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Introduccién

1.1 Evolucién Histérica.

En 1538 se contaba ya con el calendario Juliano que actualmente usamos, las batallas se
libraban con artilleria gracias a los avances de los hermanos Bureau al servicio del rey
Carlos VII (1439), Johannes Gutenberg ya habia disefiado los tipos moviles de la
imprenta y se imprimian libros (1453), Colén ya habia descubierto América (1492),
Magallanes habia circunnavegado el globo (1523) y Nicolas Copérnico trabajaba en su
De revolutionbus orbium coelestium en donde proponia la teoria heliocéntrica. Ya la
senda de la medicina habia pasado por Aristoteles, Hipdcrates y Avicena, y en secreto
se liberaba de lo prescrito por Galeno gracias a las disecciones a escondidas hechas por
Leonardo daVinci ( 1452-1519)*.

Fue en este afio, 1538, cuando Andreas Vesalio (1514-1564) que en Padua se habia
apartado de lo tradicional y se habia dedicado a realizar disecciones de cadaveres
humanos, publicé las Seis tablas anatémicas (Tabulae Anatomicae Sex), en donde por
primera vez se dibujaba la préstata (Imagen 1)*%. Durante 1588 el médico anatomista
espafiol Francisco Diaz (1530-1590), considerado el autor del primer texto
especializado en urologia, publica el “Tratado de todas las enfermedades de los
rifiones, vexiga, y carnosidades de la verga, y urina™. En 1611 Casper Bartholin llama
por primera vez a esta glandula préstata, derivado del griego prostatis que quiere decir
“estar por delante”, “guardian”, haciendo referencia a la localizacion anatémica respecto
a la vejiga®. En los siguientes dos siglos se empieza a hacer la asociacion entre préstata
y obstruccién, dando ello lugar a la aparicion de multiples procedimientos para tratar de

vencer la “carnosidad del cuello”.
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Introduccién

Imagen 1: Una hoja de las Seis tablas anatdmicas de Andreas Vesalio, 1538.
(Tomado de “Science a History”, John Gribbin).

En el papiro de Ebers, siglo XV AC, ya se hace referencia a la dificultad miccional, e
Hipdcrates en 460-332 AC propone la purga como tratamiento para la retencion
urinaria. Celsus y Galeno en Roma, siglo | DC proponen la utilizacién de catéteres
rigidos transuretrales para vencer la obstruccion. Avicena en Arabia en 1036 desarrolla
catéteres flexibles y los chinos ya utilizaban las hojas huecas del Allium fistulosum para

cateterizar la vejiga.

En 1564 Ambrosio Paré en Francia publica su Dix livres de la chirugie® en los que
destaca su especial interés por la urologia y en especial por la retencion urinaria,
Ilamando la atencion un instrumento destinado a extraer por via uretral las carnosidades
del cuello de la vejiga. Civiale, Mercier y Guthrie disefian también instrumentos para
abrir paso a traves de la uretra, pero las hemorragias y complicaciones quirdrgicas

dejaron para el futuro el verdadero desarrollo de estas técnicas.
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Introduccién

Con la introduccion de la anestesia en 1846 por William Morton y los principios de la
asepsia y antisepsia por Ignaz Semmenlweis en 1861 y Sir Joseph Lister en 1867, se

avanz6 inmensamente en el terreno quirurgico.

En 1853 Adams, cirujano del Hospital de Londres, presenta en una conferencia el
primer caso de carcinoma de prostata diagnosticado histolégicamente en la autopsia,
correspondié a un paciente de 59 afios que murio tres afios despues del inicio de los

sintomas. En su charla, Adams se refiri6 al caso como “una enfermedad muy rara”’.

Goodfellow, en 1891, realiza la primera prostatectomia perineal a ciegas; en 1895

Fuller publica un informe sobre la primera enucleacion prostatica suprapubica.

Harrison en 1896 escribié: “El cancer de prostata progresivo, que simula la hipertrofia

prostatica, es mucho més frecuente de lo que se cree™.

En 1900 Freyer presenta su nueva técnica de enucleacién prostatica, sin darle ningun
crédito a Fuller y Guiteras. Proust, en 1901, describe la prostatectomia perineal “no a
ciegas”. En 1905 Hugh Hampton Young® publica la primera prostatectomia perineal

realizada por un supuesto proceso maligno, técnica que se populariza en América.

En 1915 Lewisohn introduce la transfusion sanguinea, elemento indispensable en la
carrera quirurgica de la préstata y en 1928 Fleming descubre accidentalmente la accién

antibacteriana del Penicilium notatum, con lo que da origen a la era antibidtica.

Gutman y Gutman® presentan en 1938 su trabajo clasico en el que explican la funcién
de la fosfatasa &cida en el carcinoma de prdstata metastasico y su posible utilidad como

marcador tumoral.

En 1941 Charles Brenton Huggins y Hodges demuestran en un modelo canino que
mediante la castracion quirurgica o la utilizacion de dietiletilbestrol (DES) mejora la

10,11

sintomatologia del carcinoma de prostata -, valiéndole esto el Premio Nobel de

Medicina y Fisiologia a Huggins en 1966.
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Salvador Gil Vernet, en 1944, describe las estructuras neurovasculares que corren a lo
largo de las porciones laterales de la prostata, explica su origen en el plexo hipogastrico
y su importancia como responsables de la inervacién del esfinter externo de la uretra,

asi como su importancia por contener los nervios erectores.

En 1945 Terence Millin** publica su técnica retropdbica para la adenomectomia
prostatica, que permitié tomar confianza en un terreno anatomico dificil y abrid las

puertas a la prostatectomia radical.

Joseph Memmelaar®®, en 1949, publica en el Journal of Urology con unos clarisimos
esquemas la aproximacion retropubica para la prostatovesiculectomia total, sin grandes

cambios respecto a la que afios después popularizara Patrick C. Walsh.

Arnheim® en 1948 presenta los resultados del analisis de 21.718 autopsias, en las que
encontrd 176 carcinomas de prdstata, de los cuales 37 casos fueron hallazgo incidental.
En su trabajo se planteaban dos grandes hitos que han estimulado inmensamente el
campo investigativo en este tema. EI primero era el hallazgo sorprendente de que la
distribucion por edades de los enfermos muertos por carcinoma de préstata era la misma
de aquellos en que el carcinoma fue hallazgo incidental, por lo que Arheim escribio:
“Obviamente, algun otro factor distinto a la duracién de la enfermedad hace que el
carcinoma de prostata sea letal en unos individuos y no en otros”. El segundo, es que de
los pacientes muertos por el carcinoma, en una tercera parte no se evidenciaron
metastasis, hecho que motiva a Arheim a escribir: “...entonces, el pésimo pronostico
del carcinoma de préstata no es debido sélo a las metastasis, sino a que el diagnostico
precoz es dificil, ya que dependemos principalmente de la palpacion”.

El optimismo generado por la terapia estrogénica, el escaso numero de pacientes con
neoplasia érgano confinada en el momento de la cirugia (Lowsley en 1944 estima que el
95% de los carcinomas de prostata son inoperables en el momento del diagnéstico™),
las complicaciones inherentes a la técnica tales como hemorragia, incontinencia y
fistulas, las dificultades propias de la anatomia pélvica y los malos resultados en cuanto
a prondstico oncoldgico, hacen que la agresividad quirtrgica para el tratamiento del
carcinoma de prostata se vea estancada en los afios siguientes hasta la aparicion de
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elementos que promovieran la deteccion precoz, facilitaran la técnica o disminuyeran

las complicaciones.

En 1956 Fey en su tratado Traité de technique chirurgicale escribié acerca de la
prostatectomia para el tratamiento del carcinoma de préstata: “Esta operacion ideal, es
practicamente impracticable, y ha sido casi olvidada en Francia, a pesar del ejemplo de
los americanos con Young y de los espafioles con Salvador GilVernet, quienes la siguen

haciendo con excelentes resultados™®.

A pesar de lo dificil que es poder operar a tiempo, los beneficios de una actuacion
oportuna quedan demostrados en 1968 en un trabajo de Jewett'’, en el que encuentrd
que la sobrevida de los pacientes sometidos a una prostatectomia radical y que tuvieron

enfermedad 6rgano confinada, fue similar a la de los controles que no tenian cancer.

Barns®®, en 1969, publica los resultados del analisis de sobrevida de 86 pacientes con
carcinoma de prostata clinicamente localizado en quienes se hizo tratamiento
conservador, encontrando que a los 10 afios habia sobrevivido el 50% y que a los 15
afios habia sobrevivido solo el 30% de los pacientes. Barnes encontré que dos terceras
partes de los pacientes habian muerto por causas medicas distintas al carcinoma de
prostata, con lo que propuso que el carcinoma de prostata progresa lentamente y que el
tratamiento para enfermos con una esperanza de vida inferior a diez afios debe ser

conservador.

En 1976, Andrew V. Schally®® publica los resultados en el campo de la castracion
quimica mediante la utilizacion de los andlogos LHRH, trabajo que en parte contribuy6

a que se le otorgara el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1977.

La primera luz para salir del atolladero en que se encontraba temporalmente inmersa la
patologia oncoldgica prostatica esta escrita en 1970 en el Journal of Reproduction and
Fertility y en el Journal of Inmunology, donde Richard Ablin y su grupo®?* describen
el antigeno especifico de prostata (PSA, por sus siglas en Inglés), cuya descripcién
inicial es a veces erroneamente atribuida a Wang por su articulo publicado en 1979 en
Investigative Urology?’. Posteriormente Hara?® describe el PSA en liquido seminal, de

donde Li y Berling®* lo purifican en 1973, en 1980 Papsidero y cols.”® aislan el PSA en
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suero. Finalmente, en 1987 Stamey? y su grupo publican los hallazgos referentes a la
utilizacion del PSA como un marcador efectivo en el carcinoma de préstata, tanto para

la deteccion precoz como para el seguimiento.

Gleason®” en 1974 asienta las bases para la histopatologia moderna del carcinoma de
prostata. Migra del pardmetro celular individual utilizada hasta el momento, a la
descripcion del grado de diferenciacion de la arquitectura glandular, describiendo cinco
patrones que se ven con frecuencia en el carcinoma de prostata, la suma de los dos mas

representativos determina el grado Gleason.

Como solucion al problema del sangrado durante la prostatectomia radical, en 1979
Reiner y Walsh? publican la técnica que permite el control del complejo venoso dorsal
y plexo de Santorini durante la prostatectomia radical. Posteriormente, en 1982 y 1983,

Walsh, Donker y Lepor?®*

publican dos trabajos en los que presentan la técnica de
prostatectomia radical retropubica con preservacion de bandeletas y es a partir de aqui

que la técnica se populariza primero en los Estados Unidos y después a nivel mundial.

John E. McNeal**32% en 1988 describe la distribucién de 104 carcinomas de prostata,
de acuerdo a la anatomia zonal de la préstata que habia propuesto en 1972, dejando en
claro que aproximadamente el 68% de los tumores se originan en la region periférica, el

24% en la zona transicional y 8% en la zona central.

Oesterling®, en 1987, estudiando 275 pacientes, utiliza los elementos disponibles:
Estadio clinico, fosfatasa acida y valor de Gleason preoperatorio, para tratar de predecir
aquellos con enfermedad érgano confinada.

En 1989 Kathryn K. Hodge® aporta otro elemento clave en el estudio del carcinoma
de prostata al unir dos herramientas como son la ecografia transrectal y la aguja “Tru-
cut” (Travenol Laboratories, Inc., Deerfield, Illinois) con resorte. Inicialmente encontrd
que de 251 pacientes con tacto rectal anormal el 90% de los nodulos palpables tenian
caracteristicas hipoecoicas en la ecografia, y que de estos nddulos el 66% contenian
cancer, ademas, de 43 pacientes que habian tenido previamente una biopsia negativa
guiada digitalmente, ahora 23 (53%) fueron positivos para carcinoma. Posteriormente,

al comparar en 136 pacientes con tacto anormal la toma de biopsias dirigidas hacia
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nodulos hipoecoicos contra las biopsias aleatorias por sextante, encontré que de los 83
carcinomas diagnosticados, el esquema por sextante detectd el 94%, un 9% mas que lo
detectado por la biopsia dirigida solo al nédulo hipoecoico. Con ello quedaron claras
las ventajas de la biopsia transrectal de préstata ecoguiada y la toma de biopsias
aleatorias desde el apex hacia la base en la zona periférica y central de ambos I6bulos

prostaticos.

Cada vez la historia de la cirugia y el carcinoma de prdstata van estrechando el cerco,
seleccionando pacientes en los que la actuacidn quirdrgica tiene sentido, ya sea para
prevenir la muerte especifica por carcinoma de prostata o por las metéstasis de este.
Disponiendo ya de un método de deteccion precoz como el PSA, de una sistema de
biopsias transrectales ecoguiadas, de un esquema de valoracion histoldgica que permite
tipificar los distintos patrones de la histologia tumoral, y de una técnica quirargica
popularizada y segura para la prostatectomia radical, el tratamiento del carcinoma de

prostata dio un cambio radical a nivel mundial.

William J. Catalona®, en 1993, publica un articulo en que explica como la proporcion
de pacientes con tumores localizados se duplica cuando se utiliza el tacto rectal y el
PSA para el diagnostico, al compararlo con pacientes de igual edad en quienes sélo se
utiliza el tacto rectal, quedando claro asi como la utilizacion del PSA permite

adelantarse varios afios a la aparicion de signos clinicos en el carcinoma de prostata.

Alan W. Partin®, en 1993, publica un articulo similar al que afios antes habia publicado
Oesterling para predecir el estadio patoldgico final en pacientes con carcinoma de
préstata localizado, utilizando para ello el estadio clinico, el PSA y el valor de Gleason.
Con el analisis de 703 pacientes con cancer de prostata localizado, Partin construye el
primer nomograma para la prediccion del estadio patolégico final. Posteriormente, en
1997, Partin y Cols.*®, evolucionan juntando la casuistica de tres centros hasta lograr un
total de 4.133 pacientes que fueron sometidos a prostatectomia radical por carcinoma
localizado. Con los datos obtenidos se construyeron los nomogramas que hoy se
conocen como “Tablas de Partin” y que se utilizan ampliamente durante el

planteamiento terapéutico en el carcinoma de prostata.
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En 1996 Morote y Cols.”’, demuestran la utilidad de la utilizacién conjunta del PSA

total y libre para evitar hasta un 27% de biopsias prostaticas negativas.

Mediante la utilizacién de las herramientas anteriormente descritas, se intenta mejorar el
diagnostico, y al mismo tiempo detectar aquellos enfermos con patologia confinada sélo

a la prostata.

El carcinoma de préstata es una patologia que se puede entender como un proceso
continuo, desde que inicialmente esté localizado a la prostata, hasta que se exterioriza y
finalmente hasta que se hace insensible al bloqueo hormonal. Es légico pensar que si se
actGa oportunamente en el inicio de la enfermedad, se podra obtener un resultado
curativo que permita al enfermo vivir mas y mantener su calidad de vida o mejorarla.
Sobre este precepto se han desarrollado todos los programas de deteccion precoz y todas
las técnicas terapéuticas para tumores organoconfinados, incluida la prostatectomia
radical dentro de ellas. Pero el hecho de que exista una alta incidencia de carcinoma de
prostata segln estudios de autopsias y menor incidencia de varones con manifestaciones
clinicas de la enfermedad, es clara evidencia de que algunas personas cumpliran el
antiguo dicho de que “se vive con el cancer de prostata, pero no se muere a causa suya”.
El primer trabajo que confirma la efectividad de la prostatectomia radical es el de
Holmberg y cols*. quienes distribuyeron aleatoriamente 695 hombres con céncer de
préstata clinicamente localizado en dos grupos, en uno se hizo solamente vigilancia y en
el otro, los pacientes se sometieron a prostatectomia radical. Después de ocho afios de
seguimiento, los resultados demostraron que el grupo sometido a cirugia presento
menor mortalidad cancer especifica y menor posibilidad de desarrollar metastasis a
distancia.

Actualmente son muchas las alternativas terapéuticas con intencién curativa frente al
carcinoma de prostata clinicamente localizado:  Prostatectomia radical abierta o
laparoscoOpica, radioterapia externa, braquiterapia, crioterapia etc. Si bien con las
herramientas de que disponemos para la deteccion precoz del cancer de prostata, cada
vez podemos actuar mas oportunamente con la intencion de mejorar los resultados,
todavia nos encontramos con que los hallazgos tras la cirugia son a veces heterogéneos.

Algunos pacientes teniendo similares caracteristicas clinicas en cuanto a edad, PSA,
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caracteristicas de las biopsias, tienen finalmente resultados completamente dispares en

la pieza quirurgica y por lo tanto distinto pronaostico.

Disponiendo ya de métodos de deteccidn precoz, y disponiendo de una técnica hoy en
dia segura como es la prostatectomia radical, el proximo objetivo de la urologia es
detectar aquellos pacientes que se van a beneficiar completamente de la técnica y tratar
de evitar aplicar ésta en aquellos que solamente se perjudicaran por sus complicaciones

y efectos secundarios sin obtener el beneficio curativo.

Desde el punto de vista academico e investigativo, la prostatectomia radical tiene una
ventaja sobre las demas técnicas terapéuticas para el carcinoma de préstata clinicamente
localizado, y es el poder disponer del espécimen quirdrgico, pudiendo saber con certeza
las caracteristicas anatomopatoldgicas. Por lo tanto, el estudio de la pieza permitira
identificar caracteristicas que interpretadas con la informacion clinica del diagnostico y

las biopsias, permitira ampliar el conocimiento en esta interesante patologia.
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1.2 Epidemiologia del Carcinoma de Prostata.

1.2.1 Incidencia.

La epidemiologia del carcinoma de prostata ha sido uno de los aspectos mas dificiles de
estudiar hasta la fecha, dados los mdltiples virajes que se han dado en cuanto a
diagnostico tales como la utilizacion o no del PSA como método de deteccion precoz y
a la gran variedad de tratamientos que se han ido aplicando a las distintas
subpoblaciones en relativamente poco tiempo. Igualmente, los sistemas de registro no
son homogéneos en los distintos paises y muchos de los datos se han basado en

estimaciones.

La probabilidad de desarrollar un carcinoma de préstata aumenta con la edad, siendo
infrecuente antes de los 50 afios, aumentando rapidamente después de esta edad,
estimandose en un 17% (uno de cada 6 hombres) la posibilidad de desarrollarlo a lo
largo de la vida, y en un 3% (uno de cada 30 hombres) la posibilidad de morir a causa
de este®”. En un estudio de autopsias se encontraron focos microscépicos de carcinoma
prostatico y de neoplasia intraepitelial de alto grado en el 29% de los hombres entre 30
y 40 afios, y en el 64% de los hombres entre 60 y 70 afios*.

En los Estados Unidos los datos referentes a la epidemiologia del cancer de prostata se
obtienen del SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)*, programa del
Instituto Nacional del Céncer. Segun sus datos, en ese pais el carcinoma de préstata es
el carcinoma no cutdneo mas frecuentemente diagnosticado y es la segunda causa de
muerte por cancer después del cancer de pulmon. La incidencia de cancer de prdstata
aumento en un 2,3% anual entre 1975 y 1985, progresé a un 6% anual entre 1985 a
1989 coincidiendo con el inicio de la utilizacién masiva del PSA, y posteriormente
present6 un aumento del 18,4% anual desde 1989 hasta 1992. Desde 1992 hasta 1995 la
incidencia de cancer de prostata disminuyd en un 14% anualmente y ahora parece
estabilizarse. En 2002 en los Estados Unidos se diagnosticaron 189.000 casos de

carcinoma de prostata y murieron por esta causa 30.200 personas.
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Segun los datos de la séptima edicion de Cancer Incidence in Five Continents
(Incidencia de Céancer en Cinco Continentes)*, que cubre el perfodo 1986 a 1992, la
incidencia en los Estados Unidos fue de 137 por 100.000 para los afro-americanos y de
101 por 100.000 para los blancos, en Inglaterra fue de 28 por 100.000 y en Asia (Japdn)
fue de 9 por 100.000. Los inmigrantes de otros paises tienen una incidencia similar a la

del pais al que llegan.

En Europa el carcinoma de prostata ocupa el tercer lugar en frecuencia después del
cancer de pulmon y colon. En los paises de la Union Europea ocupa el segundo lugar
después del cancer de pulmén. La estimacion de la incidencia de cancer de préstata en
1995 para Europa fue de 47,4 casos por 100.000 hombres y para la Unién Europea fue
de 55,5 por 100.000 hombres*®. Se estima que en el afio 2000 se diagnosticaron en la
Unién Europea 92.000 carcinomas de prostata en hombres mayores de 65 afios*’, lo que
representa el 12% del total de canceres diagnosticados en hombres*. Existe una gran
variabilidad entre los distintos paises, por ejemplo, para Islandia se estima en 124 por
100.000 y para Moldavia se estima en 16,7 casos por 100.000 hombres; para Espafia se
estimé en 33,9 casos por 100.000 hombres. Como se ve, la interpretacion de los datos
referentes a la incidencia es dificil y multiples factores como la aplicacion del PSA
como método masivo de deteccion precoz y el distinto origen de los datos analizados
pueden interferir en los nimeros obtenidos, todo ello independientemente de la real

variacion en la incidencia del carcinoma de prdstata.

Recientemente se publicé un estudio que analiza la incidencia del carcinoma de préstata
en la comunidad de Madrid en el afio 2000, basandose en la informacion de 10 de las 11
areas sanitarias de dicha comunidad. La incidencia bruta del carcinoma de préstata para
dicha comunidad fue de 100,4 casos por 100.000 hombres. La incidencia ajustada para
la poblacién espafiola, europea y mundial fue de 120,1, 103,5 y 68,6 casos por 100.000
hombres. Vale la pena resaltar que el 26% de los casos se diagnosticaron en la consulta

privada®.
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1.2.2 Mortalidad.

La mortalidad por el cancer de prostata es variable en todo el mundo y nuevamente, la
validez de la informacion debe ser valorada con cuidado ya que no en todos los estudios
se habla de mortalidad cancer especifica, la metodologia en la recoleccion de la
informacién no es siempre uniforme y el tratamiento en los distintos paises ha variado

significativamente en las ultimas décadas.

El carcinoma de prdstata es la segunda causa de muerte en hombres por cancer en el
mundo occidental después del cancer de pulmén. La tasa de mortalidad por carcinoma
de prostata a nivel mundial es variable, como lo demuestran las 36 muertes por 100.000

hombres afro-americanos y solo 4 muertes por 100.000 hombres en Jap6n®°.

En los Estados Unidos la mortalidad por carcinoma de préstata aumentd gradualmente
en las décadas del 1970 y 1980 con un incremento porcentual anual de 0,7% y 1,6% en
blancos y afro-americanos respectivamente. Entre 1987 y 1991 la mortalidad aumento
anualmente en un 3,1%, posteriormente disminuyé en 1,9% anualmente hasta 1995.
Para el afio 2000 se estimaron en los Estados Unidos 31.900 muertes por carcinoma de
prostata, lo que implica una disminucion de casi el 25% si se compara con las 40.000

muertes anuales de principios de la década de 1990°".

A diferencia de los Estados Unidos, en Europa la mortalidad por carcinoma de prostata
no ha descendido en todos los paises de igual forma. En Holanda> se presentd un
aumento gradual hasta 1994, momento en el que se estabilizé en 33 por 100.000; En
Suecia varié entre 28 y 33 por 100.000 entre los afios 1987 y 1995 sin evidenciar

ninguna tendencia al descenso®.
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1.3 Deteccion precoz del carcinoma de prostata.

Dado que la posibilidad de ofrecer una accion terapéutica con intencién curativa en el
carcinoma de prostata tiene sentido cuando el diagndstico clinico es de tumor
organoconfinado, y sabiendo que el PSA permite adelantar el diagndstico en varios
afios®, el paso siguiente es preguntarse si la implantacién de programas masivos de

deteccion precoz tendran efecto sobre la mortalidad.

En algunos paises como los EEUU los programas de deteccion precoz del carcinoma de
prostata hacen parte de las politicas de salud publica, recomendandose a los hombres
mayores de 50 afios (40 afios para los afro-americanos o aquellos con un familiar de
primer grado afecto de cancer de prostata) hacer un PSA y un tacto rectal cada afio,

hasta que la expectativa de vida sea inferior a diez afios™.

Desde la instauracion de los programas para la deteccion precoz, el numero de
prostatectomias radicales hechas en los EEUU aumentd significativamente, logrando el
pico maximo entre 1992 y 1993 con 104.000°. EIl nGimero de muertes por carcinoma de
prostata disminuyé de 40.400 en 1995 a 30.200 en 2002.

No queda claro que la disminucion en la mortalidad se deba a la implantacion de los
programas de deteccion precoz del carcinoma de prostata, ya que en paises que no
tienen dichos programas como el Reino Unido, también se observd una disminucion en

la mortalidad®. Sin que haya una clara explicacion para esto.

Los programas de deteccion precoz se pueden aplicar a nivel masivo cuando
activamente se ofrecen a una amplia poblacion general, como se hace en los EEUU; o
se puede aplicar de forma oportunistica, cuando se hace en personas que acuden a una
consulta médica por otra razén, como se hace en Espafia por ejemplo. Y finalmente, se
puede hacer solamente en aquellos pacientes que lo soliciten, como es el caso del Reino
Unido.

Los efectos de las distintas formas de aplicar los programas de deteccion precoz se

reflejan en un trabajo comparativo entre algunos paises europeos (Francia, Alemania,
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Italia, Espafia, Suecia y Reino Unido) y los EEUU*’. Para el estudio se incluyeron 700
hombres con edades entre 50 y 70 afios, y 700 mujeres mayores de 30 afios. Solamente
el 39% de los hombres tenian informacion sobre el cancer de prostata, mientras que el
79% de las mujeres conocian y se controlaban para el cancer de mama; es mas, los
hombres sabian méas de cancer de pulmon y mama (54% y 46% respectivamente) que de
cancer de préstata. Los hombres de Suecia, EEUU y Reino Unido sabian méas de cancer
de prostata (40%-50%) que aquellos de Francia, Italia y Espafia (30%). Los hombres de
los EEUU se controlaban mas (48%) para el cancer de prostata que los hombres de
Europa (17%-28%).

Aunque las politicas de salud facilitan el acceso a los programas de deteccion precoz,
ésto no es garantia de que se realice. En EEUU por ejemplo, Catalona, Antenor y
Roehl® encontraron que de los hombres con alto riesgo para carcinoma de prostata
(afroamericanos o un pariente de primer grado afecto), en la quinta década de la vida el
55% tuvieron biopsias positivas para carcinoma de préstata, pero en este grupo de edad

s6lo el 8% se hacia controles de PSA.

En un estudio realizado en el Tyrol (Austria)®®, tras desarrollar un programa de
deteccion precoz masiva con PSA, se comprob6 una disminucion del 42% en la
mortalidad por carcinoma de préstata entre 1993 y 1999, en contraste a la discreta
disminucion observada en el resto de Austria donde el PSA no estd libremente
disponible. Las ventajas del programa de deteccion precoz no quedan del todo claras,
ya gque se compararon poblaciones de distintas caracteristicas, ademas, la disminucién
en la mortalidad se dio principalmente en el grupo de edad entre 70 y 79 afios, tendencia
observada en el resto del mundo y que refleja la mejoria general en los servicios de

salud en este grupo etareo®.

El primer estudio prospectivo aleatorio sobre los efectos de los programas de deteccion
precoz en el carcinoma de prdstata fue el desarrollado en la ciudad de Québec
(Canada)®™, demostré que la aplicacién del PSA disminuy6 en 25% los diagnésticos de
casos en estadio clinico T3 y T4 o con metastasis. El estudio fue seriamente criticado

desde el punto de vista metodolégico y su valor queda actualmente en entredicho®,
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Paez y cols®. y Martin y cols®. han valorado extensamente en Getafe (Espafia), la
aplicacion de programas de deteccion precoz para carcinoma de prostata, tanto de tipo
masivo como de tipo oportunistico, llegando a la conclusion de que su rentabilidad es
baja.

Actualmente se esta llevando a cabo en ocho paises europeos (Bélgica, Italia, Finlandia,
Francia, Espafia, Suecia, Suiza y Holanda) el estudio ERSPC (European Randomised
Study of Screening for Prostate Cancer)®, incluird 200.000 hombres y busca en
definitiva aclarar las dudas existentes frente a los protocolos para la deteccién precoz
del carcinoma de préstata. Los resultados parciales de dicho trabajo presentan una
deteccion de carcinoma de préstata del 4.6%; una tendencia al diagndstico en estadios
clinicos menos avanzados (76,6% estadio clinico T1 y T2), comparado con 67,5% del
grupo control; se observa también una disminucion en los casos con metastasis en el

momento del diagndstico.

Las variadas opiniones frente a las politicas de deteccion precoz del carcinoma de
préstata quedan expresadas en las recomendaciones de algunas asociaciones y grupos.
La AUA (American Urological Association)® y la ACS (American Cancer Society)®’
recomiendan valoracion anual con PSA para los hombres mayores de 50 afios y para
hombres mayores de 40 afios con factores de riesgo (afroamericanos o tener un familiar
en primer grado afecto). La AMA (American Medical Association)®® y la ACP
(American College of Physicians)®® consideran que los programas de deteccién masiva
son inapropiados, pero dejan abiertas las puertas al oportunistico o al solicitado por el
paciente. La EU (European Union Programme “Europe Against Cancer)”® considera
que la implantacién de un programa masivo de deteccion precoz del carcinoma de
prostata como politica de salud puablica es prematuro, y recomienda esperar los
resultados del estudio ERSPC.
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1.4 Biopsia de Prostata.

Desde la introduccién por Hodge®® de las biopsias de prostata por sextante, ha
existido un constante interés por la mejoria de la técnica, tanto desde el punto de vista

de la indicacion, como del método aplicado y el nimero de cilindros obtenidos.

Los criterios mas ampliamente aceptados para la mayoria de urélogos como indicacion
de biopsia prostéatica, son la presencia de un tacto rectal sospecho o un valor de PSA por
encima de 4,0 ng/ml. Igualmente se han utilizado también la densidad de PSA™ " la
densidad de PSA de la zona de transicion’®, el PSA ajustado a la edad™, la relacion
entre PSA libre y total>"®"""®"® |a velocidad de progresién del PSA® y el tiempo de
duplicacién de PSA®,

Algunas criticas al protocolo de biopsias por sextante se basan en que con esta técnica
no se abarca la totalidad de la zona periférica de la prostata, y no se toman biopsias de la
zona transicional ni de la zona anterior, la prueba de ello es el 20%-30% de casos

detectados en biopsias repetidas®*®3.

Numerosos estudios han intentado mejorar la técnica de diversas formas, que van desde
aumentar el namero de cilindros, ampliar las zonas prostaticas a biopsiar o tener en

cuenta el volumen prostatico para definir el nimero de punciones.

Stricker y cols®. utilizaron un modelo matematico para demostrar que manteniendo un
volumen tumoral constante, se aumentaba el indice de deteccion de tumor al aumentar
el nimero de cilindros en la biopsia. Levine y cols®. realizaron dos series de biopsia
por sextante en la misma sesion de biopsia, aumentando asi la deteccion de cancer en un
37%. Eskew y cols®. lograron resultados similares mediante un esquema de 13
cilindros. Beurton y cols®” mediante un protocolo que incluyd la obtencién de 12
cilindros de biopsia, mejoraron la deteccion de tumores en un 22% al compararse con

las biopsias por sextante.

No todos los autores coinciden en que el aumento del nimero de cilindros mejora

significativamente la deteccion de cancer. Horninger y cols® en un estudio prospectivo
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aleatorio, encontraron poca diferencia en la deteccion de tumor obteniendo 10 6 14
cilindros (22% contra 24% respectivamente). Nava y cols®® sélo encontraron diferencia
significativa en la capacidad de deteccion de cancer a partir de 18 cilindros obtenidos;
en su serie, la capacidad diagndstica de las biopsias con 6, 12 ¢ 18 cilindros fue del

15%, 17% y 32% respectivamente.

A pesar de que aproximadamente el 24% de los tumores se originan en la zona
transicional, cuando se toman biopsias de esta zona ademas de las biopsias por sextante,
se obtienen cilindros positivos exclusivamente en la zona de transicion solamente en

90,91,92,93

entre el 1.8% y el 4.1% de los casos , por lo que actualmente no es del todo

aceptada esta practica.

El volumen prostatico influye directamente en la capacidad de las biopsias para detectar

cancer®*®®,

Vashi y cols®. y Djavan y cols®. construyeron un modelo teérico partiendo de la
reconstruccion tridimensional de los hallazgos en el espécimen de prostatectomia
radical, tomando biopsias virtuales de éste, y definieron lo que se conoce como el
“nomograma de Viena”. Dicho modelo tiene en consideracion el volumen de la préstata
y la edad del paciente, para definir el nimero de cilindros necesarios para detectar el
tumor con un 90% de certeza. El numero de cilindros varia entre 6 cilindros para
pacientes mayores de 70 afios, con prostatas entre 20 y 29 ml, hasta 18 cilindros para
pacientes entre 50 y 60 afios con prostata mayores de 70 ml. El elevado nimero de
cilindros necesarios en la mayoria de casos ha evitado la generalizacion de su

utilizacion.

Una de las situaciones mas complejas del dia a dia de la practica uroldgica, tanto para el
médico como para el paciente, es el caso de las biopsias negativas cuando existe la
sospecha de carcinoma de préstata. Djavan y cols® valoraron las caracteristicas de los
especimenes de prostatectomia radical segin el nimero de sesiones de biopsia que se
requirieron para llegar al diagnostico. Las biopsias fueron positivas en la primera,
segunda, tercera y cuarta sesiones en el 22%, 10%, 5% y 4% respectivamente. El
estadio tumoral en la pieza fue organoconfinado en el 58%, 61%, 86% y 100% segln se

hizo el diagnostico en la primera, segunda, tercera o cuarta sesion. Uno de los hallazgos
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mas importantes fue que los tumores detectados en la tercera y cuarta sesion de biopsia,
tuvieron menor numero de focos tumorales, menor cantidad de casos con patron de
Gleason 4 6 5, menor valor de Gleason en la biopsia y en la pieza quirdrgica y menor
estadio tumoral cuando se compararon con los casos diagnosticados en la primera y

segunda sesion de biopsia.

Todavia no esta definido el nimero ideal de cilindros en cada sesion de biopsia, pero lo
que si parece claro es que esta indicada una nueva sesion de biopsia cuando la primera
es negativa, ya que las caracteristicas de los tumores diagnosticados en la primera y
segunda sesion son similares, y solamente a partir de la tercera y cuarta sesion de

biopsia cambian.
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1.5 Anatomopatologia del carcinoma de proéstata.

151 Distribucion zonal de la proéstata.

En 1953 Salvador Gil Vernet publica el Tratado de Patologia Urogenital®, en el que de
acuerdo al distinto origen embrionario divide la anatomia de la glandula prostatica en
tres grandes segmentos (Imagen 2). El primero lo denomina glandula craneal,
constituido por el conjunto de acinos glandulares cuyos conductos colectores se abren
en el conducto uretral por encima de un plano horizontal que pase por el centro del veru
montanum. En este segmento distingue dos tipos de glandulas, unas situadas por dentro
del sistema esfinteriano y otras situadas por fuera del mismo. Ocasionalmente sefiala en
la pared anterior de la uretra supramontanal, la existencia de glandulas que constituyen
el lI6bulo anterior de la glandula craneal. La glandula craneal esta constituida por la
porcion media y por dos segmentos laterales o subesfinterianos. EI segundo gran
segmento prostatico es el que denomina glandula caudal, constituido por el conjunto de
acinos glandulares cuyos conductos excretores se abren en el conducto uretral por
debajo de un plano horizontal que pasa por los orificios del utriculo y conductos
eyaculadores. La glandula caudal esta constituida por un Iébulo anterior rudimentario
cuyos conductos eyaculadores desembocan en la uretra inframontanal y por dos l6bulos
posteolaterales que se unen en la linea media de la cara posterior de la prostata. El
tercer gran segmento es la glandula intermedia, que sirve de transicion suave entre las

porciones craneal y caudal.
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Imagen 2: Esquema de la prostata en corte sagital segun S. Gil Vernet. 1,
glandulas submucosas intraesfinterianas; 2, porcion media de la glandula craneal;
3, I6bulo anterior de la glandula caudal; 4, conducto superior, medio e inferior de
la glandula caudal; 5, glandulas de Littre; 6, conducto eyaculador. (Tomado de

Patologia Urogenital, Tomo 11, Vol I. S. Gil Vernet)

En 1972 McNeal propone su descripcion zonal de la préstata (Imagen 3),
popularizandose posteriormente a nivel mundial. Segun eésta, la zona de transicion
envuelve la uretra proximalmente al conducto eyaculador La zona central envuelve el
conducto eyaculador y se proyecta bajo la base vesical. La zona periférica constituye el
mayor volumen de acinos glandulares de la regién apical, posterior y lateral de la
prostata. Finalmente, el estroma fibromuscular anterior se extiende desde el cuello

vesical hasta el esfinter estriado uretral.
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Imagen 3: Distribucién zonal de la prostata segin McNeal. (Tomado de

The scientific basis of Urology, A.R. Mundy).

15.2 Graduacion de Gleason.

La valoraciéon del grado de diferenciacién glandular es uno de los predictores del
comportamiento biolégico del cancer de prostata, incluyendo la capacidad de
exteriorizacion y de producir metéstasis. El mas utilizado a nivel mundial es el
propuesto por Gleason®’, que se basa en el grado de diferenciacion de la arquitectura
glandular. La graduacion se hace en una escala que tiene en cuenta los patrones vistos
en el carcinoma de proéstata, identificando el primer patron mas frecuente y el segundo
patron mas prevalente, cada uno de los patrones corresponde a un valor de Gleason

entre 1y 5, la suma de ambos patrones define la sumatoria del valor de Gleason.

El valor de Gleason 1 (Imagen 4) presenta glandulas uniformes, en masas circunscritas,
bien diferenciadas, pequefas y agrupadas. El patrén de Gleason 1 es poco frecuente y a
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veces se confunde con la Hiperplasia Adenomatosa Atipica (Imagen 5), lesién benigna

que presenta un patron glandular como el Gleason 1 pero sin caracteristicas de

malignidad a nivel citoldgico, como la presencia de nucleolo prominente™®.

Imagen 4: