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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP), es uno de los problemas médicos mas importantes que
afecta a la poblacién masculina. Actualmente, es la segunda causa de muerte por

cancer en varones. En Europa, su incidencia supera al cancer de pulmény colorectal®.

Desde la introduccién del Antigeno Prostatico Especifico (PSA) y los esquemas
de biopsia con 10-12 cilindros, se ha observado una tendencia a detectar un mayor
numero de CaP localizados y bien diferenciados, en definitiva, tumores en estadios

mas tempranos®.

Actualmente los tratamientos establecidos para el CaP localizado son Ia
prostatectomia radical (PR) y la radioterapia (RT). Estos dos abordajes, ofrecen un
buen control oncoldgico de la enfermedad pero conllevan una comorbilidad asociada
importante, como la incontinencia urinaria, que afecta al 5-20% de los pacientes

intervenidos o la disfuncidn eréctil, presente en el 30-60% de los casos>*,

A pesar de los avances tecnoldgicos para intentar disminuir la morbilidad y
conseguir unos resultados funcionales satisfactorios, tales como la preservacion
neurovascular o la prostatectomia radical asistida por robot, los resultados obtenidos

aun son controvertidos.

En los ultimos anos, se estan desarrollando nuevas tecnologias con caracter
minimamente invasivo para el abordaje del CaP localizado, tales como el tratamiento
focal mediante ablacion crioquiridrgica de la prdstata (CSAP), ultrasonidos focalizados
de alta intensidad (HIFU) o terapia fotodinamica entre otras. Todas ellas actualmente
deben de ser consideradas como técnicas experimentales no recomendadas fuera de

ensayos clinicos.

Por otra parte, la alternativa a la conducta intervencionista lo constituye el

manejo conservador mediante la vigilancia activa (VA).



Tanto para conseguir unos resultados oncolégicos y funcionales satisfactorios
en el CaP localizado, bien tras la realizacién de una PR, como tras la practica de
tratamientos focales o el seguimiento mediante VA, se precisa de un correcto y preciso

diagndstico clinico.

El PSA, Gleason Score (GS) y estadiaje clinico constituyen las variables
utilizadas para la clasificacién del CaP en grupos de riesgo, tal y como se definen en la
clasificacion de D’Amico’. El grupo de bajo riesgo (PSA < 10 ng/ml, GS en la biopsia < 6
y estadio clinico < T2a) seria el que potencialmente podria beneficiarse de un eventual

tratamiento focal o de una cirugia con preservacién neurovascular unilateral.

Con frecuencia el CaP es multifocal, por lo que es primordial determinar
preoperatoriamente con suficiente precision, si una lesion unifocal y/o unilateral es
clinicamente significativa, basandonos en las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la

biopsia.

En este estudio se pretende identificar aquellas variables capaces de predecir la

afectacién unilateral del CaP de bajo riesgo.



REVISION Y ACTUALIZACION
BIBLIOGRAFICA

El CaP, es uno de los problemas médicos mds importantes que afecta a la
poblacién masculina. Actualmente, es la segunda causa de muerte por cancer en

varones. En Europa, su incidencia supera al cancer de pulmény colorrectal®.

Desde la introduccion del Antigeno Prostatico Especifico (PSA) a principios de
1990 y gracias a los esquemas de biopsia con 10-12 cilindros, se ha observado una
importante modificacion en cuanto a incidencia, estadio en el momento del
diagnodstico y en la mortalidad de este cancer. Existe una tendencia a detectar un
mayor numero de CaP localizados y bien diferenciados, en definitiva, tumores en

estadios mas tempranos’.

El CaP se clasifica en grupos de riesgo segun la clasificacién de D’Amico. Las
variables utilizadas para ello son: PSA, GS y estadiaje clinico”. Segun esta clasifcacion,
el CaP de bajo riesgo es aquel que presenta PSA < 10 ng/ml, GS en la biopsia < 6y

estadio clinico < T2a.

El PSA es una proteasa producida de forma casi exclusiva por las células
epiteliales de la préstata. Se trata de un valor sérico érgano-especifico pero no cancer-
especifico. El nivel de PSA se puede elevar por otras causas como la hiperplasia
benigna de prostata (HBP), prostatitis u otras condiciones no malignas. El nivel de PSA
como variable independiente es un mejor predictor de cancer que los hallazgos
sospechosos en el tacto rectal o en la ecografia transrectal. No existe un limite claro

para establecer el punto de corte de este marcador.



Riesgo de presentar CaP segun los valores de PSA™:

PSA level (ng/mL) Risk of PCa Risk of Gleason > 7 PCa
0-0.5 6.6% 0.8%
0.6-1 10.1% 1.0%
11-2 17.0% 2.0%
2.1-3 23.9% 4.6%
3.1-4 26.9% 6.7%

La puntuacién de Gleason es el sistema mds utilizado para graduar el
adenocarcinoma de prostata. Solo puede evaluarse en material de biopsia (biopsia con
trocar o piezas quirurgicas) y no deben utilizarse preparaciones citolégicasl. Segun la
convencién internacional actual, la puntuacion de Gleason (modificada) de canceres
detectados en una biopsia de préstata corresponde al grado de Gleason del
componente de carcinoma predominante (el mas extenso) mas el de mayor grado, con
independencia de la extensidn (sin regla del 5 %). Cuando el carcinoma consta en gran
medida de un carcinoma de grado 4/5, ha de ignorarse la identificacion de una porcion
pequeiia (< 5 % del carcinoma) de glandulas de grado 2 o 3 de Gleason. En las biopsias
de préstata no deberia darse un diagnostico de puntuacion de Gleason 4 o inferior®. La
presencia de invasién perineural se describe con frecuencia, aunque existen datos
contradictorios acerca de su utilidad como indicador pronostico7’8. La proporcion (%) o
longitud (mm) de la afectacion tumoral por foco de biopsia se correlaciona con el
volumen tumoral, la extensiédn extraprostatica y el prondstico tras la

1 .
8910 nor lo que debe registrarse.

prostatectomia

La extensién de un unico foco pequefio de adenocarcinoma, que se identifica
en tan solo una de las biopsias, debe indicarse claramente (por ejemplo, <1 mmo<1
%), dado que podria ser una indicacion de una evaluacién diagnostica adicional antes

de elegir el tratamiento™.




Descripcion anatomopatoldgica de las biopsias de prostata:

Numero de cilindros en cada bote y longitud (medida en
mm) de cada uno de los cilindros

Presencia de PIN y/o ASAP (uni o multifocal)

Gleason: predominante mas el de mayor grado
independientemente de la extensidn y gleason global
Invasidn perineural, si existe

Descripcion de las caracteristicas del carcinoma de cada foco
Carcinoma intracanalicular, si existe

Porcentaje de afectacidn de cada cilindro

Longitud (mm) de afectacidn de cada cilindro

Otro de los factores que ha contribuido a la migracién a estadios

mas

tempranos del CaP en el momento del diagndstico, son los esquemas de biopsia con

10-12 cilindros (biopsia extendida). La biopsia por sextantes ya no se considera

1
adecuada“.



Imagen con diferentes esquemas de biopsia:
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En la practica asistencial, las biopsias de prostata se realizan guiadas por
ecografia. Aunque se utiliza un abordaje transrectal en la mayoria de las biopsias de
préstata, algunos urdlogos prefieren emplear un acceso perineal. Las tasas de
detecciéon de cancer en biopsias de préstata perineales son equivalentes a las

obtenidas mediante biopsia transrectal®.

En las biopsias, los focos de obtencion de muestras deben ser lo mas
posteriores y laterales posibles en la zona periférica de la glandula. Han de obtenerse

cilindros adicionales de las dreas sospechosas segln el tacto rectal o la ecografia.



El estadiaje clinico se basa en la clasificacion TNM (Tumor- Node- Metastasis).
La dltima revisién de esta clasificacion corresponde al afio 2009".

TX No se puede valorar
TO No evidencia de tumor primario
T1 Tumor no palpable ni visible por imagen

Tla Tumor detectado como hallazgo fortuito en
extension < o = a 5% del tejido resecado

Tlb Tumor detectado como hallazgo fortuito en
extension > a 5% del tejido resecado

Tlc Tumor detectado mediante biopsia (por
ejemplo: por PSA elevado)

T2 Tumor confinado a la préstata

T2a Tumor que afecta a un lébulo y < 50%

T2b Tumor que afecta a un Iébulo y > 50%

T2C Tumor que afecta ambos I6bulos

T3 Tumor que se extiende mas allad de la capsula
prostatica

T3a Extension extracapsular uni o bilateral

T3b Tumor que invade la/s vesicula/s seminal/es

T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes

diferentes de las vesiculas seminales

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
regionales

NO No metdstasis ganglionares regionales

N1 Metdastasis ganglionares regionales




MX No se pueden evaluar metastasis a distancia
MO No hay evidencia de metdstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1la: metdstasis ganglionar a distancia
M1b: hueso

M1c: otra localizacion

Segun los criterios mencionados, la Clasificacion de D’Amico’ se muestra en la
tabla siguiente:

Gleason score PSA (ng/ml) Estadio clinico
Bajo riesgo <6 <10 <2a
Riesgo Intermedio 7 10-20 2b/2c
Alto riesgo >7 >20 >3

Datos recientes demuestran que el nimero de pacientes con tumor de bajo
riesgo ha aumentado de 29,8% entre 1989 y 1992, a 45,3% desde 1999 al 2001™.
Aproximadamente el 80% de los nuevos casos de CaP que se diagnostican actualmente
son CaP localizados™. Hankey y cols. concluyeron en su trabajo que el aumento y la
disminucion en la incidencia del CaP asi como la migracion de estadios tardios a
estadios tempranos de la enfermedad podrian ser en gran medida atribuidos al

. 1
screening™.

En contraposicidn, la incidencia de la enfermedad metastasica disminuyo 1,3 %
por afio entre 1988 y 1992, y luego descendid a un ritmo sorprendente de 17,9%
anualmente hasta 1995". Muchos de estos CaP de bajo riesgo o insignificantes, que se

diagnostican en la actualidad, no progresaran debido al caracter indolente de este tipo
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de cancer. Segun esto, Draisma y cols., han calculado, siguiendo un modelo, que del
23% al 42% de los varones diagnosticados de CaP gracias al screening mediante PSA,

no serian diagnosticados durante su vida'.

Ademas, otro punto importante es que existe una gran diferencia entre la
incidencia y la mortalidad por CaP: en Estados Unidos se produjeron 218.900 casos
nuevos en 2007, con tan solo 27.050 muertes’. El CaP se diagnostica en tan solo el 15%
-20% de los varones a lo largo de su vida, con un riesgo durante toda la vida de morir
por esta causa del 3 %'. En estudios de necropsia de pacientes fallecidos por diversas

causas se ha observado un descenso en la prevalencia de canceres latentes™.

En cuanto al estudio de las piezas de prostatectomia para su descripcidon
histoldgica, existen una serie de recomendaciones y protocolos a seguir para que este
paso sea el adecuado ya que el informe anatomopatoldgico proporciona informacién
esencial sobre caracteristicas prondsticas relevantes para tomar decisiones clinicas,

como el tipo de tratamiento mas adecuado.

Recomendaciones sobre el procesamiento de una pieza de prostatectomia’

Se prefiere la inclusion total de una pieza de prostatectomia, ya sea mediante corte convencional

(por cuadrantes) o en preparaciones completas.

Toda la superficie de la pieza de PR debe tefiirse antes de cortar para evaluar el estado de los

bordes quirdrgicos.

El vertice debe examinar se por separado utilizando el método del cono con corte sagital o radial.

La puntuacién de Gleason en la pieza es la suma del grado predominante y el
segundo grado predominante (en cuanto a volumen). Cuando un grado supone <5 %
del volumen del cancer, este grado no se incorpora a la puntuacidon de Gleason (regla
del 5 %). También debe indicarse, si existe, la presencia de grado terciario y su

proporcién aproximada del volumen del cancer.
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Informe anatomopatoldgico de la pieza de prostatectomia

e Pesoydimensiones

e Estado de los bordes quirurgicos: localizacién, multifocalidad y extensién (mm)
cuando los bordes sean positivos

e Tipo histoldgico y multifocalidad (si presenta)

e Gleason: primario, secundario, terciario cuando proceda, y total. Cuando exista
Gleason terciario, indicar el % aproximado del volumen del cancer

e Localizacién y grado de extension extraprostatica ( medida en mm o en campo
de alto aumento), afectacion de cuello vesical o invasidon de vesiculas seminales

e Tamaiio de tumor predominante y su localizacién

e % global de afectacién de la préstata

e Presencia de invasidn vascular, perineural

e Afectacion ganglionar (si procede): localizacion, numero de ganglios obtenidos
y numero de ganglios afectos

e Carga tumoral total (%)

e Presencia de microfoco si existe

e Localizacién del tumor (dcho/izquierdo/bilateral)

El valor pronéstico de la determinacién del volumen de CaP en piezas de PR es
controvertido, de modo que en varios estudios contradictorios se confirma o rechaza

16,17,18,19,2
617181920 No obstante, un umbral de

su repercusion pronostica independiente
volumen del CaP de 0,5 ml sigue siendo un parametro importante para distinguir entre
canceres insignificantes y clinicamente importantes'’. Ademas, la mejora continua de
las técnicas de imagen de la prostata ha permitido obtener mediciones mas exactas del
volumen del cancer antes de la cirugia. Por estos motivos, puede recomendarse que,

en caso de estar presente, ha de indicarse la dimensidn mayor del ndédulo tumoral

. Y 1
predominante en milimetros™.
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El tratamiento del CaP, incluso en la enfermedad clinicamente localizada, es
cada vez mdas complejo debido a las diversas opciones terapéuticas disponibles que
presentan una eficacia oncoldgica equivalente, pero efectos secundarios relacionados

con el tratamiento significativamente diferentes’.

Con el fin de reducir el riesgo de un tratamiento excesivo en este subgrupo de
pacientes, se han propuesto diferentes estrategias de tratamiento como el manejo

conservador (actitud expectante y vigilancia activa) o los nuevos tratamientos focales.

Actualmente los tratamientos definitivos establecidos para el CaP localizado
son la PR y la RT. Estos dos abordajes, ofrecen un buen control oncolégico de la

enfermedad pero conllevan una comorbilidad asociada importante.

La PR consiste en el tratamiento quirdrgico del CaP. Se basa en la exéresis
completa de la glandula, con reseccién de ambas vesiculas seminales, con margen
quiruargico suficiente. En varones con CaP localizado y una esperanza de vida > 10 afos,
el objetivo de la PR, mediante cualquier procedimiento, es la erradicacidon de la

enfermedad mientras se preserva la continencia y cuando sea posible, la potencia.

La PR fue aplicada por primera vez a principios del siglo 20 por Young mediante
un abordaje perineal, mientras que Memmelaar y Millin fueron los primeros en llevar a
cabo la PR retropubica. En 1982, Walsh y Donker describieron la anatomia del
complejo venoso dorsal y las bandeletas neurovasculares. Este hecho supuso una
importante reduccién en las pérdidas sanguineas y una mejora en las tasas de
continencia y potencial. La tasa de mortalidad es del 0%-1,5% *. La incontinencia se
encuentra en el 5-20% de los pacientes intervenidos, segun diferentes autores, y la
disfuncién eréctil esta presente en el 30-60% de los casos>*. En los varones que se
someten a una prostatectomia, las tasas de complicaciones urinarias posquirurgicas y
tardias se reducen significativamente cuando el procedimiento se practica en un
hospital de gran volumen y corre a cargo de cirujanos que efectlan numerosas

intervenciones de este tipo*"*>.
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Tabla de complicaciones de la PR

Complicacion Incidencia (%)
* Muerte perioperatoria 0,0-2,1

* Hemorragia importante 1,0-11,5

* [ esion rectal 0,0-5,4

e Trombosis venosa profunda 0,0-8,3

e Embolia pulmonar 0,8-7,7

e [infocele 1,0-3,0

e Escape de orina, fistula 0,3-15,4

* |ncontinencia de esfuerzo leve 4,0-50,0

¢ |ncontinencia de esfuerzo grave 0,0-15,4

e |mpotencia 29,0-100,0
* QObstruccion del cuello de la vejiga 0,5-14,6

e (Obstruccion ureteral 0,0-0,7

e Estenosis uretral 2,0-9,0

Para intentar minimizar la morbilidad de la cirugia, se han desarrollado nuevas
técnicas como la preservaciéon de bandeletas neurovasculares o la prostatectomia
radical asistida por robot (PRAR). Pero aun asi, los resultados obtenidos no son del

todo convincentes.

En una revisién sistematica detallada y reciente de la bibliografia se
compararon los resultados de la PR retropubica (PRR) y la PR laparoscépica
(PRL)/PRAR. Se llegd a la conclusion de que la PRL y la PRAR se siguieron de una
hemorragia y una tasa de transfusiones significativamente menores, aunque los datos
disponibles no fueron suficientes para demostrar la superioridad de ningln abordaje
quirdrgico en cuanto a resultados funcionales y oncoldgicos®. En un estudio mas
recientezs, los pacientes que se sometieron a una PRL o PRAR frente a una PRR
presentaron: menor estancia hospitalaria, menos complicaciones respiratorias, un uso
postoperatorio similar de tratamientos adyuvantes pero madas complicaciones
genitourinarias, como la incontinencia y la disfuncién eréctil. Por lo tanto, no estd
claro que técnica es superior en cuanto a resultados oncolégicos, funcionales y

rentabilidad.
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En la mayoria de varones que se someten a una PR, puede practicarse una
preservacion nerviosa con seguridadl. Para la planificacidn de la preservacion nerviosa
parcial durante la PR disponemos de los datos obtenidos de |a biopsia. De esta manera,
basandonos en la lateralidad y el nimero de cilindros positivos, podemos decidir sobre
el lado a preservar y el grado®®. Connolly y cols.?’, se basan en estos datos para decidir
si realizan o no preservacion neurovascular. En cambio, Hricak y cols.”®, se basan en la
informacién de la resonancia magnética (RM) preoperatoria, para planificar la cirugia

con preservacion nerviosa o sin ésta.

Tabla de recomendaciones relativas a la PR

Se puede intentar la cirugia con preservacion nerviosa en los pacientes potentes antes de | 3
la intervencion y con bajo riesgo de enfermedad extracapsular (T1c, puntuacion de Glea-
son < 7'y PSA <10 ng/ml o véanse las tablas de Partin/nomogramas).

Los procedimientos unilaterales con preservacion nerviosa constituyen una opcion en caso | 4
de enfermedad en estadio T2a.

Un dato importante es que los varones cada vez son mas jovenes en el
momento del diagnostico y estdn mas interesados en conservar la funcién sexual. No
obstante, las contraindicaciones evidentes son los pacientes con un riesgo elevado de
enfermedad extracapsular, como cualquier CaP ¢T3, cT2c, cualquier puntuacién de

Gleason en la biopsia > 7 o mas de una biopsia con GS > 6 en el lado ipsilaterall.

Por otra parte, la alternativa a la conducta intervencionista del tratamiento lo

constituye el manejo conservador mediante la vigilancia activa (VA).

La vigilancia activa, también conocida como “monitorizacién activa”, se
introdujo en la pasada década y consiste en el seguimiento estrecho del paciente y su
tratamiento cuando exista progresion de la enfermedad. Se concibié con el objetivo de

reducir la proporcién de tratamiento excesivo en los pacientes con CaP de bajo riesgo
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clinicamente limitado, sin abandonar el tratamiento radical como ocurre en la actitud

expectante. Estd indicado para pacientes seleccionados que presentan CaP de bajo

riesgo. La mayoria de grupos seleccionan a los pacientes basdndose en el estadio

clinico (T1-T2), GS <7 y PSA < 10-15 ng/ml*. Klotz y cols., seleccionaron a 453 pacientes
y describieron una supervivencia cancer especifica de 97,2%. El 35% de los pacientes

requirié tratamiento definitivo tras confirmarse la progresion de la enfermedad®.

El volumen tumoral se define en base al nimero de cilindros afectos y la

longitud de afectacion de cada cilindro positivo. Cuando existen datos de progresion

de la enfermedad, como tacto rectal sospechoso, elevacién del PSA, GS =7 en biopsias

repetidas o el paciente lo demanda, se realiza tratamiento de la enfermedad con

intencidn curativa.

Ensayos clinicos sobre va en el CaP localizado: criterios de inclusion*

N Median | Criteria
age
Dall'Era (35) 376 62 Gleason < 3+3, PSAd < 0,15 ng/dL, T< T2,
< 33% biopsies+, < 50% cores
Van den Berg (36) | 616 | 66 Gleason < 343, PSA <10 ng/mL, PSAd < 0,2 ng/dL, T<T2,
< 2 biopsies +
Van As (37) 326 |67 Gleason < 3+4, PSA <15 ng/mL, T < T2a,
< 50% biopsies +
Soloway (38) 230 64 Gleason <6, PSA<10ng/dL, T< T2,
< 2 biopsies+, < 20% cores +
Klotz (34) 453 70 Gleason < 6, PSA <10 ng/dL, (up to 1999: Gleason < 3+4,
PSA <15 ng/mL)
< 3 biopsies +, < 50% each core
Tosoain (39) 633 66 Gleason < 3+3, PSAd < 0,15 ng/dL, T1,
< 2 biopsies+, < 50% cores
Adamy (40) 238 64 Gleason < 3+3, PSA <10 ng/mL, T < T2a, < 3 biopsies+, < 50%

length

Segun datos del registro CaPSURE, el nimero de pacientes con CaP que

seleccionaron estrategias conservadoras aumentaron del 6% en 2001-2002 al 10% en
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2004-2006°. Es importante tener en cuenta que una proporcion importante de
pacientes experimenta un sentimiento de ansiedad tras el diagndstico de CaP y no se
sienten cdmodos con el manejo observacional; esto contribuye a las altas tasas de
tratamiento primario y como consecuencia al tratamiento excesivo en determinados

pacientes’".

En los ultimos anos, se estan desarrollando nuevas tecnologias con caracter
minimamente invasivo para el abordaje del CaP localizado, tales como el tratamiento
focal mediante ablacion crioquirdrgica de la préstata (CSAP), ultrasonidos focalizados
de alta intensidad (HIFU) o terapia fotodindmica entre otras. Podrian considerarse
como una estrategia intermedia para aquellos pacientes candidatos a VA pero
interesados en un tratamiento activo. Todas ellas actualmente deben de ser
consideradas como técnicas experimentales no recomendadas fuera de ensayos
clinicos aunque la CSAP estd contemplada en las guias clinicas de la American
Urological Association como una verdadera alternativa terapéutica en determinados

pacientes’.

La criocirugia (CSAP) se introdujo en 1960 por Cooper y Lee pero la primera
generacion de estos dispositivos se asocid con altas tasas de complicaciones como
incontinencia urinaria o fistula recto-uretral, y con una tasa de mortalidad de 1.9%%.
Las nuevas técnicas de imagen y la mejora en las sondas utilizadas, han mejorado estas

tasas y han renovado el interés por esta técnica.

Este abordaje utiliza técnicas de congelacién para provocar la muerte celular
mediante **2%3>3
e Deshidratacidn con la consiguiente desnaturalizacion de las proteinas
e Rotura directa de las membranas celulares por cristales de hielo
e Estasis vascular y micro trombos, lo que origina un estancamiento de la

microcirculacién con isquemia consecutiva

e Apoptosis
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La congelacion de la prdstata se realiza mediante la colocacién de 12-15 crioagujas
bajo control con ecografia transrectal, la colocacidon de termosensores a la altura del
esfinter externo y el cuello de la vejiga y la introduccién de un calentador uretral. Se
emplean dos ciclos de congelacién-descongelacién bajo control con ecografia
transrectal, lo que origina una temperatura de -40 °C en la mitad de la glandula y en el

paquete vasculonervioso®.

Los candidatos ideales a la CSAP son los pacientes con CaP limitado al érgano y
aquellos en los que se identifica una extensién minima del tumor fuera de la préstata’.
La préstata debe tener un tamafio < 40 ml. En caso de que el tamafio de la préstata sea
mayor, hay que disminuirlo con tratamiento hormonal para evitar dificultades técnicas
al colocar las criosondas bajo el arco pubico. La concentracién sérica de PSA debe ser
< 20 ng/ml y la puntuacién de Gleason en la biopsia, < 7. Es importante informar a los
pacientes con una esperanza de vida > 10 afios de que no hay datos, o si acaso son
minimos, sobre el resultado a largo plazo en cuanto a control del cdncer a los 10 y 15

afios’.

Cuando se realiza la crioablacion completa de la glandula, la tasa de disfunciéon

3738 E| objetivo de la crioablacién focal es reducir la

eréctil alcanza cifras de 49-93%
impontencia al tratar unicamente un |lébulo de la préstata, preservando la bandeleta
neurovascular contralateral. Las tasas de complicaciones descritas con la criocirugia de
tercera generacion consisten en necrosis tisular en el 3 %, incontinencia en el 4,4 %,
dolor pélvico en el 1,4 % y retencion urinaria en el 2 %". Alrededor del 5 % de todos los

pacientes precisa una reseccion transuretral de la prdstata (RTUP) por obstruccién

infravesical. Varios grupos han descrito sus resultados:
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Esquema tomado del trabajo de Marchetti y cols.”?

Author No. Median | BCR-free Definition Biopsy-proven Potency
patients | follow-up| survival (%) of BCR recurrence preserved
(months)
Lambert et al 25 28 84 <50% nadir or 12% 71%
(37) 88 nadir +2 ng/ml | (8% untreated lobe,

4% treated lobe)

Bahn et al 31 70 93 ASTRO or 4% untreated lobe 89%
(39) 96 positive biopsy 0

Onik et al 48 42 94 ASTRO ?0%
(54)

Cuadro resumen sobre CSAP"

11.2.4 BResumen de la ACQP

* | os pacientes con CaP de riesgo bajo (PSA < 10 ng/ml, estadio < T2a o puntuacion de
Gleason = 6) o intermedio (PSA > 10 ng/ml, puntuacion de Gleason > 7 o estadio = 2b) son
posibles candidatos a recibir ACQP.

* Htamafo de la prostata debe ser < 40 ml en el momento del tratamiento.

* Se carece de resultados a largo plazo v las tasas de S5EB a los 5 afios son inferiores a las
conseguidas con la PR en pacientes de bajo riesgo. Hay que informar en consecuencia a los
pacientes.

El HIFU fue descrito por primera vez en 1994 para el tratamiento de la hiperplasia

benigna de prostata. En 1996, Gelet y cols., describen su uso para el tratamiento focal

19



del cancer de préstata®. Consisten en ondas focalizadas de ultrasonidos que provocan
dafio tisular mediante efectos mecdnicos y térmicos y mediante cavitacion. El objetivo
de estos ultrasonidos es calentar los tejidos malignos por encima de 65 2C para que se
destruyan mediante necrosis por coagulacién. Se aplican bajo anestesia general o
raquidea, con el paciente tumbado en posicion lateral. Este procedimiento es
laborioso, con tratamiento de unos 10 g de tejido prostatico por hora'. La retencidn
urinaria parece ser uno de los efectos secundarios mas frecuentes del HIFU, de modo
que afecta practicamente a todos los pacientes. Aparece incontinencia urinaria de
esfuerzo de grado Iy Il en el 12 % de los pacientes e impotencia en el 55 %-70 % de los

pacientesl.

Con respecto a estos tratamiento focales, tres grupos han propuesto tratar
Unicamente el tejido prostatico afecto con la esperanza y la expectativa de que pueda

conservarse la funcién genitourinaria®®****. El

objetivo de estos tratamientos es
erradicar la lesion indice con el maximo control oncolégico posible mientras se
minimiza la exposicion de estructuras vecinas y asi disminuir la morbilidad
postoperatoria“. Pero con frecuencia el CaP es multifocal, por lo que es primordial
determinar preoperatoriamente, con suficiente precision, si una lesién unifocal y/o

unilateral es clinicamente significativa, basandonos en las caracteristicas clinicas y

patoldgicas de la biopsia para determinar la localizacion y extension de la enfermedad.

Por lo tanto, la mayor limitacidon de estos tratamientos es la correcta selecciéon
de los pacientes. Segun Jayram y cols., los candidatos ideales son aquellos que
presentan CaP de bajo riesgo, de pequeio tamafio, unifocal y unilateral*®. Pero todavia
no existe consenso sobre los criterios que se deben seguir para identificar a los
pacientes subsidiarios de recibir tratamiento focal. Lo que parece un criterio necesario,

es que se trate de lesiones unilaterales y/o unifocales.

Wise y cols., analizaron 486 piezas de prostatectomia y demostraron que el
83% de los canceres presentaba mas de un foco®. En otro trabajo llevado a cabo sobre
CaP de pequeio tamafio, la multifocalidad y la lateralidad estaba presente en el 69% y

en el 37% de los casos respectivamente®. En el trabajo llevado a cabo por Polascik y
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cols., aproximadamente el 70% de los pacientes con CaP unilateral en la biopsia, tenia
afectacion del l6bulo contralateral en la pieza tras la cirugia y algunos de ellos
presentaba extensién extraprostatica®’’. En este estudio, el 40% de los pacientes

aumento la puntuacién de GS al hacer el estudio anatomopatoldgico de la PRY.

Otro aspecto que se ha tenido en cuenta en multiples estudios, es la influencia
de la proporcién de cilindros afectos en la biopsia como predictor de enfermedad
unilateral. Segin muestra la literatura, cuantos mas cilindros se tomen en la biopsia,
mejor es la concordancia entre GS y localizacion del tumor comparando con la

histologia de la pieza tras la cirugia*®***,

Grover y cols., estudiaron a 1114 pacientes con CaP unilteral en la biopsia y
observaron que en su serie, el 77.9% de los pacientes presentaba afectacién bilateral
en la histologia final y llegan a la conclusién de que la presencia de PIN de alto grado
en la biopsia es un factor predictivo independiente de afectacién bilateral y por lo
tanto, la presencia de éste en la biopsia deberia considerarse como un criterio de

exclusién para la aplicacién de tratamiento focal en el CaP>".

La falta de concordancia entre la biopsia y la pieza de prostatectomia puede ser
debida a la interpretacién subjetiva del GS por parte de lo patélogos y a los efectos de
la biopsia. Los errores aleatorios y sistematicos elevados que se asocian a los
regimenes de biopsia dirigida por ecografia transrectal suponen que este
procedimiento no sea suficientemente exacto para seleccionar candidatos al
tratamiento focal'. Numerosos autores estan estudiando nuevos esquemas de biopsia
y la inclusién de mejores métodos de imagen que ayuden a predecir con exactitud la
localizacion y extension del CaP para seleccionar a los pacientes que podrian ser
candidatos a la nuevos tratamientos focales o para planear con mayor exactitud y

precision la cirugia con el fin de mejorar los resultados funcionales de ésta.

En este estudio se pretende identificar aquellas variables capaces de predecir

la afectacion unilateral del CaP de bajo riesgo.

21



HIPOTESIS

Este estudio se basa en la hipdtesis de que con frecuencia el CaP
presuntamente unilateral en la biopsia, presenta una afectacion bilateral en la pieza de

prostatectomia.
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OBJETIVO

El objetivo del presente estudio es identificar factores predictivos de cancer de
prostata (CaP) unilateral en una muestra de pacientes con CaP de bajo riesgo
diagnosticados mediante biopsia transrectal ecodirigida y su repercusion en la

planificacion terapéutica de este grupo de pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacion a estudio y valoracidn clinica y patolégica de los pacientes

De un total de 364 pacientes diagnosticados de CaP y tratados de forma
consecutiva mediante prostatectomia radical (retropubica o laparoscopica) en nuestro
servicio entre los afios 2002 y 2011, se han seleccionado retrospectivamente para el
estudio 95 pacientes que presentaban afectacién unilateral en la biopsia, estadio
clinico inferior a T2a, GS en la biopsia menor o igual de 6 y concentracion sérica total

de PSA menor o igual de 10 ng/ml.

Todos los pacientes fueron sometidos a biopsia de préstata guiada por
ecografia transrectal y de forma ambulatoria, siguiendo los criterios habituales de la
practica clinica. El numero de cilindros prostaticos minimo fue de 10. La
determinacién sérica de PSA (Abbott Axym PSA assay, Abbott Park, I, USA) se realizé
previa al tacto rectal y/o a la ecografia transrectal. El estadio clinico se asigné de
acuerdo a la clasificacion TNM de 2002 de la AJCC °2. El volumen prostético fue medido
mediante ecografia transrectal y calculado segun la formula volumétrica de la elipse
(0,52 x longitud x anchura x altura) expresada en mililitros. El estudio patoldgico de la
pieza de prostatectomia fue realizado por los miembros del Servicio de Anatomia
Patoldégica de nuestra institucién de acuerdo al protocolo de Stanford®®, con cortes
seriados de 3 mm. El grado tumoral se asigné segun el sistema de Gleason>*. Como la
poblacién a estudio representa un grupo de bajo riesgo, a ninguno de los pacientes se
les practicé tomografia computarizada (TC) ni resonancia magnética (RM) para el
estadiaje loco-regional. El cancer de prdstata unilateral se definié como la presencia

de un estadio patolégico pT2a o pT2b en el especimen de prostatectomia.

De todos los pacientes se reunieron los datos completos demograficos, clinicos
y patoldgicos incluyendo la edad en el momento del diagndstico, indice de masa
corporal (IMC), PSA total y PSA L/T pre-biopsia, volumen prostatico, numero vy
lateralidad de los cilindros, porcentaje de cilindros afectos y estadio patoldgico de la
pieza quirdrgica.
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Ningun paciente recibié tratamiento de supresion androgénico alguno.

Analisis estadistico

Las diferencias entre las medias y proporciones se evaluaron utilizando el test t-

student y chi-cuadrado respectivamente.

Se practicd un andlisis univariante y multivariante para determinar la asociaciéon
entre las variables preoperatorias y la presencia de CaP unilateral en la pieza de
prostatectomia. Las variables predictivas estudiadas fueron la edad, PSA pre-biopsia,

volumen prostatico, porcentaje de cilindros afectos y la presencia de biopsias previas.

Todos los tests estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS

version 15 (Statistical Package for Social Science, Chicago, IL).
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RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas, clinicas y patoldgicas de la poblacidn a estudio
se muestran en la Tabla 1. Sélo 34 de los 95 pacientes (36 %) presentaron afectacién
unilateral en la pieza de prostatectomia, de los cuales 25 (73,5%) fueron pT2a y 9
(26,5%) pT2b. El resto de los pacientes a pesar de haber sido diagnosticados de CaP

clinico inferior o igual a T2a, presentaron un estadio patoldgico igual o superior a T2c.

La media de edad la muestra de pacientes es de 62 afios, con una mediana de
64 (rango de 46-74); el IMC es de 29,5, mediana de 29,4 (rango 24-44). Las cifras de
PSA presentan un rango de 3,8 a 10 ng/ml, con una media de 6,49 ng/ml (mediana: 6,2
ng/ml); la media de PSA L/T (%) es de 12,3%, mediana de 10,8% y un rango de 2 a
25,7%. El volumen prostatico presenta una media de 44,2 ml (mediana: 42; rango: 17-
120 ml). El porcentaje de cilindros afectos tiene una media de 28,7%, mediana de 25%

(rango: 5-66%).

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad, IMC, PSA total,
PSA L/T y volumen prostatico entre los pacientes con CaP unilateral y los pacientes con
estadio mas avanzado. Curiosamente no se observa diferencias en el porcentaje de
cilindros positivos entre los pacientes con CaP unilateral y los de mayor estadio (28,8
%; p = 0,9). En el estudio patoldgico, existe una mayor proporcion de tumores con
Gleason < 6 en los tumores unilaterales (82,4%) que en los bilaterales (67,2%) aunque
sin significacion estadistica (p = 0,1). El nimero de pacientes a los que ya se les habia
sometido a biopsia previa también tiende a ser superior en el CaP bilateral que en el
unilateral (32,7% vs 16,7%; p = 0,1) aunque tampoco se observa significacion

estadistica.

El analisis univariante y el multivariante para predecir la presencia de CaP
unilateral en la pieza se muestran en la Tabla 2. En ninguno de ellos se consiguié

identificar un factor predictivo con suficiente significacion estadistica.
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Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas, clinicas y patoldgicas de los pacientes

Poblacion CaP CaP bilateral o p
global unilateral | extraprostatico
n=95 n=34 n=61
Edad preoperatoria
Media (mediana) 62,2 (64) 63,6 (65) 61,5 (63) 0,1
Rango 46-74 51-72 46-74
IMC
Media (mediana) 29,5(29,4) | 29,5(29) 29,6 (29,7) 0,7
Rango 24-44 24-44 24-39
PSA total (ng/ml)
Media (mediana) 6,49 (6,2) 6,52 (6,51) 6,44 (6) 0,8
Rango 3,8-10 3,9-10 3,8-9,96
PSAL/T (%)
Media (mediana) 12,3 (10,8) 12,6 (13,2) 12,1 (10,4) 0,6
Rango 2-25,7 5,9-22,2 2-25,7
Volumen prostatico (ml)
Media (mediana) 44,2 (42) 46,7 (46) 41,6 (37,5) 0,3
Rango 17-120 18-120 17-85
Porcentaje cilind. afectos
Media (mediana) 28,7 (25) 28,8 (25) 28,8 (25) 0,9
Rango 5-66 5-66 5-62
Gleason score patoldégico
<6 (%) 69 (72,6) 28 (82,4) 41 (67,2) 0,1
27 (%) 26 (27,3) 6 (17,6) 20 (32,8)
Biopsia prostatica previa
Total (%) 21 (26,6) 5(16,7) 16 (32,7) 0,1
Estadio patoldgico (%)
pT2a 25 (25,8) 25 (73,5) - NA
pT2b 9(9,3) 9 (26,5) -
pT2c 53 (54,6) . 53 (86,9)
pT3a 5(5,2) - 5(8,2)
pT3b 2(2,1) - 2(3,3)
pT4 1(1) - 1(1,6)
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Tabla 2. Analisis univariante y multivariante para predecir CaP unilateral

Univariante Multivariante
P OR (IC 95%) P

Edad 0,1 1,05 (0,95-1,16) 0,33
PSA pre-biopsia 0,8 0,78 (0,5-1,21) 0,27
Volumen 0,3 1(0,97-1,04) 0,72
prostatico

% cilindros 0,6 0,98 (0,94-1,02) 0,51
afectos

Biopsias previas 0,1 0,45 (0,82-2,49) 0,36

28




DISCUSION

Durante las dos ultimas décadas se ha observado una tendencia a un
diagnostico mas precoz del CaP debido a la adopcidon de estrategias de cribado. Su
efecto ha consistido en identificar a varones con tumores mas pequefios en un estadio

38,55,56
| .E

mas precoz, con una mayor tendencia a la enfermedad unifocal o unilatera n

estudios recientes se demuestra que aproximadamente el 20% de los CaP estd

confinado a un I8bulo prostatico al hacer el examen histopatoldgico®>’

. Segun Singh y
cols., la tasa de deteccidn del CaP clinicamente no significativo, podria ser hasta del

30% cuando se llevan a cabo esquemas de biopsia con 12 cilindros’®.

Debido a este aumento en la deteccion de tumores localizados y a la elevada
tasa de efectos secundarios de los tratamientos definitivos establecidos (PR,
Radioterapia o Braquiterapia), muchos autores se plantean la posibilidad de realizar un
tratamiento mas selectivo sobre la lesién o sobre el 16bulo prostatico afecto o hacer
preservacion de bandeletas neurovasculares para disminuir asi la tasa de incontinencia
y de disfuncién eréctil asociadas a los tratamientos radicales. Pero el problema de
estos tratamientos focales es la correcta seleccion de los pacientes ya que nos
basamos en la informacién obtenida de la biopsia y ésta puede no detectar afectacion
del I6bulo contralateral. Esta limitacién, recogida en multiples estudios, puede minar la

seguridad y la validacidén de estos nuevos tratamientos.

Los pacientes seleccionados para el tratamiento focal serian aquellos que
presenten CaP de bajo riesgo (algunos autores también incluyen los de grupo
intermedio), con afectacién unilateral y sin evidencia de extensién extraprostatica. Sin
embargo, todavia no existe consenso sobre qué criterios deben utilizarse para la

identificacion de los pacientes subsidiarios de tratamiento focal.

En este trabajo se trata de identificar alguna variable clinica o patoldgica que

aporte informacién sobre la probabilidad de que un paciente con afectacion unilateral
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en la biopsia de prostata, presente un CaP unilateral en la pieza de prostatectomia.
Para ello, se han seleccionado a 95 pacientes con CaP de bajo riesgo que presentaban
afectacién unilateral en la biopsia, estadio clinico inferior a T2a, Gleason score en la
biopsia menor o igual de 6 y concentracién sérica total de PSA menor o igual de 10
ng/ml. Todos los pacientes fueron sometidos a prostatectomia radical (retropubica o

laparoscdpica) en nuestro centro.

Se ha estudiado la correlacidn de la unilateralidad en la biopsia con la pieza de
prostatectomia. Sélo el 36% de los pacientes presentaba afectacion unilateral en el
espécimen de la cirugia. Ninguna de las variables estudiadas se presenta como factor
predictor de CaP unilateral. Los resultados obtenidos en este estudio estdn en

concordancia con los resultados publicados en otros trabajos.

Scales y cols., examinaron 261 pacientes con CaP con estadio < T2a, PSA < 10
ng/ml, GS en la biopsia £ 6 y un maximo de 2 cilindros positivos ipsilaterales en la
biopsia. Siguieron un esquema de biopsia sextante. La tasa de CaP unilateral en su
serie fue de 35%, y ninguna de las variables estudiadas (edad, etnia, PSA, nimero de
cilindros positivos, estadio clinico y GS), fue predictiva independiente de enfermedad

bilateral®®

. Isbarn y cols., presentaron una serie en la que el 64% de los pacientes
.y . e 60 H

presentaba afectacion bilateral o extraprostatica . Tareen y cols., estudiaron de forma

retrospectiva a 590 pacientes con CaP unilateral segin un esquema de biopsia

sextante, y encontraron afectacion bilateral en la histologia final en el 72% de los

casos. Ninguna de las variables estudiadas se asocid de forma estadisticamente

significativa con la presencia de enfermedad unilateral®.

Gallina y cols., detectaron que unicamente el 29,3% de los pacientes
presentaba afectacién unilateral en una serie de 321 pacientes con CaP unilateral y de
bajo riesgo (PSA <10 ng/ml, estadio clinico Tlc y GS < 6). En este trabajo, todas las
biopsias que se realizaron fueron extendidas. En sus resultados, el porcentaje de
cilindros afectos en la biopsia fue un factor predictivo independiente de CaP unilateral;
no encontraron diferencias estadisticamente significativas en el resto de variables

estudiadas: edad en el momento de la cirugia, PSA en el momento del diagndstico y
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volumen prostatico®®. En el presente estudio, el porcentaje de cilindros afectos no es

un factor predictivo de CaP como en el trabajo de Gallina y cols.

En el trabajo de Isbarn y cols., se estudia a 243 varones con CaP de bajo riesgo y
con un maximo de 2 cilindros positivos ipsilaterales en la biopsia. En sus resultados,
ninguna de las variables fue predictora de CaP unilateral: PSA, % PSA L/T, estadio
clinico, volumen prostatico y numero de cilindros positivos (1 vs 2). En esta serie,
Unicamente el 36,2% de los pacientes presenta afectacidon unilateral en la histologia

final®,

Tsivian vy cols.®® realizan un estudio retrospectivo en el que evalian las
propiedades diagndsticas de la biopsia extendida comparada con el esquema de
biopsia sextante para detectar CaP unilateral. Analizan 882 pacientes, de los cuales 729
tenian biopsia sextante y 153, extendida. En sus resultados observan como la precisiéon
diagndstica aumenta de 49% en las biopsias sextantes a 59% en las biopsias extendidas
(p<0,05)°. Estos autores concluyen que la toma de més cilindros en la biopsia mejora
las propiedades diagndsticas de esta técnica para detectar CaP unilateral, y creen que
la biopsia extendida no es el método ideal para seleccionar a los pacientes subsidiarios

50
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de recibir tratamiento focal>™. En este trabajo, los grupos de estudio presentan

diferencias en cuanto a edad y PSA.

En el presente estudio, se observa como existe una mayor proporcién de
tumores con Gleason < 6 en los CaP unilaterales (82,4%) que en los bilaterales (67,2%)
aunque sin significacion estadistica (tabla 1). Estos resultados concuerdan con lo
reflejados por otros autores. En la serie de Gallinay cols.?, el 85,1% de los pacientes
con GS = 6 en la pieza presenta CaP unilateral mientras que el 65,6% presenta

afectacion bilateral (p=0,002).

También llama la atencidn en este estudio, cdmo aquellos pacientes que se les
habia practicado biopsia previa, presentan mayor tendencia a presentar CaP bilateral,
aunqgue también sin significacidn estadistica. No se ha encontrado ningun trabajo que

estudie la asociacién de tener realizada biopsia previa negativa con CaP bilateral.
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En el trabajo de Polascik y cols.*’, se incluyen a 538 pacientes con CaP de bajo
riesgo y de riesgo intermedio, y se observa que el factor predictor mds potente de
afectacién unilateral en la pieza de PR es la biopsia de prdstata con afectacién
unilateral. Otra de las variables que presenta significacion estadistica en este estudio,

es la historia familiar de CaP negativa®’.

Grover y cols.>!, estudian a 1114 pacientes de forma retrospectiva, que
presentaban en la biopsia afectacidon unilateral. Su objetivo es identificar variables
predictoras de enfermedad bilateral. El 77,9% de los pacientes presentd afectacién
bilateral en la histopatologia final. Entre las variables estudiadas, la Unica que se asocia
a afectacién bilateral, es la presencia de PIN de alto grado en la biopsia (p=0,02;
OR=1,79). En este estudio también se incluyen pacientes que en la biopsia presentan
GS 27. No recogen el porcentaje de afectacion de los cilindros ni el nUmero de cilindros

afectos.

En el trabajo realizado por Chang Wook Jeong y cols. se estudia la capacidad de
la resonancia magnética, la biopsia de prdstata y la combinacién de ambas, para
predecir la lateralidad del tumor en la pieza de PR en 574 pacientes, todos ellos con
biopsia extendida. En sus resultados encuentran que sélo el 30,4% de los pacientes
diagnosticados de CaP unilateral mediante biopsia presenta CaP unilateral en el
espécimen y que sdlo el 25,9% de los pacientes con CaP unilateral segln la resonancia
magnética, es unilateral. En sus conclusiones, afirman que aproximadamente dos
tercios de los casos diagnosticados de CaP unilateral mediante biopsia, resonancia o la

combinacién de ambas, no presentaba afectacidn unilateral tras la cirigiaes.

Este estudio no esta exento de limitaciones. Se trata de una revisién
retrospectiva con sélo 95 pacientes ya que se han seleccionado a los pacientes con CaP
de bajo riesgo y afectacién unilateral, sin tener en cuenta el nimero de cilindros

positivos en la biopsia.
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CONCLUSIONES

Sélo el 36% de los pacientes con CaP de bajo riesgo y afectacion unilateral en la
biopsia, presentara CaP unilateral en la pieza de prostatectomia. No hemos

identificado ningun factor predictivo de CaP unilateral en los pacientes de bajo riesgo.

Estos resultados deben tenerse en cuenta si se pretenden adoptar diferentes
estrategias terapeuticas basadas en la localizacién del CaP como la preservacién de
bandeletas neurovasculares unilaterales para mejorar la disfuncidn sexual asociada a la
cirugia.

En el futuro, las mejoras en las pruebas de imagen, como la resonancia
magnética, nuevos esquemas de biopsia o nuevos marcadores, nos ayudaran a
identificar a aquellos pacientes con alta probabilidad de presentar CaP unilateral tras

la cirugia y por lo tanto subsidiarios de abordajes menos agresivos que los actuales.
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