considerandolo un foco Unico, o foco Unico si los focos estan separados por
menos de tres milimetros (114). Todas ellas son aceptables, siempre y
cuando se especifique y consensue dentro del equipo multidisciplinar

urooncopatoldgico

Datos para la estadificacion

En el informe anatomopatolégico debera constar explicitamente la
localizacidon de los cilindros positivos lo que dard idea de la afectacién de
uno o los dos lébulos prostaticos. Esta localizacién solo podra estar basada
en la informacion recibida en los envases. Por ello es muy importante que

los cilindros se remitan adecuadamente identificados en su localizacion.

Los datos de estadificacion relativos a la extension extraprostatica
son muy dificiles de valorar en las biopsias prostaticas. Solamente es
definitivo en aquellos casos en que se identifique infiltracién de la pared de
las vesiculas seminales en el caso de que se incluyan en los cilindros. La
infiltracion perineural se asocia a mayor incidencia de extension
extraprostatica en prostatectomia radical. Sin embrago, la presencia de
glandulas tumorales en musculo esquelético, tejido adiposo o en células
ganglionares no garantiza la extensién extraprostatica. Aunque infrecuente

se constatara la existencia de invasion linfovascular.

Los distintos tratamientos aplicados a los pacientes con cancer de
prostata producen modificaciones en la histologia del tumor que condicionan
ademas de dificultades diagnosticas cambios en la morfologia del tumor que
influyen grandemente en su graduacién. Por ello es muy importante
proporcionar al patélogo la informacién relativa a los tratamientos que tiene
el paciente. Estos cambios pueden ser leves, moderados o severos. Solo en

el caso de que sean leves puede establecerse una graduaciéon de Gleason
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siguiendo los criterios antes expuestos, pues en los casos en que la
hormonoterapia y radioterapia produce cambios moderados y severos las
glandulas se contraen o desaparece la conformacion glandular vy
vacuolizacién lo que llevaria a un sobregraduacién del tumor. En el caso en
que estos cambios sean parciales se establecera el porcentaje de tumor que
los muestran gradandose aquellas zonas con cambios leves o sin cambios
por tratamiento (127). Otras terapias conservadoras producen necrosis y
fibrosis pero no afectan a la arquitectura glandular, permitiendo su

gradacion.

Lesiones precursoras o de sospecha

El informe anatomopatoldgico de las biopsias de prdstata podra
incluir también la presencia de la lesidon precursora del carcinoma de
prostata, el PIN de alto grado (PIN 3). En el caso en el que el diagndstico de
carcinoma no sea concluyente bien por que existan escaso numero de
glandulas o estas no tengan la atipia suficiente para realizar un diagnédstico
de certeza se expresara la presencia de glandulas atipicas con el término de
“Proliferacién microacinar atipica”. Esta denominacion no se refiere a una
entidad sino a una incapacidad diagndstica por cantidad o calidad de las
glandulas atipicas. Este diagndstico debe seguirse de un comentario acerca
del grado de sospecha de carcinoma y en el caso de que la sospecha sea
alta de rebiopsia del paciente para confirmar la sospecha. En ocasiones
estas glandulas microacinares atipicas se localizan en la proximidad de una
o varias glandulas con PIN, no siendo posible establecer si se trata de
invaginaciones de la glandula con PIN o de verdaderas glandulas tumorales
que ya estan microinfiltrando. Esta situacién se refiere en los informes de
anatomia patoldgica como PIN con glandulas microacinares atipicas o

PINATYP.
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3.3. INDICACION DE BIOPSIA PROSTATICA Y ESQUEMAS DE
BIOPSIA

3.3.1. Indicaciones de la biopsia prostatica

Las indicaciones de la biopsia prostatica estan bien fundamentadas vy
definidas en las guias de practica clinica uroldgica. Segun las Guidelines de
la European Urology Association del 2014 (EUA), se hace necesaria una

biopsia prostatica en los siguientes supuestos:

- Tacto rectal sospechoso de malignidad, definido como la palpacion
de un nédulo pétreo durante la exploracidn. Es indicacion absoluta de

biopsia prostatica.

- Elevaciéon de PSA. Se indica una biopsia prostatica cuando el PSA >
4 ng/mL y/o cuando el PSA: 4-10 ng/mL y Cociente PSAlibre/PSAtotal <
0,20.

La elevacién del PSA debe confirmarse en 2 determinaciones seriadas
y separadas 2-3 meses, realizandose por el mismo laboratorio y utilizando
el mismo método técnico para su procesamiento. También debe
determinarse en condiciones adecuadas (ausencia de eyaculacién reciente,
sondaje y/o cistoscopia, RTU o infeccidn urinaria), puesto que en estas

circunstancias el nivel de PSA puede modificarse.

3.3.2. Preparacion para la biopsia

La preparacion de los pacientes a los que se va a realizar una biopsia
de proéstata transrectal consta de tres partes fundamentales: Preparacion

del recto, profilaxis antibiética y analgesia.
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- Preparacion rectal. A pesar de lo que se pueda pensar, no existe consenso
sobre si limpiar o no el recto previamente a la realizacion de la biopsia

prostatica.

Hay autores que piensan que si se prepara con un enema de limpieza
previo a la exploracién, las probabilidades de infeccién urinaria y/o
bacteriemia, se reducen significativamente. Lindert y cols describen una
mayor proporcidn de bacteriemias en pacientes sin limpieza del recto, si
bien éstos no llevaban profilaxis antibidtica y las bacteriemias fueron
asintomaticas. Otros autores como Vallancien encuentran un aumento de
las complicaciones infecciosas en los pacientes sometidos a enemas de
limpieza y proponen que la irritacién rectal producida por el lavado,

facilitaria la bacteriemia. (128, 129)

Por tanto, no existe consenso sobre si preparar el recto con enemas
de limpieza previamente a la realizacidon de la biopsia prostatica. En nuestro
centro, pautamos la administracién de un enema la noche previa y otro en
la manana de la exploracion, cuestidn que se comentara en el apartado

“material y métodos”.

- Profilaxis antibidtica. Es también un tema controvertido. Muchos
esquemas se han desarrollado en los diferentes centros, motivados
fundamentalmente por el indice de resistencias bacterianas a los diferentes
antibidticos. Segun la EUA y la AUA las quinolonas (ciprofloxacino) son el
tratamiento de eleccion. Segun Davis y cols el 81% de los facultativos
encuestados solo administra una fluorquinolona oral antes del
procedimiento, mientras que la pauta de fluorquinolona mas aminoglucdsido
es la posologia elegida por el 17%. El 56% comenzaban el tratamiento el
dia previo a la biopsia y un 16% continuaban con el tratamiento oral 24-48

horas post biopsia; el 4% de los urdlogos encuestados utilizaba el régimen
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de aminoglucésido parenteral pre-biopsia y una quinolona tres dias después

del procedimiento (130).

- Analgesia durante la biopsia. La biopsia prostatica es una técnica
incomoda y molesta, que exige un buen tratamiento analgésico durante el
procedimiento. De esta manera, el paciente estara mas relajado y
podremos obtener las muestras que sean necesarias para un mejor
diagnodstico. Hay varias técnicas descritas en la literatura para el adecuado
control del dolor durante la biopsia. Por un lado esta la infiltracion
periprostatica con anestesia local (lidocaina al 1-2% o bupivacaina al
0,25%)(131). También puede realizarse una sedacién con farmacos con
periodo de induccidn corto y rapida eliminacién como el fentanilo, propofol o
midazolam, con excelentes resultados (sobre todo en casos de estenosis de
conducto anal que dificultan la introduccion del transductor ecografico, en
pacientes jovenes y muy ansiosos o en biopsias de saturacién), aunque su
manejo precisa la presencia de un anestesidlogo. Otras formas descritas en
la literatura para reducir el dolor durante la biopsia prostatica son la
administracion local de supositorios de diclofenaco o la administracion
intravenosa de petidina (1 mgr/kgr diluida en 100 cc de suero fisioldgico)

unos minutos previos al procedimiento (132).

3.3.3. Esquemas de biopsias

a) ¢, Ddénde biopsiar?

Cuando vamos a realizar una biopsia prostatica es necesario tener en

cuenta dos supuestos fundamentales:

-Biopsiar aquellas zonas sospechosas en el TR y/o en el estudio

ecografico.

-Biopsiar las regiones de la glandula donde con mas probabilidad se

desarrollaran las neoplasias.
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A este respecto y segun la Asociacion Europea de Urologia, es
imprescindible obtener cilindros de las zonas mas posteriores y laterales de
la zona periférica glandular y del apex prostatico, lugares donde con mas
frecuencia, asienta el cancer de préstata (133). También es necesario
obtener cilindros de las zonas sospechosas en el estudio ecografico, como la

presencia de nodulos hipoecoicos.

Siguiendo estas recomendaciones, se aconseja iniciar la biopsia en la
zona mas lateral, craneal y posterior de la zona periférica (cuernos
laterales) y desde aqui, realizar un barrido de la préstata “en abanico”
obteniendo sucesivas muestras craneales, mediales y apicales, de cada

I6bulo prostatico.

b) ¢ Cuantos cilindros?

Son muchos los esquemas de biopsia prostatica que se han descrito
en los ultimos anos. La biopsia sextante descrita por Hodge en 1989 fue el
esquema patron sobre el que se desarrollaron los demdas esquemas, y
estaba considerada como la técnica “gold standard” en la toma de muestras
prostaticas. En el 2006 este modelo todavia era el utilizado en el 20-70%

de Servicios de Urologia de USA y UK.

En este caso, se obtienen cilindros de las zonas craneal, medial y
apical parauretrales (en un punto intermedio entre la linea media y el borde
lateral de la prdstata, en un corte transversal) de ambos lébulos (Figura 11)
(134). Para disminuir el numero de falsos negativos, dicha técnica se
modificé, desplazando las punciones mas lateralmente, sin aumentar el

numero de cilindros (135).
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Figura 11: disposicion de los cilindros en la biopsia por sextantes extendida

Rodriguez-Patrén publica en 2005 su serie utilizando esta técnica en
7127 biopsias con una tasa diagndstica de cancer de 42,6% cuando se
trataba de primera indicacion, si bien la tasa se reduce al 29,6% cuando se

trata de pacientes con un PSA entre 4 y 10 ng/mL (136).

En afos sucesivos, este esquema de biopsia sextante ha ido
modificdandose aumentando el numero de cilindros con el objetivo de
mejorar el rendimiento diagndstico de la biopsia. Se han propuesto
esquemas de biopsia con 8, 10 o 12 cilindros, con diferentes tasas de
deteccidon diagndstica. También se han propuesto esquemas de biopsia en
funcion de la edad del paciente y del volumen prostatico, como el

nomograma de Viena, validado por Remzi en 2005.

Este esquema se fundamenta en el hecho de que en pacientes
mayores (con menor esperanza de vida), solo sera rentable detectar los
tumores mas grandes y por tanto serd necesario un menor nimero de
cilindros. Asi, se desarrollan unas tablas en las que los pacientes mas
jovenes (con mayor esperanza de vida) requerirdn un mayor numero de
cilindros con respecto a aquellos de mas edad, oscilando el numero
definitivo en funciéon del volumen prostatico. Segun sus autores, con este
sistema de biopsia el porcentaje de tumores diagnosticados es
significativamente mayor que el de los pacientes a los que realizan biopsia

octante (36,7% vs 20%). (137)
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Segun las Guidelines del 2014, la biopsia sextante se muestra
claramente insuficiente y son necesarios como minimo de 8 a 12 cilindros
en una primera biopsia prostatica. Mas de 12 cilindros no aumentan de
manera significativa la tasa de deteccién diagndstica. El British Prostate for
Cancer and Treatment Study recomienda un esquema con 10 cilindros

(138).

c) ¢ Es necesario biopsiar la Zona Transicional?

El cancer de préstata asienta en la Zona Transicional (ZT) en un
20%. Segun varios autores, incluir cilindros de esta localizacion en primeras
biopsias, no incrementa de manera significativa el diagndstico (1,8%-4,3%)
(139). Sin embargo, en las segundas biopsias, la rentabilidad aumenta
hasta un 10%-13%. Hay series que publican un diagndstico del 53% de
tumores en la zona transicional en segundas biopsias de pacientes con un
PSA de 32 ng/mL y tacto rectal normal (140). La EUA solo recomienda la

biopsia de la ZT en biopsias de repeticion.

d) Rebiopsia: ¢ numero de biopsias?

El nimero de biopsias que se deben realizar a un paciente con
biopsias previas negativas, también es motivo de controversia. Se trata de
diagnosticar aquellos canceres clinicamente significativos que se nos han
escapado en anteriores procedimientos, ya que no es posible mapear toda
la glandula en la exploracién. El European Prostate Cancer Detection Study
demuestra la necesidad de la realizacién sistematica de una segunda
biopsia en pacientes con una primera biopsia negativa. La realizacion de
una tercera y cuarta biopsia, aumentan escasamente la tasa de deteccion e
incrementan significativamente la morbilidad del procedimiento. Segun este

estudio, la tasa de deteccion del cancer prostatico en la segunda biopsia fue
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del 10%, frente al 5% en terceros y cuartos procedimientos (141). Otros
autores también defienden esta postura y consideran que los tumores
clinicamente significativos se diagnostican en las dos primeras biopsias

(142).

e) ¢, Se individualizan los cilindros de la biopsia?

En la revisiéon de bibliografia realizada en Medline se han valorado la
mayoria de articulos cientificos de los ultimos cinco afios y revisiones
sistematicas sobre la localizacidon de la biopsia, el niumero de cilindros, el
tipo de antibidticos, la posicion del paciente, la via de abordaje de la
prostata (transrectal vs perineal), etc, pero en ninguno de ellos se informa
como se identifican o recogen los cilindros de las biopsias de préstata,
siendo frecuentemente enviadas todas las biopsias del mismo lado (derecho

0 izquierdo) en un mismo bote o recipiente con formol al 10%.

Tras la amplia revisién bibliografica realizada, no se ha encontrado

informacion de los diferentes autores de cdmo procesan dichas muestras.

3.3.4. Complicaciones de las biopsias

La biopsia prostatica es una técnica invasiva y no estd exenta de
complicaciones. Las complicaciones suelen ser menores y se resuelven de
forma sencilla. Segun las distintas Guias Clinicas, la complicacion mas
frecuente es el sangrado en forma de hemospermia, hematuria vy
rectorragia. El grado y la frecuencia del sangrado es muy variable segun los
diferentes estudios y generalmente se correlaciona con aquellos esquemas

gue obtienen mas cilindros. Podemos encontrar series en las que el
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porcentaje de hematuria oscila del 12,5- 80%, la hemospermia del 5,1-

78,3% vy la rectorragia del 1,3%-58,6%. (50, 143, 144)

Por lo general, son sangrados autolimitados y que se resuelven a los
pocos dias del procedimiento, con ingesta abundante de liquidos en el caso
de la hematuria o con taponamiento rectal con compresa en caso de

rectorragia.

Otras complicaciones posibles son las infecciones urinarias, como
prostatitis o epididimitis, que ocurren en menos del 1% gracias a la
profilaxis antibidtica previa, y que se resuelven con la administraciéon
ambulatoria de antibidticos. También se han descrito casos de retencion

aguda de orina o reacciones vasovagales (133).

4.- ASPECTOS RELACIONADOS CON LA TECNICA
QUIRURGICA

La Prostatectomia Radical (PR) es la Unica modalidad de tratamiento
primario del Cancer de Préstata (CaP) localizado que ha demostrado su
eficacia frente a la vigilancia expectante en un ensayo clinico aleatorizado
(145). Los avances en el conocimiento de la anatomia prostatica y pélvica
en anos recientes han contribuido a mejorias de la técnica quirdrgica que se
han traducido en muy buenos resultados de supervivencia a largo plazo con
resultados funcionales razonablemente buenos, aunque lejos de ser
optimos, independientemente de la técnica quirirgica elegida, es decir
prostatectomia radical abierta, (146, 147, 148, 149, 150) laparoscopica
(151, 152, 153) o robotica (153, 154, 155, 156, 157).

Un aspecto crucial para entender la compleja anatomia de la pelvis
masculina es la significativa variacion individual. Algunas pelvis son anchas,

haciendo la prdstata facilmente accesible, mientras que otras son profundas
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y estrechas, complicando el acceso, particularmente en el momento de
realizar una cirugia con preservacion nerviosa 0 una reconstrucciéon
uretrovesical estanca (158). Las estructuras neurovasculares que rodean la
prostata también pueden variar de un paciente a otro, y el cirujano debe
estar preparado para entender estas variaciones y adaptar la técnica

quirurgica a los hallazgos intraoperatorios (159, 160, 161).

Es preciso el conocimiento de la anatomia periprostatica y de las
estructuras consideradas cruciales para conseguir los cinco objetivos

principales de una prostatectomia radical ideal:

Extirpacion completa del cdncer con margenes quirlrgicos negativos
e Preservacién de la continencia urinaria

e Recuperacidon temprana de la funcidn eréctil.

e Minimo sangrado.

e Ausencia de complicaciones perioperatorias.

Sin embargo, en algunas ocasiones, conseguir uno de los objetivos va
a afectar a la consecucidon de uno o mas de los otros y viceversa. Por
ejemplo, segun la localizacién del tumor en las biopsias de prostata
realizada previa a la cirugia, el cirujano van a necesitar la reseccidon de
tejido periprostatico adicional dificultando la recuperacién de la funcién
eréctil, y a veces de la continencia urinaria. Por el contrario, una excesiva
obsesién con la preservacién de los nervios cavernosos puede poner en
peligro la extirpacion completa del cancer, con la posibilidad de dejar tejido
canceroso. Ademas, el cirujano puede tener que conceder un sangrado
adicional para realizar una preservacion adecuada de los nervios

Cavernosos.

Entre los multiples apartados sobre la anatomia de la prostata vy

estructuras periprostaticas, Unicamente vamos a resaltar los que se
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encuentra relacionados de forma fundamental con el intento de preservar la
ereccién y la continencia urinaria

La fascia de Denonvilliers (fascia prostato-semino-vesicular) (162,
163) estd compuesta macroscopicamente por una capa Unica blanquecina
de tejido que se extiende caudalmente sobre el aspecto posterior de las
vesiculas seminales y la préstata hasta unirse en la linea media con el
tenddn central del periné (162). Aunque macroscépicamente es una sola
capa, en la mayoria de los casos, aunque no siempre, la fascia de
Denonvilliers estd compuesta histoldgicamente de 2 capas distinguibles al
microscopio. Algunos autores la describen como formada por multiples
capas, particularmente en su porcion mas distal (162, 164, 165). La fascia
de Denonvilliers estd a menudo en intimo contacto con el aspecto posterior
de la préstata en la linea media. Mas lateralmente, la fascia de Denonvilliers
continlda su curso alrededor del recto separandose del aspecto posterior de
la pseudocapsula prostatica, formando el limite posterior del tridngulo.
Dependiendo de variaciones individuales, unas pocas fibras de la fascia
Denonvilliers podrian estar unidas en parte a la pseudocapsula prostatica en
este area lateral (164). La fascia de Denonvilliers continla alrededor del

mesorecto donde puede adelgazarse e interrumpirse (166).

Eifi@j} Vesicula saminal

~__ Fascia Denonvilliers

Figura 12 - Relacion de las estructuras pélvicas en una seccion sagital de la prdstata

El origen de la fascia de Denonvilliers es controvertido. Mientras

algunos autores defienden la teoria de la fusion de las vainas anterior y
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posterior del fondo de saco embrioldgico, otros simplemente proponen que
la fascia Denonvilliers se origina de la condensacién de tejido areolar laxo
(167).

La descripcion del espacio triangular, orientado axialmente, que
contiene el grueso de la bandeleta neurovascular parece algo simplista e
intenta ser mas didactico y reproducible que anatdmicamente realista. La
controversia en la literatura sobre la relacion entre la fascia del elevador del
ano, la fascia Denonvilliers y los componentes de la bandeleta
neurovascular pone lo anterior en evidencia.

Por ejemplo, Villers and Myers describieron que la fascia de
Denonvilliers se divide en el borde posterolateral de la préstata en una hoja
anterior y otra posterior alrededor de la bandeleta neurovascular. Mientras
que la hoja anterior se convierte en la fascia prostatica, la posterior
continla su curso sobre el recto limitando el tridngulo en su porcion
posterior (168). Basandose en esta representacion esquematica, se
describen tres tipos de diseccion de las bandeletas neurovasculares: (162,
169)

a. Plano intrafascial: La pseudocapsula prostatica se deja desnuda de

cualquier tejido. La anteriormente descrita hoja anterior de la fascia
Denonvilliers (fascia prostatica) se deja cubriendo el aspecto medial de la
bandeleta neurovascular. Esta diseccién durante la cirugia es la que
consigue mejores tasas de resultados funcionales.

b. Plano interfascial: En este caso, la fascia prostatica permanece cubriendo

la superficie posterolateral de la prostata. La hoja anterior de la fascia de
Denonvilliers o fascia prostatica queda sobre la cara prostatica y el aspecto
medial de la bandeleta neurovascular queda expuesto sin ninguna fascia.
Asi, puede aumentar la probabilidad de lesién de la bandeleta
neurovascular, pero ofrece al cirujano un margen oncolégico mas seguro,
especialmente en el aspecto posterolateral de la prostata.

c. Plano extrafascial: es el que se lleva a cabo durante una diseccion

posterior y lateral a la bandeleta neurovascular. Se extirpa, pues, la
prostata con todas las capas de la vaina fibroadiposoa visceral presentes en
el espécimen (reseccion amplia). Las bandeleta se extirpa completa o casi

completamente.
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Para el urélogo que vaya a realizar la cirugia, conocer la localizacién
exacta de donde estara el tumor, junto con otros factores (Gleason, PSA,
porcentaje del cilindro, etc), es importante para poder decidir cual de los 3
planos va a seguir para conseguir los mejores resultados funcionales, sin
empeorar los oncoldgicos.

Los detalles de como se realiza de forma habitual la prostatectomia radical

laparoscépica quedara reflejada en el apartado de material y métodos
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1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes que presentan elevacion de cifras de PSA o tacto rectal
patoldgico son sometidos a una biopsia transrectal de prdstata ecodirigida.
En los ultimos afios el debate se ha centrado en el niumero de cilindros que
se debe extraer del paciente y de la rentabilidad diagnostica de dichos
cilindros, aceptandose como la mas iddonea la biopsia por sextantes

extendida.

Este fue el procedimiento puesto en marcha en nuestro centro desde
2007, consensuandose entre los Servicio de Urologia y Anatomia Patoldgica
el envié y diagnéstico individualizado de los cilindros, con vistas a obtener
una mayor informacion de la localizacion y volumen tumoral, que permitiese
adoptar medidas terapéuticas mas adecuadas e individualizadas, entre ellas
conseguir los mejores resultados oncoldgicos y funcionales, tras
prostatectomia radical laparoscépica, preservando mas los haces
neurovasculares cuando no estan afectadas por neoplasia las biopsias

cilindricas laterales de cada sextante.

En los ultimos afios, los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma
de prostata localizado se han clasificado segun la clasificacién de D "Amico
(170) como tumores de bajo riesgo, riesgo intermedio, alto riesgo y
ultimamente como muy alto riesgo. Segun esta clasificacién, junto con otra
serie de parametros clinicos (edad del paciente, comorbilidad, preferencias
del paciente, etc) se les ofrece distintas opciones terapéuticas: cirugia
radical (abierta, laparoscépica o robdtica), braquiterapia, radioterapia

externa o incluso vigilancia activa.

Cuando el paciente elige la opcidn quirdrgica, segun las
caracteristicas anatomopatoldgicas de la biopsia (Gleason, numeros de
cilindros afectos, etc.) el cirujano optara por una técnica quirdrgica u otra a
fin de, con los mismos resultados oncolégicos, ofrecer mejores resultados
funcionales: el mantenimiento de las erecciones del paciente y la

continencia urinaria, los dos principales efectos secundarios que presentan
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los tratamientos con intencién curativa del cancer de préstata, incluida la

radioterapia y la braquiterapia.

A pesar de los multiples estudios que estan incidiendo en aspectos como el
numero de cilindros, posicion del paciente, tipos de anestesia, biopsia
transrectal o perineal, etc. (171, 172,173); no hemos encontrado estudios
donde se individualice o se especifique el diagndstico por localizacién de
cada una de las 12-14 muestras o cilindros ni que recojan aspectos
detallados de si aporta ayuda en el manejo quirdrgico de los pacientes la

especificacion de la localizacion de dichas muestras.

Por ello como objetivo general de este estudio pretendemos analizar, tras

4 afios de realizacion de esta metodologia diagndstica, si la individualizacion
y especificacion de la localizacién en el diagndstico histopatoldgico de las
biopsias de préstata por sextantes extendida, consumidora de recursos
materiales y humanos, ha contribuido a optimizar la planificacién de la
intervencidon quirdrgica, mejorando los resultados oncoldgicos (margenes
quirdrgicos y progresiéon bioquimica) y/o los resultados funcionales

(conservacion de funcién eréctil y continencia urinaria).

Para ello nos planteamos los siguientes objetivos especificos

secundarios:

1) Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y onco-

patologicas de nuestra serie.

2) Establecer los resultados oncoldgicos definidos como presencia/ausencia
de margenes quirdrgicos positivos, mediante estudio comparativo de
nuestra serie con la serie control de prostatectomias radicales

laparoscopicas realizadas previamente a 2007.

3) Comparar las tasas de progresiéon bioquimica en de nuestra serie con los

datos publicados en series amplias/metaanalisis.
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4) Comparar nuestros resultados funcionales, tras la modificacién de la
técnica quirdrgica, con los datos publicados en amplias series/metaanalisis
respecto a:

-. La disfuncion eréctil.

-. La incontinencia de orina.

Como objetivos terciarios anadidos, este estudio contempla:

1) Andlisis de la aportacion diagndstica de cancer de los cilindros

incorporados a la biopsia por sextante extendida.

2) Andlisis de la infra/supragradacién del analisis histopatoldgico de la
bidpsia frente a la pieza quirdrgica de prostatectomia radical en nuestro

centro.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO Y POBLACION DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio retrospectivo, en una serie de 167
pacientes con diagndstico histopatoldgico de adenocarcinoma de prdstata
localizado, realizado por el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, desde 2007 hasta 2010, y
sometidos a prostatectomia radical laparoscépica por el Servicio de Urologia
del mismo hospital, por el mismo equipo quirdrgico, constituido por 3

urélogos, con un seguimiento medio de 78 meses.

Durante el afio 2007, en el Hospital Universitario Clinico Virgen de la
Victoria de Malaga, los Servicios de Urologia y Anatomia Patoldgica, se
coordinaron para empezar a recoger los cilindros de las biopsias de forma
individualizada y sistematica, disefiandose una plantilla para la solicitud, el
método de la toma en ecografia por sextantes extendida e introduccion de
los cilindros en recipientes individualizados por sextantes, coloreando el
periférico para su localizacion con tinta china, y asi conocer de forma exacta
su procedencia, sin sobrecargar en exceso el laboratorio, ayudando a su

mejor procesamiento y rendimiento diagndstico.

Como serie control se tomaron 40 pacientes intervenidos de
prostatectomia radical laparoscépica por el mismo equipo quirurgico, entre
2004 y 2006, los cuales fueron diagnosticado mediante biopsias de prostata
por sextantes extendida, pero sin individualizar ni especificar desde su
recogida las localizaciones por sextantes, siendo Unicamente diferenciada la
localizacidn por l6bulos (derecho e izquierdo).

Para la revisidon bibliografica se realizé busqueda en base Medline y
Cocrhane utilizando los descriptores: ™ prostate cancer”, “prostate biopsy”,
“surgical margins”, “laparoscopic radical prostatectomy”, “Biochemical
recurrence”, “erectile dysfunction” y “male urinary incontinence” de los

ultimos 15 anos.

1. Criterios de inclusion

1. Pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de prostata localizado

mediante biopsia transrectal de prdstata ecodirigida.
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2. Biopsia de préstata realizada segun la técnica por sextantes extendida,
con remision de la localizacidn de los cilindros individualizados.

3. Disponibilidad de tejido para estudio en el servicio de anatomia
patoldgica.

4.- No presencia de disfuncion eréctil previa a la cirugia.

2. Criterios de exclusion

1. Pacientes con biopsias cilindricas de prostata no recogidos de forma
individualizada.
2. Pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de proéstata mediante RTU

de préstata o adenomectomias suprubicas

2. METODOS

2.1 Esquema de la biopsia de prostata

2.1.1. Preparacion del paciente y recomendaciones prebiopsia

* EN LA CONSULTA EXTERNA

-Realizacion de un anélisis sanguineo con bioquimica basica, hemograma y
hemostasia, realizado en menos de 6 meses antes de la realizacion de la
biopsia.

-Evitar la toma de inhibidores de la agregacion plaquetaria (acido
acetilsalicilico, clopidogrel, dipiridamol, etc), y de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), durante los 7 dias previos a la biopsia.

-Si el paciente tomaba anticoagulantes como el acenocumarol (Sintrom®) o
la warfarina, debia suspenderlos los 7 dias previos a la exploracion,
sustituyéndolos por la administracidon de heparinas de bajo peso molecular
(Clexane® 40 U.I. subcutanea), y retomandolos segun su pauta habitual
tras la finalizacién del procedimiento, de acuerdo a las indicaciones del
Servicio de Hematoldgia y Hemostasia del nuestro hospital.

-Explicacién detallada del procedimiento, de sus posibles complicaciones
(sangrado rectal, hematuria, hemospermia, infeccién urinaria, etc.),
concluyendo con la firma del Consentimiento Informado (una copia para el
paciente y otra para la historia clinica). En lo referente a los datos del

estudio se cumplié con lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de 13
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diciembre de “Proteccién de datos de caracter personal”. Toda informacion
referente a la identidad de las personas participantes en el estudio fue

considerada confidencial.

* EL DIA DE LA EXPLORACION
- En Domicilio y en la Unidad de Cirugia Mayor Ambulatoria (CMA):

Los pacientes acudian la tarde de la exploracién a la CMA del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, donde se les recibia,
siguiendo las siguientes instrucciones segun el protocolo de nuestro
Servicio:

-Presentarse con 4 horas de ayuno, sin tomar alimentos ni liquidos.
-Limpieza del recto mediante dos enemas de limpieza (Enema Cassen® 250
ml, Laboratorio Casen Fleet®), uno la noche anterior y el otro la misma
mafiana de la exploracién.

-Previamente a iniciar la biopsia se comprobdé mediante tacto rectal, la
ausencia de heces en el recto. Si este contenia material fecaloideo, se
suspendia el procedimiento y se realizaba en otro momento.

-La profilaxis antibiotica consiste en Ciprofloxacino 500 mgr via oral, cada
12 horas y amoxicilina 500 mgrs via oral cada 8 horas, empezando el dia
anterior a la prueba y continuando 5 dias mas, si no existian otros
condicionantes que desaconsejasen su uso (alergias) o prolongar su
administracion. Se administro esta pauta de profilaxis antibiotica de acuerdo
al indice de resistencia microbiana de nuestro medio, segun las
recomendaciones de la Unidad de Medicina Preventiva y Epidemiologia y del
Servicio de Microbiologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Victoria de Malaga.

-Tras la colocacion del paciente en posicidn de litotomia, y tras la realizacion
del tacto rectal (dilatacidon de ano, palpacién de la glandula y comprobacién
de ausencia de fecaloma en ampolla rectal), se realiza infiltracién con
anestesia local (lidocaina al 2%, mepivacaina o bupivacaina) de los haces
neurovasculares latero-prostaticos, con 5 cc del anestésico seleccionado
(lidocaina al 2%, en nuestro caso) en cada angulo prostato-seminal (lugar
por donde penetran los haces neurovasculares a la glandula), mediante una
aguja tipo Chiva ecodirigida de 18 Gauge. Con esta pauta de infiltracion con

anestesia local, el procedimiento fue perfectamente tolerado por el
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paciente, estando éste mucho mas confortable y permitiendo una mejor

exploracion de la anatomia prostatica.

- En la Sala de Exploracién

La biopsia transrectal se realiza en los quiréfanos ambulatorios del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria de Malaga. En ese
momento, durante el desarrollo de la biopsia y al finalizar la misma, se
monitorizaron la tensién arterial, frecuencia cardiaca y la saturacién de
oxigeno, como medidas de seguridad durante el procedimiento. También se
prepararon una ampolla de Atropina y una toma cercana de oxigeno por si
se produjera un cuadro vasovagal. Ante este supuesto, se detuvo la
exploracion, se coloco al paciente en decubito supino con unas gafas
nasales de oxigeno a 2-3 litros y se administro media ampolla de Atropina,
si precisase, de forma intramuscular, y se posponia la biopsia para otro dia

bajo supervision por un Anestesidlogo.

* DESPUES DE LA EXPLORACION

Una vez realizada la prueba los pacientes volvian al CMA (donde se
les preparo previamente), esperando unos 30 minutos en la misma, hasta
que las molestias secundarias a la exploracion les permiten marcharse a su
domicilio, y se descartaban complicaciones inmediatas (RAO, hematuria,
fiebre, etc). Las recomendaciones post-exploraciéon que indicaban a los
pacientes son las siguientes:
-Reposo relativo durante 3-4 dias, sin realizar grandes esfuerzos fisicos en
este tiempo.
-Analgesia oral, si precisa, mediante la toma de 500 mgr de Paracetamol o
de 1 comprimido de Metamizol cada 8 horas. Evitar siempre los AINES
(sobretodo el acido acetilsalicilico, de uso muy comun), por aumentar el
riesgo de sangrado tras el procedimiento.
- Si tomaba anticoagulantes, seguir con la pauta de Hematologia y
Hemostasia, indicada previamente.
- Finalizar la profilaxis antibiética con Ciprofloxacino 500 mgr via oral, cada
12 horas y amoxicilina 500 mgrs via oral cada 8 horas durante los 5 dias

siguientes a la biopsia.
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- Se advierte al paciente sobre la posibilidad de sangrado rectal, hematuria
y/o hemospermia en los 2-3 dias posteriores a la biopsia, que suelen ser
autolimitadas. Si la rectorragia y la hematuria son muy importantes o el
paciente presenta fiebre de mas de 38°C, se les indica que acudan al
Servicio de Urgencias del Hospital, para ser valorado por el urdlogo de

guardia.

2.1.2. Material necesario en el estudio

* Ecografo

El ecégrafo que se empleo en el estudio fue un Siemens® Sonoline
Antares con un transductor endorrectal EC9-4 multifrecuencia con
frecuencias comprendidas entre 3.6 y 9 Mhz.

Los parametros técnico-ecograficos del estudio fueron los mismos en
todos los pacientes, para conseguir asi una uniformidad maxima de las
imagenes obtenidas. Para evitar errores se preconfigurd el ecégrafo con
estos parametros guardandolos en el disco duro del mismo, seleccionando
esta configuracién antes de comenzar cada estudio. Los parametros fueron
una frecuencia de 9 MHz, una ganancia de 30-45 dB y un indice mecanico
de 0,4.

Para realizar la exploracion en las mejores condiciones en la escala de
grises, se fijaron de acuerdo a estudios similares ya publicados y a las

recomendaciones del servicio técnico del ecdgrafo.
* Sonda transrectal

La sonda endorrectal utilizada es la Siemens EC9-4 multifrecuencia
con frecuencias comprendidas entre 3.6 y 9 MHz. Se trata de una sonda
biplano-multiplano, que permite el analisis combinado de la préstata
realizando cortes simultdneos longitudinales y transversales de la misma,
de forma comoda y rapida, evitando que la imagen que se quiere estudiar
en ese momento se modifique si el examinador tiene que cambiar de plano
desde la consola del ecografo, como ocurre con las sondas monoplano.

Para poder realizar la biopsia propiamente dicha es necesario acoplar a la
sonda transrectal un dispositivo o canal de trabajo por el que se introduzca

la aguja de puncidn, ya que esta sonda no tiene canal de trabajo propio.
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* Sistema de puncion

Se utilizo en todos los casos el dispositivo de puncién-biopsia
Microvasive® de Boston Scientific® (de 18 Gauge y 21 cm de longitud). Se
trata de un sistema automatico que introduce una aguja biselada, con una
oquedad de 17 mm que se cubre inmediatamente con la vaina de la aguja,
de forma que la muestra de tejido seleccionada se recupera integramente y
se corresponde de manera exacta con la zona que se ha visualizado en la
pantalla, mediante la representacién digital del tedrico trayecto de entrada

en la préstata.

2.2 Estudio histopatologico

Tras la realizacion de la biopsia, iremos diferenciando los cilindros segun la
localizacidn, siendo los cilindros periféricos y el correspondiente a la vesicula
seminal izquierda tenidos con tinta china y posteriormente son fijados
mediante solucién de Bouin, quedando sin tefir los cilindros mediales y el

cilindro correspondiente a la vesicula seminal derecha.

Para ello se preparan y etiquetan 7 o 6 frascos, en funcién de si se van a
realizar o no biopsia de las vesiculas seminales, y se identifican por
sextantes. Los cilindros que se van obteniendo por sextantes son colocados
sobre un papel de fumar vy, tras tincion con unas gotas de tinta histoldgica
negra, y fijacion de la misma anadiendo unas gotas de fijador de Bouin, del
cilindro lateral o periférico del sextante, se introducen en su frasco
correspondiente que contendra formol tamponado al 10%. Se introducen,
pues en 7 recipientes independientes:

e Recipiente 1: cilindros vesiculas seminales.

e Recipiente 2: cilindros base lobulo lateral izquierdo.

e Recipiente 3: cilindros zona media lébulo lateral izquierdo.

e Recipiente 4: cilindros apex lébulo lateral izquierdo.

e Recipiente 5: cilindros base lobulo lateral derecho.

e Recipiente 6: cilindros zona media Iébulo lateral derecho.

e Recipiente 7: cilindros apex lébulo lateral derecho.
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Figura 13: disposicién de los cilindros, individualizados en lateral y medial (con/sin tinta china) y segun

topografia craneo-caudal.

Posteriormente son enviados al Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, junto con la hoja de solicitud que recoge
los datos de filiacion y los datos clinicos relevantes, asi como con la planilla

para la identificacidn topografica exacta; para su procesamiento y analisis.

2.2.1 Estudio histopatolégico e inmunohistoquimico del tejido tumoral
bidpsico.

Todos los cilindros (fig 12) son recepcionados en el area habilitada
para ello y trasladados a la sala de tallado macroscopico donde se procede
en primer lugar a la descripcidn macroscépica y manejo. Para ello, se
recoge en la descripcion macroscopica el numero de cilindros y la longitud
de los cilindros por cada frasco o sextante y se incluyen, a las 12-24 h, en
un cassette por frasco, manipuldandolos con pinzas delgadas, estirados entre
dos esponjillas, para evitar su desplazamiento. Tras ello, se procede al
procesamiento habitual de tejidos: procesado del tejido para su
deshidratacién e impregnacién de parafina, realizacion o confeccidon de
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bloques de parafina con los cilindros incluidos en los cassettes, corte de
secciones histoldgicas a 3-4 micras con micrétomos y recogida en los portas
desde el bano de flotacion, estufado y tincidn con hematoxilina-eosina (H-
E). Al iniciar el estudio microscépico de las biopsias verificamos que el
nuamero de cilindros y sus longitudes en las secciones de H-E coinciden con
la descripcion macroscopica. En caso de discordancia, se procede a cortar
secciones mas profundas de los bloques para recuperar tejido prostatico.

Tras el analisis histolégico e inmunohistoquimico, se procede a informar de
los siguientes hallazgos en cada cilindro, segun planilla de localizacion (fig
10): la gradacion de Gleason (patrones presentes y puntuacion total o score
Gleason), el porcentaje de afectacion tumoral de cada cilindro, la presencia
de infiltracién perineural y/o invasién linfovascular, la presencia de lesiones

precursoras, y cualquier otro hallazgo que se considere relevante.

2.2.2 Andlisis histopatolégico de la pieza de prostatectomia radical y
recogida de datos y variables derivadas del mismo.

Tras la finalizacidbn del proceso quirdrgico, la pieza es sumergida
inmediatamente en formol en un recipiente con proporcién 20/1 (donde se
mantendra 24h), y es enviada al laboratorio de la unidad de anatomia
patolégica. La pieza se envia completa, con las vesiculas seminales y el
cuello vesical, a excepcion de los casos en los que se haya realizado
preservacion quirdrgica del cuello vesical, siendo reflejado en la hoja
informativa. Tras la recepcién y pasadas las 24h, se procede al proceso de
descripcidon macroscopico en el que: se pesa la glandula sin las vesiculas
seminales, se mide la préstata en sus tres dimensiones (apical-basal,
izquierda-derecha y anterior-posterior) y se pintan los margenes quirlrgicos
con diferentes colores para poder establecer una correcta localizacidon de
cada region en el analisis microscopico. En la siguiente figura podemos

observar el proceso de coloreado de una de las muestras del estudio.
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Figura 14

Posteriormente, se inicia el proceso de tallado comenzando por una
seccion del apex, mediante corte perpendicular al eje mayor o sagital, para
después laminar su porcion conica de forma sagital. La base se separa con
un corte paralelo al cuerpo y perpendicular a la cara posterior, realizandose
posteriormente un laminado sagital. Posteriormente, se realizan cortes
paralelos de 5 mm de apex a base. Finalmente, se incluye al menos un
corte de la base de insercion de las vesiculas seminales y se realiza la
descripcion macroscopica recogiendo todas aquellas alteraciones que
destaquen, con su localizaciéon y medidas correspondientes. Como norma
general, realizamos inclusion total de la glandula prostatica cuando esta
pesa hasta 35 grs y secciones alternas cuando el peso es mayor. A
continuacion podemos observar en la figura la representacion grafica de un

proceso de tallado macroscopico de una de las muestras del estudio.

Figura 15: disposicion del tallado de la pieza.
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A continuacién, y de forma similar al apartado de tejido bidpsico, se
procede al procesado del tejido para su deshidratacién e impregnacién de
parafina, confeccién de bloques de parafina con las secciones del érgano
incluidas en los cassettes, corte de secciones histoldégicas a 3-4 micras y
recogida en los portas desde el bano de flotacién, estufado y tinciéon con H-
E. Entonces son visualizadas por el patélogo al microscopio para analisis
histopatoldgico y, en caso necesario, solicitud y realizacidn de las técnicas
de inmunohistoquimica ya referidas. Tras el analisis histoldpatoldgico e
inmunohistoquimico, se detallaran los diferentes parametros analizados e
incluidos en el informe de evaluacién de la pieza quirdrgica: tipo histoldgico
tumoral, gradacién y score Gleason (patrén primario + patrén secundario y
recogida en comentario de la presencia de un patréon terciario si es de
mayor puntuacion que los otros dos, volumen tumoral (% afectacién de la
glandula y/o tamafio del tumor o ndédulo dominante si estd presente con su
diametro maximo y dimensiones adicionales), extensidon extraprostatica
(localizacion y extensién, focal vs no focal o establecida), invasion de
vesiculas seminales (en caso de infiltracion de la pared muscular),
margenes quirdrgicos (negativos/positivos, localizacién, uni o multifocales,
intra o extraprostaticos), invasion linfo-vascular, invasién perineural,
ganglios linfaticos regionales (n° positivos/n® total y dimension del mayor),
estadificacién patolégica (pTNM) vy cualquier hallazgo adicional de

relevancia.

2.3. Técnica quirdrgica

Tras la realizacién de la biopsia, el paciente es citado en el Area de
consultas externas de Urologia, donde el resultado de la biopsia es valorado
en una consulta especifica para ver a todos los pacientes sometidos a una
biopsia transrectal. Si el resultado es negativo para tumor, se remite de
nuevo a su urdlogo habitual.

En cambio, si la biopsia arroja un resultado positivo tumor, se le explican al
paciente distintas alternativas terapéuticas a su caso en concreto, teniendo
en cuenta la edad del paciente, el nivel de PSA, el tacto rectal, el nimero de

cilindros afectos en la biopsia y el Gleason de biopsia.
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Si el paciente opta por la intervencién quirlirgica, se suelen realizar
de forma laparoscépica, siempre y cuando no tengan ninguna
contraindicacién medica (problemas cardiorrespiratorio,etc) o quirdrgica
(cirugias abdominal previas que contraindique la cirugia laparoscoépica).

El paciente sera incluido en lista de espera quirurgica y firmara el
consentimiento informado correspondiente (una copia para el paciente y

otra para la historia clinica).

El paciente ingresara la tarde anterior de la cirugia en planta, donde
se revisara la historia clinica, valorando la enfermeria las indicaciones
previas (glucemias, aerosolteraopia) que haya sido indicado desde la
consulta de Preanestesia, donde fue valorado para poder ser intervenido.
Comprobara que estan presentes los consentimientos informados de la
cirugia y la anestestesia.

El paciente permanecera en planta, donde guardara ayunas desde la

noche anterior.

Cuidados preoperatorios: La profilaxis antibidtica la realizamos con una
dosis de una amoxicilina-clavulamico 1 gr y Gentamicina 240 mgrs
preoperatoria. La profilaxis antitrombotica la realizamos con una heparina
de bajo peso molecular previa a la intervencién, que mantenemos durante
30 dias. Asi mismo ponemos un vendaje compresivo en extremidades

inferiores. No realizamos de forma habitual preparacion intestinal.

Colocacion del paciente: La operacion se realiza bajo anestesia general. Se
coloca al paciente en decubito supino, con los brazos paralelos al cuerpo y
las piernas entreabiertas y sujetadas con perneras de tal forma que la torre
de laparoscopia quede entre ellas. Se sujeta al paciente a la mesa para que
no se deslice cuando se coloque en posiciéon de Trendelemburg de 45°. Se
coloca una sonda vesical. Se realiza una minilaparotomia periumbilical y se
coloca el trocar de Hasson bajo vision directa y se genera un
neumoperitoneo con CO2 a una presion entre 12 y 15 mmHg. Bajo visidén
directa se introducen otros 3 trocares: uno de 5 mm en la fosa iliaca
izquierda, otro de 5 mm en la linea media entre el ombligo y el pubis, otro

trocar de 12 mm en el lado derecho en la linea entre el ombligo y la cresta

68



MATERIAL Y METODOS

iliaca. El cirujano se coloca en el lado izquierdo del paciente y el ayudante

en el lado derecho.

Pasos quirldrgicos: En lineas generales seguimos los pasos descritos en la
literatura

1) Diseccion vesical: Se incide el peritoneo entre la vejiga y el ligamento
umbilical en ambos lados con el limite inferior en el deferente. Se va
ampliando la incisién hasta el uraco que es preciso seccionar lo mas alto
posible para no lesionar la vejiga. Se va disecando la cara anterior de la
vejiga hasta llegar al pubis.

2) Apertura de fascia endopélvica: Se libera la grasa del espacio de
Retzius, hasta descubrir la fascia endopélvica. Entre los dos ligamentos
pubo-prostaticos se distingue la vena dorsal superficial que es preciso
coagular con pinzas bipolares. En ocasiones hemos utilizado el sistema de
sellado de vasos LigaSure™ (Tyco Healthcare). Se incide la fascia
endopélvica quedando expuesto claramente el complejo de la vena dorsal y
la cara lateral de la préstata.

3) Diseccidon del cuello vesical: Se realiza la incision entre la vejiga y la
prostata guidndonos en la linea donde desaparece la grasa perivesical
anterior y con la protusidn que realiza el globo de la sonda vesical al
traccionar sobre el cuello vesical. Realizamos la coagulacidn con pinzas
bipolares y buscamos el plano avascular de separacion entre la prostata y la
vejiga. Seccion de la mucosa vesical a nivel del cuello, sobre la sonda
vesical que se encuentra en su interior. Se tracciona de la sonda vesical,
que se deja insinuando en el cuello vesical parcialmente abierto y de esta
forma podemos incidir el labio posterior del cuello y disecar la pared

posterior del cuello buscando la fascia de Denonvilliers .

4) Diseccion de vesiculas seminales: traccianando de la prostata hacia
arriba, y separandonos de la cara posterior de la vejiga, se diseca
cuidadosamente hasta encontrar los deferentes. Se clipan y se seccionan.
Por detrds de ellos se localiza siempre la arteria diferencial que es preciso
clipar también. Se localizan después las vesiculas seminales que se disecan
hasta que se puedan movilizar completamente. Desde este momento es

importante evitar el uso de electrocoagulaciéon de ningun tipo, para prevenir
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las lesiones por termo-ablacion de los haces neurovasculares, que ya se

encuentran presentes en este momento.

5) Apertura de la fascia de Denonvilliers: Se cogen las vesiculas seminales
con una pinza de agarre y se tracciona de ellas hacia arriba, lo que permite
visualizar claramente la fascia de Denonvilliers. Se incide la fascia con corte
frio hasta ver la grasa perirrectal .

6) Diseccion lateral: Una vez completado la diseccidon las vesiculas
seminales, se traccidnan de éstas hacia arriba con una pinza de agarre
exponiéndose claramente los pediculos laterales. Segun la planificacidon que
hayamos hecho tras conocer la localizacién del tumor y de la clasificacion de
riesgo de D Amico, realizaremos una técnica de diseccién de bandeletas
intrafascial, interfascial o extrafascial. Para las dos primeras usaremos Clips
de 5 mm para una diseccion cuidadosa y sin usar ningun tipo de energia.
Para la tercera opcion de diseccidon, podemos usar tanto Hem-o-Locks como
clips de 10 mm.

7) Ligadura de la vena dorsal Una vez liberada ambos laterales de la
prostata, iremos hacia el complejo de la vena dorsal del pene, pudiendo
realizar su seccion con electrocoagulacion, con sutura previa a la seccién o
con sutura posterior a la seccién y con sangrado que no se controla con
electrocoagulacion, dependiendo de las caracteristicas del complejo (mayor
grosor o menor tamafno) y de las preferencias del cirujano. Si precisa
sutura, la realizamos con sutura reabsorbible de 2-0, aguja de 36 y nudos
intracorporeos.

8) Seccidon apical: Se secciona en primer lugar el complejo de la vena
dorsal. Se expone la cara anterior de la uretra y ayudados por la sonda
vesical, la cortamos con corte frio. La seccion del musculo rectouretral deja
libre la préstata, que dejamos temporalmente en la fosa paracolica
derecha.

9) Anastomosis uretrovesical: tras comprobar la correcta hemostasia del
cuello vesical, de las bandeletas neurovascular, del complejo de la vena
dorsal del pene y de la uretra, procedemos a realizar la anastomosis.
Realizamos la técnica descrita por Van Velthoven (174): Una sutura de
unos 18 cm monofilamento 3-0 (polyglecaprone-25) con agujas de 17 mm

tapercut atadas en sus extremos. La sutura tiene dos agujas y una
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cadeneta de nudos en el medio. Comenzamos con un cabo, en la pared
posterior de la vejiga, en posicion de 4 en punto, de fuera a dentro,
continuando dentro de la uretra en el sitio correspondiente de dentro a
fuera. El cabo es corrido con dos puntos en la uretra y tres en el cuello de la
vejiga; entonces el ayudante del lado derecho aproxima la vejiga a la
uretra, llevando la sutura. Después de que la pared posterior uretral esté
aproximada al cuello de la vejiga en su totalidad, la direccién de la puntada
se cambia para poder pasar la aguja de fuera a dentro de la vejiga. La
sutura corre en direccion a las agujas del reloj hasta la posicion de las 11 en
punto y se pasa al ayudante del lado izquierdo que debe mantener una
suave traccién de aproximacién. El otro cabo se mueve, en direccién de las
agujas del reloj desde las 4 a las 11 en punto. Durante la colocacién de las
suturas, el ayudante del lado izquierdo debe mover el extremo del Foley de
dentro hacia afuera del mufidn uretral para evitar suturar la pared posterior
de la uretra. Ambos cabos de la sutura se atan uno al otro para completar
la anastomosis.

10) Comprobacion estanqueidad y finalizacién de la cirugia: Se introduce un
nuevo catéter Foley nimero 20 y su globo se infla con 20 cc. La vejiga se
llena con 250 cc solucién salina para comprobar la integridad de la
anastomosis. Recuperacion del espécimen y finalizacion de la cirugia. Se
coloca un drenaje tipo Jackson-Pratt, a través del puerto de 5 mm
izquierdo. Se retira el espécimen después de ampliar, lo que se necesite, la
incision del puerto umbilical. Se cierra con puntos sueltos de poliéster
trenzado del 0. La piel se cierra con grapas metalicas

11) Cuidado Postoperatorio: Con objeto de minimizar el vertido de orina en
el campo quirdrgico, se restringen al minimo los fluidos intravenosos
durante la cirugia. Todos los pacientes reciben un bolo de 1000 ml de fluido
intravenoso en la sala de reanimacion postquirurgica. Una vez en la planta,
empiezan con una dieta de liquidos y cuando se restaure el transito
intestinal contindan con una dieta regular. Se anima a todos los pacientes a
deambular en las primeras 24 horas de la llegada a la planta. El drenaje
Jackson-Pratt se retira entre el 10 y 20 dia (débito menor de 100 cc, de
contenido serohematico) y se da el alta a los pacientes en 48 horas con una

sonda Foley a bolsa, si no existen contratiempos de interés. La sonda se
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retira a las 2 semanas del alta, sin precisar de forma habitual bajo control

cistografico.

2.4 Variables clinico-patologicas

Se ha realizado una revisidon de las historias clinicas, de las cuales se han
obtenido los siguientes parametros:

1. Datos clinicos

1.- Edad (afnos): Edad del paciente en el momento del diagndstico

(variable numérica, continua).

2.- PSA (ng/mL): Determinacion de PSA (valorado en ng/ml) se ha

recogido en dos tiempos diferentes (variable numérica, continua)

- PSA en el momento de indicar la biopsia

- PSA durante el seguimiento, al menos durante 5 anos desde la

cirugia

3.- Volumen prostatico (en cc). Se define como el tamafo en

centimetros cubicos (c.c.) medida durante la realizacion de la biopsia de
prostata mediante ecografia transrectal (variable numérica, continua)..
4.- Estadio Clinico. Variable cualitativa, definida por el estadio clinico
(prequirdrgico) segun la TNM, resumiendo la informacién segun el tacto
rectal en tumor palpable (cT1c) o no palpable (T2). La asignacién de
codigo numérico se ha realizado de la siguiente forma:

0: tumor no palpable.

1: tumor palpable.

2. Datos relativos a la biopsia

1.- Numero de cilindros afectos: Es una variable numeérica,
definida como el nimero de cilindros afectos de los 12 realizados en la

biopsia de préstata.

2.- Localizacion en la proéstata de los cilindros: Es una variable
cualitativa, definiendo si afecta a un Iébulo o a dos. La asignacion de
cédigo numérico se ha realizado de la siguiente forma:

1: Afectacion unilateral.
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2: Afectacién bilateral.
3.- Individualizacion de los cilindros: cada unos de los cilindros
de los 12 que componen la biopsias han sido analizado por
separados, obteniéndose de cada uno de los 12 los siguientes datos
3.1 Afectacion: Es una variable cualitativa, la afectacion
tumoral o no del cilindro. La asignacion de cédigo numérico se ha

realizado de la siguiente forma:

0 - no afecto.

1 - afecto.
3.2 Grado histolégico de Gleason del cilindro: Es una variable
cualitativa, definida segun los criterios de Gleason en el cilindro.
La asignacion de cédigo numérico se ha realizado de la  siguiente
forma:

1- Gleason 6

2- Gleason 7 (3+4)

3- Gleason 7 (4+3)

4- Gleason 8 o superior.
Los cilindros fueron individualizados segun el esquema vya
comentado en:
a) Apex lateral derecho (APD).
b) Apex medial derecho (AMD).
c) Medio lateral derecho (MLD).
d) Medio medial derecho (MMD).
e) Proximal lateral derecho (PLD).
f) Proximal medial derecho (PMD).
g) Apex lateral izquierdo (ALI).
h) Apex medial izquierdo (AMI).
i) Medio lateral izquierdo (MLI).
1) Medio medial izquierdo (MMI).
k) Proximal lateral izquierdo (PLI).

) Proximal medial izquierdo (PMI).

4 Individualizacion de la localizacion de los cilindros desde
el punto de vista de la lateralidad: es una variable cualitativa,

definida como:
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1.- Afectacién lateral

2.- Afectacion medial

3.- Afectacion lateral y medial.
5 Individualizacion de los cilindros desde el punto de vista
de la localizacion: es una variable cualitativa, definida como:

1.- Afectacién apex.

2.- Afectacion medio.

3.- Afectacion proximal.

4.- Afectacidén apex y medial.

5.- Afectacion apex y proximal.

6.- Afectacion medial y proximal.

7.- Afectacion de apex, medial y proximal.
6. Cilindro con el Gleason mas alto: de todos los cilindros
positivos para neoplasia, elegimos el Gleason de mayor gradacion, y
configuramos como una variable cualitativa, definida como

1.- Gleason 6 (3+3) o Gleason 7 (3+4)

2.- Gleason 7 (4+3), Gleason 8 (4+4) o superior.

3. Datos quirurgicos o del estudio de la pieza

1.- Técnica de diseccion de las bandeletas neurovasculares. Es
una variable cualitativa. Durante la realizacién de la cirugia y segun
las caracteristicas del paciente y de la clasificacion de riesgo de
D 'Amico, se elegirda. La asignacidn de codigo numérico se ha
realizado de la siguiente forma:
1: diseccion extrafascial.
2: diseccidn interfascial.
3: diseccidn intrafascial.
2.- Estadio patoldgico del tumor: Es una variable cualitativa,
definida segun la TNM, tras el estudio anatomopatoldgico de la pieza
quirurgica. La asignacion de codigo numérico se ha realizado de
la siguiente forma:
0: pT2a.
1: pT2b
2: pT2c
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3: pT3a

4: pT3b

5. pT4
3.- Grado histologico de Gleason de la pieza quirdrgica: Es una
variable cualitativa, definida segun los criterios de Gleason en la
pieza quirdrgica. La asignacién de codigo numérico se ha
realizado de la siguiente forma:

1: Gleason 6

2: Gleason 7 (3+4)

3: Gleason 7 (4+3)

4: Gleason 8 o superior.
4.- Margenes quirirgicos: es una variable cualitativa. Se define el
margen quirdrgico positivo en la pieza de  prostatectomia radical
como la extensién del tumor hasta la superficie externa de la pieza
resecada, que se manifiesta en examen microscépico por el contacto
de las células tumorales con la superficie de la glandula pintada por el
anatomopatdlogo con tinta china. La asignacidon de cédigo numérico
se ha realizado de la siguiente forma:

0 Margen negativo.

1 Margen positivo.
5.- Localizacion de los margenes: es una variable nominal, se
define la localizacidn en la préstata de los margenes que resulten
afectos.
6.- Multifocalidad de los margenes: es una variable cualitativa
dicotdmica, definida por la presencia de un Unico margen o de
multiples (>2).

0 Unifocal.

1 Multifocal.

4. Datos del sequimiento

1.- Recidiva Bioquimica: es una variable cualitativa, definida cuando
el PSA tras la cirugia asciende por encima de 0.40 ng/mL, siendo éste
valor el consensuado por los expertos a partir del cuando existe la

evidencia de la recidiva del tumor , pero que no se puede confirmar por
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métodos de imagenes ni histoldgicos. La asignacion de cdédigo numérico
se ha realizado de la siguiente forma:

0 No progresién bioquimica.

1 Progresiéon bioquimica.
2.- Disfuncion eréctil: Es una variable cualitativa, definida como la
incapacidad de alcanzar y/o mantener la ereccidon para tener una
relacion sexual satisfactoria, tras la realizacion de la intervencion
quirurgica. Previamente los pacientes no presentaba dificulta para tener
relaciones sexuales satisfactorias. La asignacion de cddigo numérico se
ha realizado de la siguiente forma:

1: Anereccion (disfuncion eréctil severa/imposibilidad ereccién)

2: Relaciones sexuales sin farmacos orales.

3: Relaciones sexuales con farmacos orales.

4: Relaciones sexuales con prostaglandinas intracavernosas.
3.- Incontinencia de orina: Es una variable cualitativa, definida como
las pérdidas de orina que presenta el paciente en menor o mayor
medida tras la retirada de sonda vesical y que le obliga a usar algun
tipo de absorbente, medido en nimero de absorbentes al menos 12
meses tras la intervencidon quirdrgica. La asignacién de cddigo
numeérico se ha realizado de la siguiente forma:

1: Continencia total: sin absorbentes o 1 absorbentes al dia.

(continencia social).

2: Incontinencia moderada: 2-3 absorbentes al dia.

3: Incontinencia severa: > 4 absorbentes al dia.

5. Otros datos.

1.- Clasificacién de riesgo de D "Amico: Es una variable cualitativa,
definida segun la clasificacion de D Amico. La asignacién de cdédigo
numeérico se ha realizado de la siguiente forma:

0: bajo riesgo.
1: riesgo intermedio.

2: alto riesgo.
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5. RESULTADOS
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A. DESCRIPCION DE DATOS CLINICO-PATOLOGICOS.
A.1 DESCRIPCION DE LOS DATOS CLINICOS

Edad: La media de edad de los pacientes ha sido 62.46 anos, el mas joven

de 48 afios y el mayor de 75 afios (tabla 4).

PSA: La media del PSA fue de 9.20 ng/mL, con el menor valor en torno

a 3 ng/mL, y con un valor extremo de 82 ng/mL (tabla 4).

Para una mejor compresion de los grupos de PSA, lo hemos agrupados
segun la clasificacién de riesgo de D "Amico, quedando de la siguiente forma
(tabla 3):

Tabla 3
PSA N©° de casos %
<10 117 70,1
10 - 20 44 26,3
20 - 30 5 3,0
>30 1 0,6
Total 167 100

Solamente se ha indicado cirugia a 6 pacientes con PSA por encima de 20
ng/mL. La opcion de la cirugia la suele elegir el paciente, tras  exponerle

todas las opciones terapéuticas. En estos casos de PSA > 20 ng/mL fueron
casos de pacientes muy jovenes (edad < 50 afios) o con volumenes de
prostata muy elevados que nos hacian suponer que ese PSA elevado
también andaba en consonancia al adenoma de la hiperplasia benigna de

prostata.

Volumen Prostatico: La media del volumen fue de 47.13 cc, con la
prostata mas pequefia de 12 c.c y la de mayor tamafio de 335 c.c. (tabla
4).
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Numero de cilindros afectos: La media del PSA entre 3 y 4 cilindros
(desviacion estandar de 2.44), con casos donde solo se afectd uno de ellos

y otros donde estaban afectos los 12 cilindros de la biopsia (tabla 3).

Caracteristicas de los pacientes (Tabla 4)

Namero de pacientes 167
Edad media (anos) 62,46 (£5,9)
PSA (ng/mL) 9,18 (+7,67)
Volumen prostatico (c.c.) 47,13 (£34,12)
Numero de cilindros 3,4 (£2,44)

A.2 DESCRIPCION DE LOS DATOS RELATIVOS A LA BIOPSIA

Afectacion de cilindros afectos (uni/bilateral) (tabla 5:

Tabla 5
N° de casos %
Unilateral 104 62.30%
Bilateral 63 37.70%
Total 167 100

Afectacion de cilindros, segun la topografia latero-medial:

Tabla 6

N©° de casos %
Solo lateral 40 24%
Solo medial 19 11,40%
Lateral y medial 108 64,70
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Total 167 100

Si no hubiésemos incluidos los cilindro lateral, no hubiésemos diagnosticado
un 24% de los pacientes, ya que existen 40 casos de los 167 que solo

afectaban a zonas mas laterales, y no se encontraban en las mediales.

Localizacion de los cilindros afectos, segin topografia craneo-
caudal:

Tabla 7
N° de casos %
Apex 18 10,8%
Medial 11 6,6%
Proximal 21 12,6%
Apex y medial 30 18%
Apex y proximal 9 5,4%
Medial y proximal 14 8,4%
Apex, medial y proximal 64 38,3%
Total 167 100

Distribucidon de la afectacion de los cilindros de las biopsias de prdstata:

- Cilindros de localizacién en ALD: fueron positivos el 31,10%.

- Resultado de Gleason en cilindros de ALD: el 69,20% de los
cilindros positivos fueron Gleason 6, el 23,10% fueron Gleason 7
(3+4), el 3.8% fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 3,8%
Gleason 8.

- Cilindros de localizacién en AMD: fueron positivos el 29,30%

- Resultado de Gleason en cilindros de AMD: el 73,5% de los
cilindros positivos fueron Gleason 6, el 22,40 % fueron Gleason 7
(3+4), el 2 % fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 2% Gleason
8:
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Cilindros de localizacion en MLD: fueron positivos el 29,30%
Resultado de Gleason en cilindros de MLD: el 78,90 % de los
cilindros positivos fueron Gleason 6, el 14% fueron Gleason 7
(3+4), el 3,5% fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 3,5%
Gleason 8.

Cilindros de localizacion en MMD: fueron positivos el 23,4%
Resultado de Gleason en cilindros de MMD: el 69,2 % de los
cilindros positivos fueron Gleason 6, el 20,5% fueron Gleason 7
(3+4), el 2,6% fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 7,7%
Gleason 8.

Cilindros de localizacidon en PLD: fueron positivos el 23,4%
Resultado de Gleason en cilindros de PLD: el 70 % de los cilindros
positivos fueron Gleason 6, el 14% fueron Gleason 7 (3+4), el 6%
fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 10% Gleason 8.

Cilindros de localizacidon en PMD: fueron positivos el 28,80%
Resultado de Gleason en cilindros de PMD: el 72,34 % de los
cilindros positivos fueron Gleason 6, el 19,10 % fueron Gleason 7
(3+4), el 6,4% fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 2,1%
Gleason 8.

Cilindros de localizacion en ALI: fueron positivos el 35.30 %
Resultado de Gleason en cilindros de ALI: el 71,20 % de los
cilindros positivos fueron Gleason 6, el 16,90 % fueron Gleason 7
(3+4), el 5,1% fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 6,8%
Gleason 8.

Cilindros de localizacion en AMI:fueron positivos el 35.30 %
Resultado de Gleason en cilindros de AMI: el 68,6% de los
cilindros positivos fueron Gleason 6, el 21,6 % fueron Gleason 7
(3+4), el 3,9% fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 5.9,%
Gleason 8.

Cilindros de localizacion en MLI:fueron positivos el 36,8 %
Resultado de Gleason en cilindros de MLI: el 72,9% de los
cilindros positivos fueron Gleason 6, el 11,9 % fueron Gleason 7
(3+4), el 8,5% fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 6,7 %
Gleason 8 o superior.

Cilindros de localizacion en MMI: fueron positivos el 35,3 %
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Resultado de Gleason en cilindros de MMI: el 66,1% de los
cilindros positivos fueron Gleason 6, el 15,3 % fueron Gleason 7
(3+4), el 10,2% fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 8,5 %
Gleason 8 o superior.

Cilindros de localizacion en PLI: fueron positivos el 35,3 %
Resultado de Gleason en cilindros de PLI: el 75% de los cilindros
positivos fueron Gleason 6, el 17,3 % fueron Gleason 7 (3+4), el
1,9% fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 5,7 % Gleason 8 o
superior.

Cilindros de localizacion en PMI: fueron positivos el 35,3 %
Resultado de Gleason en cilindros de PMI: el 65% de los cilindros
positivos fueron Gleason 6, el 17,5 % fueron Gleason 7 (3+4), el
7,5% fueron Gleason 7 (4+3) y el restante 5,7 % Gleason 8 o

superior.
Tabla 8

% BIOPSIAS |GLEASON | GLEASON 7 | GLEASON 7  GLEASON
LOCALIZACION POSITIVAS 6 (3+4) (4+3)
ALD 31,1 69,2 23,1 3,8 3,8
AMI 29,3 73,5 22,4 2 2
MLD 34,1 78,9 14 3,5 3,5
MMD 23,4 69,2 20,5 2,6 7,7
PLD 29,9 70 14 6 10
PMD 28,8 70,2 19,1 6,4 2,1
ALI 36,2 71,2 16,9 5,1 6,8
AMI 31,1 68,6 21,6 3,9 5,9
MLI 35,9 72,9 11,9 8,5 6,7
MMI 35,3 66,1 15,3 10,2 8,5
PLI 31,9 75 17,3 1,9 5,7
PMI 24,5 65 17,5 7,5 9

A.3 DESCRIPCION DE LOS DATOS QUIRURGICOS 6 ESTUDIO DE LA

Técnicas de diseccion de bandeletas: durante la cirugia se realizaron las
distintas opciones de diseccidn de bandeletas, segun los parametros ya
descritos de riesgo de DAmico, siendo técnica extrafascial del 32,3%,

interfascial del 61,7% e intrafascial del 6%.
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Tabla 9
N° de %
casos
Extrafascial | 54 32,30%
Interfascial 103 61,70%
Intrafascial 10 6%
167 100

Resultado anatomopatolégico de la pieza quirdrgica:

RESULTADOS

Tabla 10
Frecuencia Porcentaje
pTO 6 3,6%
pT2aG2 19 11,4%
pT2aG3 2 1,2%
pT2bG2 7 4,2%
pT2bG3 6 3,6%
pT2cG2 53 31,7%
pT2cG3 43 25,7%
pT3aG2 6 3,6%
pT3aG3 17 10,2%
pT3bG2 1 0,6%
pT3bG3 6 3,6%
pT4G3 1 0,6%
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Estadio tumoral (T) tras la cirugia: tras la intervencién quirurgica, el

estadio tumoral (T) de la muestra se distribuye de la siguiente forma: el

81.5% corresponde a tumores localizados en la glandula y solo el 18.5%

son tumores localmente avanzados.

Tabla 11
Frecuencia | Porcentaje
pT2a 25 15,0%
pT2b 11 6,0%
pT2c 101 60,5%
pT3a 22 13,2%
pT3b 7 4,2%
pT4 1 0,6%
Total 167 100

Gleason de la pieza quirdrgica tras la cirugia: tras la intervencion

quirurgica, el Gleason de la pieza quirurgica informa de un 51% de Gleason
6, 27% de Gleason 7 (3+4), 13.8 % Gleason 7 (4+3) y un solo un 4.8 % de

Gleason 8.

Tabla 12

GLEASON | Frecuencia | Porcentaje
<=6 85 50,9%

7 (3+4) 45 26,9%
7(4+3) 23 13,8%
>=8 8 4,8%
Total 161 96,4%
pT O 6 3,6%
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Total 167 100,0

A.4 DESCRIPCION DATOS DEL SEGUIMIENTO

Progresion Bioquimica: No hubo progresidon bioquimica en el 86,80% de
los pacientes intervenidos, con un minimo de seguimiento de 5 afos,

apreciandose una progresiéon bioquimica en el 13,20% de los casos.

Tabla 13
Frecuencia | Porcentaje
No Progresion bioquimica 145 86,8%
Progresion bioquimica 22 13,2%
Total 167 100

2. EVALUACION DE LOS MARGENES QUIRURGICOS

Presencia de margenes positivos: se han obtenidos unos margenes

negativos en un 68.3 %, siendo positivos el 31.7% restante:

Tabla 14
Frecuencia | Porcentaje
Negativo 114 68,3
Positivo 53 31,7
Total 167 100,0

Localizacion de los margenes positivos: la mayoria de los margenes

positivos se han obtenido en el dpex de la préstata, siendo el 75,47% del
total de margenes.
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Tabla 15
Frecuencia Porcentaje
Apex 40 75,47
Lateral izquierdo 3 0,6
Lateral derecho 1 0,2
Lateral bilateral 1 0,2
Cuello vesical 1 0,2
Multifocal 7 13,20
Total 53 100,0

Multifocalidad de los margenes positivos: la mayoria de los margenes
positivos se han obtenido en un uUnico foco (86,80), siendo multifocales
solamente el 13,20% del total.

Tabla 16

Frecuencia | Porcentaje

Unifocal 46 86,80
Multifocal 7 13,20
Total 53 31,7

Para comparar los MQP con la serie de 40 pacientes con PRL previas, cuyas
biopsia de préstata no se individualizaron, dado que todos ellos
correspondian a pT2, se ha realizado un subanalisis con el subgrupo de 137

pacientes pT2 de los sometidos a PRL cuyas biopsias de individualizaron.
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Tabla 17

RESULTADOS

ESTADIO PATOLOGICO

PRL con cilindros individualizados pT2a pT2b | pT2c | pT3a
MARGENES Negativo Recuento 24 9 66 10
% dentro MARGENES 21,1%| 7,9%|57,9% | 8,8%
% dentro de ESTADIO
96,0% | 90,0% | 65,3% | 45,5%
PATOLOGICO
% del total 14,5% | 5,4%39,8%| 6,0%
Positivo Recuento 1 1 35 12
% dentro de MARGENES 1,9%)| 1,9%|67,3%(23,1%
% dentro de ESTADIO
4,0%|10,0% | 34,7% | 54,5%
PATOLOGICO
% del total 0,6% ]| 0,6%]|21,1%| 7,2%
Total Recuento 25 10 101 22
% dentro de MARGENES 15,1% | 6,0% |60,8%|13,3%
% dentro de ESTADIO 100,0( 100,0( 100,0| 100,0
PATOLOGICO % % % %
% del total 15,1%| 6,0%|60,8%|13,3%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor o]l (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 19,0422 5 ,002
Razdn de verosimilitud 22,461 5 ,000
Asociacién lineal por lineal 14,160 1 ,000
N de casos validos 166
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Los resultados son estadisticamente significativos cuando analizamos el

subgrupo de margenes positivos y pieza quirdrgica en pT2.

Tabla 18
PRL sin individualizar PRL individualizando
cilindros (pT2) cilindros (pT2)
N 41 136
N° MQP 15 37
% MQP 36,6% 22,3%

PROGRESION BIOQUIMICA y MARGENES POSITIVOS

Tabla 19
MARGENES
PROGRESION BQ Negativo | Positivo | TOTAL
No Progresidn bioquimica Recuento 100 45 145
% dentro de 100,0
69,0% | 31,0% !
PROGRESION BQ e e %
% dentro de
o) o) o)
MARGENES 87,0%| 86,5%| 86,8%
% del total 59,9%| 26,9% | 86,8%
Progresién bioquimica Recuento 15 7 22
% dentro de 100,0
68,2% | 31,8% !
PROGRESION BQ 1o r=re %
% dentro de
(o) (o) o)
MARGENES 13,0%| 13,5%| 13,2%
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% del total 9,0% 4,2%| 13,2%
Total Recuento 115 52 167
% dentro de 100,0

68,9% | 31,1%

PROGRESION BQ %
% dentro de 100,0
1 %| 1 % !
MARGENES 00,0%| 100,0% %
% del total 100,0
° 68,9%| 31,1% !
Yo
No se consigue significaciéon estadistica en el analisis de progresion
bioquimica y MQP, observandose que existe el mismo porcentaje de recidiva
biogquimica en los MQ positivos que en los negativos, por lo que la presencia
e MQP no es un factor prondstico de recidiva bioquimica en nuestra serie.
MARGENES QUIRURGICOS y PRESERVACION DE LA ERECCION
Estudiamos la relacion entre la presencia de margenes positivos y la
preservacion de la funcion eréctil, viendo los distintos grados de ereccion
Tabla 20
MARGENES
Potentes Negativo| Positivo | Total
Impotentes Recuento 60 25 85
o)
/o dentro de 70,6%| 29,4%| 100,0%
Potentes
% dentro de
o) o) (0]
MARGENES 52,2%| 48,1% 50,9%
% del total 35,9% 15,0% 50,9%
Potentes sin Recuento 19 4 23
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pastillas % dentro de

82,6% 17,4% 100,0%
Potentes

0/0 dentrO de 16,50/0 7,70/0 13,80/0

MARGENES
% del total 11,4% 2,4% 13,8%
Potentes con Recuento 15 10 25
IPD5
O,
%o dentro de 60,0%| 40,0%| 100,0%
Potentes
% dentro de
O, O, 0,
MARGENES 13,0% 19,2% 15,0%
% del total 9,0% 6,0% 15,0%
Potentes con Recuento 21 13 34
PGE1
0,
o dentro de 61,8%| 382%| 100,0%
Potentes
% dentro de
0, 0, 0,
MARGENES 18,3% 25,0% 20,4%
% del total 12,6% 7,8% 20,4%
Total Recuento 115 52 167

% dentro de

68,9% 31,1% 100,0%
Potentes

% dentro de

0, o) o
MARGENES 100,0% | 100,0%| 100,0%

% del total 68,9%| 31,1%| 100,0%

Entre los datos que podemos extraer, aunque ninguno alcanzé |la
significacién estadistica, vemos que 49.10% de los pacientes pudieron tener
relaciones sexuales tras la PRL, ya fuese de forma espontdnea o con la
ayuda de farmacos orales, con datos dispares en cuanto a la presencia de
mayor o menor nimero de MQP segun el manteniemiento de la ereccion

tras la cirugia. Por ejemplo, los paciente con anereccién tenian unos MPQ
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del 29,4%, los potentes sin necesidad de medicacion un 17,4%, los que

precisaban iPD5 un 40% vy los que utilizan PG1E 38.%.

3. EVALUACION DE PARAMETROS FUNCIONALES

Disfuncion eréctil: tras la prostatectomia radical laparoscépica, el 50,9 %
de los pacientes presentaron una disfuncién eréctil severa y una
imposibilidad para tener relaciones sexuales satisfactorias. El 49,10%
restantes consiguieron, de una forma u otra, una ereccion lo suficiente para
tener relaciones sexuales, ya fuesen sin necesidad de farmacos y de forma
espontanea (13,8%), con farmacos orales (15%) o con inyecciones
intracavernosas con PGE1 (20,4)

Tabla 21
Frecuencia Porcentaje
Impotentes 85 50,9
Potentes sin pastillas 23 13,8
Potentes con IPD5 25 15,0
Potentes con PGE1 34 20,4
Total 167 100,0
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Continencia de orina: el 71,30% de los pacientes consiguen estar
socialmente secos tras la intervencidn quirdrgica. Presentan una
incontinencia moderada el 16,80% y mantienen una incontinencia severa el

12% de los mismos.

Tabla 22

Frecuencia Porcentaje

Continente
total/Incontinencia leve 119 71,3
(Socialmente seco)

Incontinencia moderada 28 16,8
Incontinencia severa 20 12,0
Total 167 100,0
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DISCUSION

La prostactectomia radical laparoscopica es uno de los tratamientos
con intencidén curativa que se les ofrece a los pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma de prostata.

Una vez realizado el diagnostico de adenocarcinoma localizado de
prostata, clasificaremos al paciente en uno de los grupos de riesgo segun
D "Amico, utilizando el PSA, el tacto rectal y el Gleason: bajo riesgo, riego
intermedio o alto riesgo.

Tras catalogar al paciente, segin la edad y la comorbilidad se le
ofreceran las distintas alternativas de tratamiento: cirugia, radioterapia
externa, la braquiterapia y/o la vigilancia activa. Cuando existan dos
opciones igual de validas, sera el paciente el que elija el tratamiento que
mas le atraiga, en funcidn de las experiencias en su entorno y la
informacion recibida.

La prostatectomia radical, en sus diferentes modalidades técnicas, se
ha mostrado como un tratamiento eficaz para los pacientes con enfermedad
localizada, reduciendo el riesgo de muerte (175, 176). Como tratamiento
radical y curativo para el cancer de prdstata, dio inicio a comienzos de siglo
XX, pero fue en 1982 cuando las modificaciones técnicas utilizadas por
Walsh, consiguieron minimizar las tradicionales secuelas de la misma,

alcanzando una importante expansion tanto en USA como en Europa.

Este hecho, unido al desarrollo de programas de diagndstico precoz
que consiguen no solo un incremento notable en la incidencia del CaP, si no
también patrones de diagnodstico clinico que hacen invertir la situacion
anterior, inclinandola favorablemente hacia pacientes con tumores

localizados (98.3%) frente a aquellos con tumores diseminados (1.8%).

Hacia fines de la década de los 70's y comienzos de los 80's, se
realizaron estudios anatdmicos detallados en cadaveres de fetos y adultos,
que permitieron conocer mejor la anatomia periprostatica, en especial la del
complejo venoso dorsal, el haz neurovascular y del esfinter uretral estriado
(177)
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En un esfuerzo por disminuir la morbilidad de la prostatectomia
abierta, Schuessler et al. describieron en 1977 un tratamiento quirdrgico
minimamente invasivo del CaP, realizando la primera prostatectomia radical
laparoscépica (PRL). Sobre la base de una serie de 9 pacientes, hallaron
que tanto el tiempo de la operacion (de 8 a 11 horas) como el tiempo de
internamiento (de 1 a 22 dias, 7.3 dias en promedio) de la PRL eran
prolongados. Si bien se logré una tasa de curacién similar, los autores
concluyeron que no existian ventajas importantes sobre la cirugia abierta, y

por lo tanto, esta cirugia no se aceptd en forma generalizada en la Urologia.

Hacia finales del siglo XX, los avances en instrumentacién quirdrgica
especifica, Optica, equipos de video digital y tecnologia robdtica vy
computarizada, abrieron nuevas posibilidades para PRL minimamente
invasiva. Estos avances determinaron que los urélogos retomaran la PRL, en
especial en 2 centros en Francia donde informaron sus técnicas y los
primeros resultados en 2000 (Guillonneau y Vallancien) (178), publicando
su primera serie de 40 prostatectomias radicales laparoscopicas
transperitoneales, realizadas durante un periodo de un afio y Unicamente
por dos cirujanos. Se empiezan a obtener resultados mas competitivos
frente a cirugia abierta (menor tiempo de sondaje postoperatorio y
necesidades de transfusidon) aunque con mayor tiempo quirurigico (media
de 270 minutos). Estos resultados son mejorados por los mismos autores al
comunicar, al afio, una serie de 260 prostatectomias radicales
laparoscépicas, disminuyendo al minimo la necesidad de transfusiones,
mostrando un tiempo medio operatorio de 180 minutos en los ultimos 120
casos y con una importante mejora en la estancia y en el tiempo de sondaje
postoperatorio. Desde este momento, la técnica es considerada como
factible, reproducible y ensefiable; y desde entonces, la prostatectomia
radical laparoscdpica se extiende por toda Europa, mostrandose como una

alternativa a la cirugia abierta (178).

En la realizacion de la prostatectomia radical laparoscépica buscamos
los mismo objetivos que la cirugia abierta: los objetivos oncoldgicos y los
funcionales, siendo los primeros importantes para asegurar la superacion de

la enfermedad al paciente, pero también son importantes los objetivos
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funcionales, ya que van a repercutir en la calidad de vida del paciente, que
tendra, generalmente, muchos afios de vida por delante ya que, incluso
fracasando el objetivo oncoldgico, la evolucién de la enfermedad y su

historia natural puede ser muy lenta.

La curva de aprendizaje es compleja, viene determinada por la
pérdida de la vision tridimensional, la disminucién de la libertad de
movimientos, la menor sensacién tactil y la mayor dependencia del
ayudante. No existe una definicidn consensuada de qué entender por curva
de aprendizaje ya que los diferentes estudios existentes en la literatura
definen ésta en funcién de parametros variables y puede abarcar desde el
periodo en conseguir realizar y desarrollar la técnica hasta su realizacion e
implantacién con resultados oncoldgicos y funcionales competitivos frente a

cirugia abierta con menor indice de complicaciones asociadas (179).

Empezamos a realizar la prostatectomia radical laparoscopica en
2004, en pacientes seleccionados (pT2) tras ser diagnosticados la mayoria
de los pacientes mediante biopsias de préstata por elevacion de cifras de
PSA, realizdndose biopsia por sextantes extendidas, y diferenciando la
localizacidn de los cilindros Unicamente por Iébulos, en muestras derechas e
izquierdas. Desde el afio 2007 empezamos a realizar de forma sistematica
la recogida de cilindros de forma individualizada, diferenciando los cilindros
laterales de los mediales, los de apex de la zona medial o de la zona
proximal, buscando que dicha informacién nos aportara datos para mejorar
nuestros resultados oncoldgicos y funcionales. En este estudio hemos
podido comparar los resultados oncolégicos (presencia/ausencia de
margenes positivos) en los pacientes con la biopsia por sextantes
extendidas convencional con los pacientes con la biopsia por sextantes
extendidas y cilindros individualizados. No se han encontrado en la
bibliografia trabajos que nos indiquen su metodologia de recogida de
cilindros de forma individualizadas ni comparando los dos tipos de recogidas
de los mismos, si bien, el principal parametro para evaluar los resultados
oncoldégicos en la PRL ha sido el porcentaje de margenes quirurgicos

positivos como criterio de radicalidad oncoldgica. Los datos de margenes
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han sido variables en las diferentes series pero han ido mejorando al
consolidarse la curva de aprendizaje de los diferentes grupos

Los principales parametros para evaluar los resultados oncoldgicos en
la PRL han sido el porcentaje de margenes quirdrgicos positivos como
criterio de radicalidad oncoldgica. Los datos de margenes han sido variables
en las diferentes series pero han ido mejorando al consolidarse la curva de

aprendizaje de los diferentes grupos.

Los datos analizados de nuestra serie de 167 PRL muestran una
progresién BQ del 13,2% para un seguimiento medio de 75 meses (60-96),
con una tasa de margenes quirurgicos globales del 31,1 %, siendo éstos de
entre un 1,2% en pT2a-pT2b, 21% en pT2c, y de un 28,6% en pT3.

Un estudio epidemiolégico espafiol recogid los datos de nuevos casos
de cancer de prostata durante el ano 2010. La edad media de los pacientes
de nuevo diagnostico fue de 69 +/- 8,15 afios; 14,6% eran menores de 60
anos, el 41,3% tenia entre 60 y 70 afnos, el 20,3% tenia entre 70y 75 y el
23,1% tenian edades por encima de 75. En nuestra serie la edad media de
los pacientes fue de 62,46 +/- 5,9 afos, con un 68,7% de pacientes
menores de 65 afos y un 31,3% mayores de 65 afos; lo que representa

una cohorte similar a la publicada. (2)

El 70% los pacientes de nuestra cohorte presentdé un PSA al
diagnostico inferior o igual a 10 ng/ml, un 26,3% un rango entre 10 y 20
ng/ml y un 3,6% un PSA > 20 ng/ml; estos datos son concordantes con
otros publicados en la literatura (180). Un 78% de nuestra cohorte presenté
un estadio clinico Tlc y un 22% tumor palpable (estadio T2-T3); datos
concordantes con otras series publicadas, que arrojan cifras de pacientes
diagnosticados con tumores T1c e intervenidos de prostatectomia radical de
entre un 56 y 80% (181; 182).

Un 52,8% de pacientes se diagnosticaron en la biopsia con score
Gleason 6, un 28% Gleason 7 (3+4), un 14 % con Gleason 7 (4+3) y un 5
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% con score > 8; datos similares son también registrados en otras
publicaciones (183). El score Gleason de la pieza quirdrgica muestra
resultados diferentes al de la biopsia, disminuyendo el porcentaje de
tumores score Gleason < 6 (50,9%), a expensas de un mayor porcentaje de
score 7 (26,9% en 3+4 y 13,8% en 4+3) y de score > 8 (4,8%).

Un 31,1% de los pacientes estudiados muestra margenes positivos,
siendo la localizacién mas frecuente el apex (75,5%), y existiendo

multifocalidad de los mismos en un 13,20%.

En 2012, Tewari y cols. han publicado un metaanalisis comparando
los resultados perioperatorios y oncoldgicos de la prostatectomia radical
retropubica, laparoscépica y robodtica (184). Debido a la falta de estudios
randomizados entre las diferentes técnicas quirdrgicas para el tratamiento
del cancer de prdéstata organoconfinado, puede existir cierta heterogeneidad
en los grupos de inclusion que debe ser tenida en cuenta a lo hora de
establecer conclusiones fehacientes. No obstante, la gran fortaleza del
mismo es su tamafio muestral, incluyendo 286.876 procedimientos,
distribuidos de la siguiente manera: 167.184 prostatectomias retropubicas,
57.303 prostatectomias laparoscopicas y 62.389 prostatectomias robédticas.
La tasa de margenes globales fue del 24,2% en cirugia abierta y del 20,4%
en cirugia laparoscopica. Al estratificar por estadio patoldgico, el porcentaje
de margenes en pT2 fue del 16,6% en prostatectomia retropubica y del
13% en PRL. No existieron diferencias en pT3 con un porcentaje en torno al
40% en ambos grupos. Las pérdidas sanguineas y la necesidad de
trasfusidon fue superior en los procedimientos de cirugia abierta. La estancia
media fue inferior en la PRL, con 2,1 dias en los estudios americanos y 6,3
dias en los europeos, frente a 3,1 y 9,9 dias en la cirugia retropubica. Las
lesiones vasculares, vesicales e intestinales (a excepcidn de las rectales)
fueron infrecuentes en ambos abordajes (menores al 1%). En cambio, las
lesiones ureterales fueron superiores en la prostatectomia retropubica,
1,5% versus 0,2% en la PRL. Las tasa de ileo, embolismo pulmonar, infarto
agudo de miocardio, estenosis de la anastomosis y sepsis no mostraron

diferencias entre ambos grupos; pero, el porcentaje de trombosis venosa
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fue mas alto en cirugia retropubica con un 1% versus 0,5% en la PRL. Del
mismo modo, la tasa de neumonia fue mas baja en PRL, con un 0,1%
versus 0,5% en prostatectomia abierta. La fuga anastomética y las
infecciones relacionadas con la herida quirdrgica fueron mas frecuentes en
el abordaje abierto. Finalmente, la tasa de mortalidad fue baja en ambos

grupos, en torno al 0,1% en cirugia abierta y 0,04% en PRL.

De entre las diferentes opciones terapéuticas disponibles para el
tratamiento del cancer de préstata localizado, aproximadamente un 40%-
50% optaran por cirugia radical. Una de sus ventajas es la posibilidad de la
extirpacion radical de la glandula prostatica, permitiendo un andlisis
patolégico detallado de la pieza quirdrgica. La aparicion de niveles
detectables de PSA tras la cirugia se conoce como progresion bioquimica,
cuya historia natural puede ser variable; pero, se conoce que,
aproximadamente 2/3 de estos pacientes con recurrencia bioquimica
desarrollan enfermedad metastasica sin tratamiento (185). Uno de los
estudios mas completos acerca de la historia natural de la progresion
bioquimica fue establecido en 2005 (186). En esta serie de casi 2000
pacientes sometidos a prostatectomia radical, la progresién bioquimica
ocurrié en el 15%, con una media hasta su aparicion de 3,5 afios. La media
de progresidn bioquimica a progresion clinica fue de 8 afos, con una
mortalidad cancer especifica datada en el 17% de los pacientes que

padecieron previamente progresidon bioquimica.

La definicion mas ampliamente aceptada de progresién bioquimica
tras prostatectomia radical es la proporcionada por la AUA. Segun este
criterio, se define progresién o recurrencia BQ como un nivel de PSA sérico
mayor o igual a 0,2 ng/ml, el cual es confirmado en una segunda
determinacion. En nuestra serie, éste ha sido el criterio establecido para
definir el evento progresion BQ. La utilizacion de determinadas
herramientas de laboratorios ultrasensibles puede permitirnos detectar
niveles de PSA progresivamente elevados pero por debajo del criterio AUA.
La utilizacion de estos niveles de PSA ultrasensibles por debajo de 0,2

ng/ml como criterio de progresién BQ es controvertido, puesto que existen
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dudas acerca del verdadero valor (tejido prostatico residual vs recidiva) de
estos niveles detectables e inferiores a 0,2 ng/ml con respecto a los
indetectables (< 0,04 ng/ml). Asi, existen autores que abogan por
mantener como definicion de progresion BQ el valor de 0,2 ng/ml puesto
que las curvas de Sv libre de progresion BQ entre niveles de PSA
utltrasensible e indetectables son idénticas (95% y 94%), mientras que
otros autores difieren de considerar progresién el punto de corte 0,4 ng/ml
(37%) (187).

Definimos margen quirdrgico como la presencia de cancer en el borde
de reseccién quirirgica tintado. Este puede ser consecuencia de la incision
intraprostatica o “capsular” durante la intervenciéon quirdrgica en tumores
organoconfinados (iatrogénico) o de la extension extraprostatica (EEP) de la
enfermedad (no iatrogénico). Asi, la definicidon incluye tanto la "falta de
extirpacion" de EEP como la incision intraprostatica de un tumor, érgano-
confinado. Asi pues un margen positivo no es evidencia de extensidon
extraprostatica. Consideraremos un margen positivo si las células tumorales
estan en contacto con la tinta en la superficie de la muestra y negativo si
las células tumorales no se aproximan al borde quirdrgico 6 aun estando
cerca de la superficie tintada del margen, no llegan a contactar con la tinta.
El concepto de considerar un margen quirdrgico negativo si el cancer no
llega a la superficie de la pieza de prostatectomia, a pesar de distancias
microscopicas <0.1mm, ha sido apoyado por estudios que han
documentado una ausencia de correlacion entre distancia del margen y
cualquier progresion de la enfermedad postoperatoria, recurrencia de la

enfermedad o cancer residual (188, 189, 190).

Las localizaciones especificas de los margenes positivos deben ser
recogidas y especificar si es EEP o incisidn intraprostatica en cada sitio de la
positividad. En el caso de un margen apical positivo, se recomienda que una
incisidn intraprostatica se considere su causa tan sélo cuando se observen
glandulas benignas junto con las del tumor llegando a la superficie tintada y
siempre y cuando se tomaran las muestras utilizando el método de cono. En
el caso de tumor que se extienda hasta el margen tintado en el dpex, en
ausencia de glandulas benignas seccionadas, no existe consenso. La

mayoria de expertos consideran que el margen se dé como positivo, pero
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con la observaciéon de que no se puede determinar si es debido a EEP o
incision intraprostatica. En los tejidos que tienen artefactos por
aplastamiento, sobre todo en apex, puede que no se pueda asignar un

estado del margen quirdrgico (103).

Respecto al valor prondstico adverso de los margenes quirdrgicos vy
su valor predictivo en los modelos de riesgo de progresion bioquimica,

existen datos a favor (191) y en contra (192).

En nuestra serie de 167 casos el tener un margen quirudrgico no fue
un factor de prondstico para desarrollar una recidiva bioquimica en los
siguientes 5 afios, con un 13% de pacientes con recidiva bioquimica con

margen negativo y un 13,5% de recidivas con margen positivo.

Esta diferencia prondstica de los margenes unifocales vs multifocales es
también observada en otros estudios de series contemporaneas, mostrando
a la multiplicidad de los mismos como un factor prondstico independiente
(193).

En cuanto a la localizacidon de los margenes quirdrgicos, nuestros
resultados muestran una tendencia significativa a que los apicales no

multiples muestran un mejor prondstico que los del resto de localizaciones.

En general, podemos considerar que la presencia de un margen
quirtrgico es un resultado patoldgico adverso, desde una perspectiva de
buen criterio de radicalidad oncoldgica, sin embargo, su impacto a largo
plazo sobre la progresién de la enfermedad depende de la asociaciéon con
otros factores adicionales. Si parece jugar un papel mas importante como

factor prondstico la multifocalidad de los mismos.

Sabemos que en los pacientes con cancer de prostata localizado
tratados con cirugia radical los margenes quirdrgicos son un factor de
influencia independiente en la supervivencia libre de progresién bioquimica
(SLPB) (194-204) y podemos mejorar estos margenes si sabemos ddnde
van a estar esos cilindros afectos, con todo lo que supone el infraestadiaje

de la biopsia de préstata. Los 2 resultados oncoldgicos que se notifican con
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mayor frecuencia después de la prostatectomia radical son el estado de
MQP y recidiva bioquimica.

El estado de margenes quirdrgicos positivos representa un marcador
sustituto de calidad quirurgica en la enfermedad limitada al 6rgano y es un

factor de riesgo para la posterior recidiva bioquimica.

Sin embargo, del mismo modo que el PSA, el Gleason o el estadio
clinico-patoldgico se categorizan estratificando el riesgo, los margenes
quirurgicos también deben ser pormenorizados.

Presentamos con una serie de 167 casos, un analisis retrospectivo del
impacto de la pormenorizacidon de los margenes quirurgicos y la relacion con
la localizacién individualizada de las biopsias, con una media de seguimiento
de al menos 60 meses.

Realizamos un subanalisis de los pT2 de 41 casos de PRL realizadas con
biopsias de prdstata extendidas estandar y 137 caso de PRL con biopsias de
prostata individualizadas, analizando si conociendo de antemano donde
estaran los cilindros afectos, podremos mejorar la técnica quirdrgica,
consiguiendo mejores datos oncoldgicos, sin hipotecar lo objetivos
funcionales. En este subanalisis de los pT2 obtenemos que la tasas de MQP
de la biopsia por sextante ampliada convencional fue de 36,6% y los MQP
en los casos que realizamos muestre individualizados son del 22,1%, con

obteniendo tasas de MQP en los pT2a y pT2b del 0,6% respectivamente.

Por otro lado, los resultados publicados son contradictorios (200,205)
y existe controversia sobre la relevancia prondstica que tiene la localizacion
anatomica y el niumero de los margenes afectados (206, 207, 200, 204,
208).

Eastham, JA et al. (191), encuentran un mayor riesgo de progresién
cuando el margen afecta a la regidén posterolateral y junto a los pacientes
con afectacion multifocal presentan peores tasas de SLPB, siendo ademas la
multifocalidad influyente en el multivariado del grupo pT2. Los resultados
son similares a los publicados por Kordan Y et al. (209), quienes confieren
al apex peores tasas de SLPB en pT2, sin embargo, en el anélisis
multivariado Unicamente son influyentes el PSA, el Gleason patoldgico y la

multifocalidad. Contrariamente, Obek et al. (208) comunican en 495
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pacientes que la afectacién apical es la mas frecuente pero que sin embargo
no es influyente en la SLPB. Para Pettus et al .(210) la multifocalidad carece
de trascendencia prondstica, ya que cuando estratifican los margenes de
498 pacientes segun sean unifocales y multifocales no encuentran
diferencias en la SLPB.

En nuestros resultados de la serie global de 137 casos, la progresién
bioquimica no es estadisticamente significativa, tanto a la afectacion
unifocal, con numero de MQP en apex (75%) que con el resto de las
localizaciones (l6bulo derecho, |dbulo izquierdo y region proximal) y estos
MQP no estan relacionado con un aumento de recidivas bioquimicas, pero el
prondstico es significativamente peor en la afectacién multifocal, en este
sentido contamos con el espaldarazo de importantes publicaciones
anteriores.

En un estudio (206) con 210 pacientes tratados con prostatectomia
radical y margenes afectados, de los cuales el 25% son multifocales,
comunican que la SLPB no es diferente segln la localizacién del margen
pero que sin embargo la multifocalidad es influyente en la progresion
bioquimica junto con el PSA >20 ng/ml y afectacién de vesicula seminal, y
no son los Unicos en otorgar a la multifocalidad de los margenes afectados
un peor prondstico (2011, 199, 212). Finalmente, Van der Kwast et al.
(213), en un estudio randomizado con 1500 pacientes prostatectomizados
con margenes afectados observan que en el grupo control (vigilancia activa)
los pacientes con afectacién multifocal tienen peor SLPB que los que
presentan un solo margen. Mientras que en el grupo que recibe radioterapia

adyuvante inmediata (60 Gy) desaparecen estas diferencias.

Tras analizar los resultados de nuestra serie y en concordancia con lo
publicado, los pacientes con MQP son tratados solo si evidencian progresion
bioquimica. No somos partidarios del tratamiento sistematico a estos MQP
porque no se ha demostrado que la radioterapia de rescate obtenga peores
resultados que la radioterapia adyuvante y porque mas de la mitad de los
pacientes serian sobretratados. La actitud expectante es mas evidente
cuando se trata de los pacientes con margen unifocal y PSA < 10 ng/mL o

Gleson 6.
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Los datos indican que los pacientes con margenes afectados son un
grupo heterogéneo. Debemos interpretar estos hechos pensando que la
metodologia actual de estadificacidon (anatomopatolégica y TNM) tiene
limitaciones en algunos puntos. Algunos margenes no son auténticos
margenes, en nuestro caso aquellos que afectan al apex podriamos
considerarlo como margenes incidentales. Este trabajo pone en evidencia
las limitaciones técnicas de definicidon de margenes patoldgicos que se sabe
tiene dificultades reales. Los patdlogos a pesar de haber intentado definir
objetivamente las distintas situaciones que definen afectacién de margenes
admiten que hay variabilidad.

En la siguiente tabla podemos observar los resultados oncolégicos de las

grandes series tradicionales de PRL.

Como hemos comentado, el objetivo principal de la realizacién de
prostatectomia radical es el control del cancer; sin embargo, un objetivo
secundario importante son los resultados funcionales: mantener la

capacidad eréctil y la continencia.

La funcion eréctil y mas aun la satisfaccion sexual tienen un gran
componente subjetivo que dificulta encontrar un criterio de medida. Long,
J.A. y cols. (214) administraron el cuestionario IIEF-5 (Index Internacional
Erectil Function) sobre salud sexual a los enfermos que iban a ser
sometidos a PR, encontraron que hasta un 65% de los enfermos cumplian
los criterios de disfuncion eréctil previo a cirugia. Ademas encontraron que
la satisfaccidn sexual era dependiente de la rigidez axial del pene en los
sujetos menores de 65 afios, pero no asi en los mayores de esta edad.

Para intentar definir y medir la funcidn sexual de los sujetos se han
intentado desarrollar incontables cuestionarios (IIEF, SHIM, UCLA...),
reflejando la dificultad de la empresa. Salonia y cols. (215) en 244
enfermos que afirmaban ser potentes en la entrevista médico-paciente,
descubrié al administrar el cuestionario IEEF-5 que solamente el 45% de
estos enfermos cumplian los criterios de potencia o ausencia de disfuncién

eréctil.
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Por su parte Dubbelman y cols. (216) afirman que en los estudios en
los que el instrumento de medida son entrevistas y cuestionarios no
validados se obtienen las tasas de potencia mas variables y mas altas. Por
otro lado no debemos olvidar que muchos de estos enfermos siguen
tratamiento con inhibidores de la 5 fosfodiesterasa, inyecciones
intracavernosas u otros y agregan variabilidad a la hora de interpretar los
resultados. Hoy en dia estd ampliamente aceptado el uso de medicacién
oral pero no de inyecciones. Ademas existen multitud de centros donde
rutinariamente se realiza terapia rehabilitadora precoz de la funcion sexual
mediante el uso de inyecciones intracavernosas.

Ademas hay una serie de factores que influyen de una manera
objetiva y constante en la potencia tras prostatectomia. Muchas veces las
poblaciones a estudio no pueden ser homogéneas en cuanto a estos
factores se refiere. Asi hay una clara relacién con: la edad, el estado de
potencia sexual previo y la conservacién de los haces neurovasculares
durante la cirugia (217, 218, 219-223). Existen otros factores mas dudosos
en la literatura: incontinencia urinaria, estenosis uretrovesical, nivel de
escolarizacidon y estadio patoldgico (220, 221, 223). Pero se ha llegado a
relacionar incluso la edad de la pareja del sujeto con la recuperacién sexual
tras PR (224). Ademas no debemos olvidar el hecho de que la recuperacion
de la funcion eréctil es gradual y progresiva a lo largo del tiempo (220).

Por ultimo quedaria comentar la influencia que tiene el disefo del
estudio y el centro en el que se realiza. La mayoria de la literatura cientifica
al valorar las tasas de funcion eréctil lo hace en base a estudios basados en
poblaciones jovenes, sexualmente activas y tratados por cirujanos o centros
de gran experiencia (216). Pero cuando se analizan estudios de
comunidades o centros no tan especializados encontramos resultados
mucho menos espectaculares: Karakiewicz y cols. al valorar 2415 enfermos
de Quebec encuentra solamente un 25% de enfermos potentes, Potosky
(225) en 901 sujetos un 17.9% y Stanford (226) en 1291 individuos un
40.1%. Dubbelman y cols. (216) concluyen en una revision de la literatura
gue la potencia tras PR se podria definir como del 19%.

Es interesante observar como Kundu y cols. (217) al valorar los
resultados de la serie de PRA realizadas entre 1983-2003 por Catalona,

encuentra que para los primeros 1000 enfermos la recuperacion de la
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funcion eréctil es del 68%, mientras que en los sujetos del 1000 al 3000 es
del 78%, siendo estadisticamente significativa la diferencia (p<0.0001).

Las series mas importantes de PRL expresan de una forma bastante
homogénea los resultados, definiendo potencia como la capacidad de
mantener relaciones sexuales con/sin medicacién oral, evaluada mediante
un cuestionario y pasados 12 meses desde la cirugia. Asi con este criterio la
recuperacion de la funcién sexual varia del 52-78% (227, 228, 229, 230,
231, 232).

Los estudios comparando PRA y PRL obtienen resultados muy
similares. Roumeguere y cols. (233) con la definicion de potencia de
capacidad para mantener relaciones sexuales, recogido con un cuestionario
y valorado a los 12 meses describe que en el grupo de PRA es del 54% vs
65% para el grupo de PRL. Anastisiadis y cols. (234) por su parte con la
misma definicion de potencia, pero sin establecer como recoge la
informacién, comunica unos resultados para PRA vs PRL del 46-53%
respectivamente a los 12 meses de la cirugia.

En nuestra serie de pacientes, con solo 167 casos, realizado por 3
cirujanos distintos, hemos conseguido tasas globales de preservacion de la
ereccion de casi un 50%, consiguiendo mejores resultados con técnicas de
preservacion de bandeletas (intra y interfasciales). Estos datos no puede
ser comparados ni concluyentes, pero conseguir datos similares a otras
series de Centros de Referencias con una muestra tan baja pudiera ser
secundario a conocer la localizacion del tumor por la individualizacién de las
biopsias y esto nos haria poder planificar mejor la cirugia. Para esta
conclusion harian falta trabajos prospectivos y series mas largas para

corroborarlos.

Al comparar los resultados de las diferentes series de continencia
urinaria tras PR nos encontramos ante multitud de limitaciones. En primer
lugar todos los enfermos intervenidos con PRL 6 PRR lo han sido a partir de
1997, con lo cual estos nuevos abordajes se han beneficiado de la
experiencia quirdrgica acumulada a lo largo de los afios, asi deben
compararse series contemporaneas (235).

En segundo lugar las poblaciones de las distintas publicaciones

deberian ser homogéneas pues multitud de factores han sido relacionados
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con las tasas de continencia urinaria y la rapidez de recuperacion de la
misma. Asi se han descrito:

1) Factores dependientes de las caracteristicas generales de los enfermos:
indice de masa corporal (236), volumen prostatico (237, 238) y edad del
paciente (236, 238, 239).

2) Factores que dependen de variaciones anatémicas: caracteristicas de los
ligamentos pubo-perineales, musculatura periuretral (240) y de Ila
inervacion trigonal (241).

3) Variaciones en la técnica de diseccién del espécimen también son
determinantes en las tasas finales de continencia. Takenaka y cols. (242)
comunicaron que la preservacion de la fascia del elevador del ano protegia a
este musculo y al rabdoesfinter durante la diseccién del dpex prostatico. Por
su parte Sakai y cols. (243) encontraron que la preservaciéon del cuello
vesical era el Unico predictor de recuperacion de continencia pasados uno y
tres meses desde la cirugia. Dejar una mayor longitud del cabo uretral
remanente, durante la PR, ha sido relacionado con una mayor y mas pronta
recuperacion de la continencia (244). La preservacion de los ligamentos
pubo-prostaticos (245, 246), de las vesiculas seminales (247) y de los
haces neurovasculares (248) durante la cirugia también han sido
documentados como factores que determinan la tasa de continencia final de
estos enfermos.

Por ultimo queda comentar que la falta de uniformidad en los
métodos de medida (entrevista personal o telefénica, cuestionarios), en la
escala de valoracion de los enfermos (cuestionarios de muy diversos tipos,
no unificados) y persona que juzga el nivel de continencia (paciente,
médico, enfermera) entre las diferentes publicaciones aporta el ultimo
factor de confusibn a la hora de poder valorar los resultados
conjuntamente.

El método mas aceptado para evaluar la continencia son
cuestionarios de calidad de vida, completados por el enfermo y sin la
influencia del cirujano (249, 250). La definicibn de continencia mas
extendida y objetiva es la necesidad de 0 absorbentes/dia. El tiempo de
evaluacion deberia ser de 12 meses, que es el tiempo aceptado por la

mayoria de la comunidad para recuperar el control urinario, si bien hay
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autores que hablan de recuperacion incluso 2 afios tras la cirugia (251,
225).

Con esta definicion la tasa de continencia para el grupo de PRA varia
de 60.5-93%(217, 252). La tasa media de continencia seria de 81.25% a
los 12 meses. La continencia menor la presenta el estudio de Standford y
cols. (226) que es el resultado de un estudio multi-institucional (Prostate
Cancer Outcomes Study), lo que provoca que no se obtengan resultados tan
buenos como pueden ser los de instituciones de referencia (252) o de
cirujanos con una gran experiencia (217, 253). Como muy bien reflejan
Bianco y cols. la experiencia y el cirujano son factores fundamentales en los
resultados de la cirugia (254).

La forma de evaluar y comunicar los resultados en las series de PRL
es mas uniforme, gracias a la experiencia acumulada en los trabajos previos
de PRA. La mayoria de los autores valoran sus resultados con un
cuestionario y en un periodo de 12 meses, con la definicion de 0
absorbentes al dia. Siguiendo estos criterios las tasas de continencia varian
de 82-95% (227, 228, 229, 230). Mientras que la tasa media de continencia
para el grupo de PRL siguiendo esta definicién seria de 87.25%.

Los resultados de continencia de orina, a pesar de todos los factores
que comentados y que no son posible poder analizar en el presente estudio,
son equiparables a los encontrados en literatura, a pesar de la curva de
aprendizaje y los 3 cirujanos que la realizaron las mismas, definidas como el

uso o0 no de absorbentes y alcanzado una tasa de continencia del 72%.
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13, La prostatectomia radical laparoscopica es una opcidon terapéutica con
buenos resultados oncoldgicos para el tratamiento del cancer de préstata

localizado en nuestro centro.

2 3, Las caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes sometidos a una
prostatectomia radical laparoscépica por cancer de prostata son similares a
las de los pacientes intervenidos con dicha técnica en las grandes series

publicadas.

33. En el subgrupo de pacientes pT2, existid una mejoria de resultados en
cuando a margenes quirurgicos libres, tras la adecuacion de la técnica
quirdrgica en funcién de los resultados del estudio histopatoldgico
especificado por localizacién en la biopsia por sextantes extendida, al
individualizar los cilindros de la biopsia y poder planificar la cirugia segun

esa informacion.

4a, En nuestra serie, los margenes quirdrgicos no se han correlacionado de
forma significativa con la recidiva bioquimica posterior, lo que nos reafirma,
en nuestra practica clinica diaria, de no someter a los pacientes con
margenes quirdrgicos positivos a tratamientos adyuvantes de forma
inmediata, reconsiderando dichos tratamientos solo cuando presente

progresién bioquimica con criterios de recidiva.

53.- El estudio y diagnéstico individualizado por localizacion de las biopsias
de préstata no ha mostrado repercusion para la preservacién de la ereccidon
ni para la continencia de orina, si bien nuestros datos, a pesar de ser una
serie reducida, son superponibles a los alcanzados por grandes series,
siendo posible que la individualizacion de los cilindros haya contribuido y

sea un factor a tener en cuenta.

63.- Consideramos que las nuevas tecnologias (Resonancia Multiparamétrica
de Prostata, biopsias de fusidn, etc.) junto con las biopsias individualizadas
aumentaran el numero de diagndsticos de canceres de préstata
significativos y nos ayudara a ofrecer a los pacientes, las mejores opciones

terapéuticas, de forma cada vez mas individualizada.
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