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Como decia Gil Vernet en 1944 (1): “Por la extraordinaria frecuencia con que se presenta,
por las circunstancias que rodean su aparicion y desarrollo, por las dificultades que ofrece su
diagnostico precoz y por la desorientacion que reina en su tratamiento, el cancer de prostata
ocupa el primer lugar en importancia entre los canceres que se producen en el sexo masculino
y constituye, a la vez, uno de los problemas mas dificiles que se plantean en patologia

urogenital”.

1.Anatomia y Fisiologia Prostatica

La proéstata es un 6rgano glandular, fibromuscular, de peso aproximado de 20 gr, localizada
en en suelo pélvico, pasa por su interior longitudinalmente la uretra, razéon por la que
cualquier crecimiento de este 6rgano, se traduce en una obstruccion urinaria de mayor o
menor cuantia y sintomas de prostatismo.

La anatomia de la prostata ha sido una cuestion a debate entre anatomistas, patologos y
urélogos. Las primeras descripciones de Lowsley proponian que la glandula presentaba un
patron lobular de desarrollo similar al de otros mamiferos con cinco lobulos prostaticos: 2
laterales, posterior, anterior (que regresaria con la edad) y medio. Sin embargo, en humanos
los l16bulos dorsal, ventral y laterales de la etapa fetal se fusionan en el adulto dando lugar a

una estructura homogénea.

SEMINAL
VESICLE

PROSTATE

Figura 1. Glandula prostéatica (2).
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Seguan el modelo de Gil Vernet la préstata es diferente, anatémica y endocrino- légicamente
en su parte supramontanal o craneal, y en su porcion caudal (3).

Asi, anatbmicamente distingue:

A: Prostata caudal, en “embudo con eje mayor hacia abajo y hacia adelante” (dos l6bulos
posterolaterales con una fuerte comisura posterior, y unidos por delante por un Iébulo
anterior).

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

Estudios posteriores de McNeal demuestran que la glandula prostatica se estructura como un
6rgano compuesto por componentes glandulares y no glandulares unidos por una capsula

comun (4).

"~ _Fascia Denonvilliers

Figura 2. Relacion de las estructuras pelvianas en una seccion sagital de la préstata (5).
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La capsula es un anillo fibromuscular bien definido en la zona posterior y lateral, pero no
existe una separacion anatomica bien definida a nivel de la base y porcion anterior.

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

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

Colabora en evitar la eyaculacion retrograda.

Fascla pelviana viscorsl
iatno conteniondo venas prostiticas

Ao Cépsula
e prostitica
AGws ik

Estroma
fibromuscular

Uretra

e Gldndulos
| mucosas

Zonw interna de gléndulas
de la submucosa

Tejido capsular entre

las glandulas oxternas

@ internas

Zona externa
de gléndulas

Conducto Utricule
oysculador prostético

Figura 3. Corte Histologico de la glandula prostatica (6).

Pagina 19 de 269



La uretra distal se extiende desde el verumontanum hasta el apex prostatico, en donde se
encuentra en continuidad con el esfinter uretral externo. Esta formada, fundamentalmente,
por fibras musculares estriadas.

La prostata glandular esta formadas a su vez por dos capas celulares: las células secretoras y
las células basales. Las células secretoras se originan a partir de las células basales por
division y maduracion. Por lo que encontramos acinos y conductos revestidos por un epitelio
y sumergidos en la matriz de estroma, tejido fiboromuscular, vascular y conectivo. En el
estroma se localizan sobre todo miofibroblastos (positivos para vimentina y actina) y células
musculares lisas (positivas para miosina y desmina). Finalmente, en todas las zonas
prostaticas existen grupos aislados de células endocrino-paracrinas las cuales pueden tener
una funcion paracrina en respuesta a estimulos neurales.

La prostata esta diferenciada histolégicamente en zonas que se corresponden con una distinta
sensibilidad hormonal y una funcién biologica especifica. De esta forma, el pepsinégeno 1l
solo se encuentran en la zona central. El zinc solo se encuentra en la zona periférica. Por el
contrario, el antigeno prostatico especifico y la fosfatasa acida prostatica son producidos por
igual en todas las zonas prostaticas.

La secrecion prostatica tiene dos funciones principales:

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

b: Iniciar la movilidad progresiva del espermatozoide y capacitarlo para atravesar el moco

cervical.

Figura 4. Anatomia de la Prostata. ZP, ZC, ZT, ZA: zona periférica, central, transicional y

anterior (7).
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Desde el punto de vista anatomico, aunque se han descrito varios modelos anatéomicos para
el estudio de la prostata, distinguimos tres zonas: periférica, central y de transicion.

La zona transicional constituye aproximadamente un 5% del tejido glandular prostatico,
previamente al desarrollo de la hiperplasia benigna de la prostata, y forma dos lobulos a
ambos lados de la uretra proximal. La zona transicional mantiene relacion de vecindad con
las zonas periférica, central y con el estroma fibromuscular anterior, los cuales constituyen
la denominada capsula quirargica. Histologicamente esta compuesta por acinos glandulares
uniformes de pequefio tamarfio y forma redondeada, similares a los observados en la zona
periférica. El estroma que los circunda consta de tejido conectivo fibroelastico con fibras de
musculo liso, vasos y nervios. La densidad del estroma es mayor que en la zona central y
periférica determinando un patron ecografico hipoecoico. Esta zona es asiento de la
hiperplasia benigna de prostata (HBP) aungue en ella pueden originarse hasta un 10-20% de
los CaP.

La zona central constituye el 25% del tejido glandular prostatico, Forma una estructura
piramidal con base en la prostata y vértice a nivel del verumontanum. Histoloégicamente
contiene voluminosos acinos glandulares con epitelio papilar, no uniformes en tamaiio y
forma. Son frecuentes en esta zona los fenémenos de atrofia glandular.

El punto en que las vesiculas seminales y conducto deferente penetran en la zona central se
denomina “pico de las vesiculas seminales” y constituye un punto de debilidad anatomica
debido a la ausencia de capsula prostatica. La zona central es relativamente resistente al
desarrollo de patologia aunque se considera que el 5-10% del CaP tienen su origen en ella.
La zona periférica constituye el 70% del tejido glandular. Comprende las superficies
laterales, dorsal y apical de la prostata, extendiéndose ventralmente de forma variable, en
donde mantiene relacion de continuidad con el estroma fibromuscular anterior. Se puede
visualizar mediante ultrasonido endorectal y es la zona de la qué se obtienen muestras si se
elige tomar biopsias.

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

debilidad anatomica denominada area trapezoidal cuyos limites son la uretra membranosa, la
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fascia de Denonvillers, la zona periférica a nivel del apex y el musculo rectouretral. La zona
periférica es asiento del 70% de los CaP. Pueden ser unicos o multifocales y se localizan
proximos a la capsula prostatica o en directo contacto con ella. También es donde se puede
desarrollar la neoplasia intraepitelial prostatica (PIN).

Aplicaciones Fisiopatologicas de los Modelos Anatomicos de la Prostata

Los modelos de Gil Vernet y McNeal aunque bien diferentes, pueden compararse en el plano
morfologico. De esta forma se puede considerar que existen dos territorios completamente
diferentes en el seno de la prostata: Una prostata a la vez “externa” y lateral, que podria
denominarse prostata periférica y que corresponde a la zona periférica de McNeal y a la
prostata caudal de Gil Vernet, y una préstata “interna” que corresponde a la préstata craneal
de Gil Vernet y que incluye la zona de las glandulas periuretrales, la zona de transicion y la
zona central del modelo de McNeal.

Segun Gil Vernet, el CaP se desarrolla casi exclusivamente en la prostata caudal la cual esta
subordinada a la accion de los androgenos. Hasta finales de los afos 60, se admitia que el
CaP tenia una localizacion posterior. McNeal demostro que los tumores se localizan en las
tres zonas de la prostata, aunque tiene predileccion por asentar en la zona periférica. En esta
zona pueden aparecer tanto en la zona posterior como en las zonas laterales o anterolaterales.
Asi, lejos de ser unicamente el CaP una entidad accesible al Tacto rectal (TR) en la mayoria

de los casos, hasta un 50% de los casos puede originarse en la mitad anterior.

2.Cancer de prostata

2.1.Definicion

El cancer de prostata es una malignizacion del tejido prostatico, de lento desarrollo que se
caracteriza por un desequilibrio entre las reacciones de division y muerte celular de las

células prostaticas (8).

Este se desarrolla en un 90% en la zona periférica, y otro 10% se desarrolla en la zona

transicional y la zona central (9).
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Mas del 90% del cancer de prostata son adenocarcinomas que provienen de las células
epiteliales secretoras. Estas contienen receptores de androégenos en su superficie, por lo que

son andrégeno dependientes (8).

2.2.Historia natural del cancer de proéstata

Hoy dia, la historia natural del cdncer de prostata sigue siendo un punto de desavenencias y
desencuentros; sobre todo diferencias dadas por la heterogeneidad de la evolucion y

progresion de la enfermedad tras el diagndstico, y diferencias en la prevalencia de ésta.

Los estudios que han llegado a conclusiones mas firmes, han sido los realizados basdndose
en el andlisis de tratamiento conservador-observacional o estudios de vigilancia activa y los

estudios realizados en piezas quirdrgicas y de autopsia.

Una vez diagnosticado el cancer de prostata, su progresion es particularmente lenta.

Cuando la enfermedad es metastdsica, la supresion hormonal consigue controlar la
enfermedad una media de 2 a 4 afios, hasta que la enfermedad recidiva, y vuelve a progresar,

momento desde el cual la media de supervivencia es de 1-2 afios (10).

En los casos de enfermedad localizada la progresion de la enfermedad es mucho mas lenta y
la forma de manifestarse clinicamente es muy heterogénea. Esto era de lo que habiamos
hablado previamente, de la diversidad de lineas celulares, con su propio camino de progresion

y agresividad que nos llevara a los diversos comportamientos clinicos, multiples y diferentes.

Los distintos estudios realizados concluyen que existen diferentes factores como el grado de
diferenciacion celular o el volumen tumoral, que ayudan a predecir el comportamiento de la

enfermedad y la supervivencia de la misma.

Chodak y Albertsen afirman que los canceres prostaticos bien diferenciados tienen una

supervivencia mucho mayor que aquellos con lineas celulares menos diferenciadas y mas
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agresivas (11, 12).

Otros autores como Stamey o McNeal basando sus teorias en piezas de prostatectomia y
autopsias, relacionando el volumen tumoral, grado histolégico y la agresividad tumoral,
demuestran que a mayor volumen tumoral mayor es el grado de indiferenciacion del tumor

con lo que mayor es la probabilidad de enfermedad extraprostatica (13, 14).

Por tanto, en el cancer prostatico existen distintas lineas celulares, que dan lugar a diversos
tipos de crecimiento, progresiones y supervivencia. Hay lineas que presentan un crecimiento
lento, con escasas posibilidades de progresion y tasas de supervivencia superiores a los 10

afios, mientras que otras tienen un indice de crecimiento mas rapido y son mas agresivas.

Por ello, los tumores formados por células con lento crecimiento y més diferenciados no se
beneficiarian de un diagnostico precoz, a diferencia de aquellos mas voluminosos e

indiferenciados en los que si existe el beneficio de un diagndstico y tratamientos precoces

(15).

El ciclo celular se realiza de una manera especial en las células prostaticas. La mitosis es
dependiente de androgenos (en especial de DHT) y de los factores de crecimiento, excepto
del TGF-B, que es antagonista del crecimiento en condiciones normales. En el estroma
prostatico, el complejo receptor androgénico-dihidrotestosterona activa la secrecion de los
factores de crecimiento, que llegan hasta el epitelio, donde inician la sefial para la

proliferacion y supervivencia de las células epiteliales secretorias (16).

A partir de ahi los distintos factores de crecimiento activan cascadas de activacion o
represion; que cuando se desarrolla el cancer, usardn las proteinas y genes a favor de la

perpetuacion de éste (17).

En condiciones normales la funcion vital del epitelio glandular prostatico es secretar PSA,
pero cuando existe una malignizacion, se producird una via aberrante de produccion de los

mismos factores de crecimiento. Se producirdn de modo autocrino y siempre a favor del
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crecimiento del tumor. El tumor usard la DHT disponible que sin embargo ya no es
indispensable. El tumor serd capaz de retroalimentarse en forma autocrina con factores de
crecimiento sintetizados para favorecerse y al igual de otras substancias como andrégenos

suprarrenales, estrogenos y progesterona, que antes eran de menor importancia que la DHT.

Cuando ocurre la transformacién a cancer, los mecanismos paracrinos de accion en el
receptor androgénico son reemplazados por un mecanismo autocrino. Las células cancerosas

son cada vez menos dependientes de los factores celulares estromales (17-19).

2.3.Epidemiologia del cancer de prostata

El cancer de prostata (CaP) en el mundo, es el cuarto mas comun en ambos sexos y el segundo
cancer mas frecuente en el hombre (20)

Con un estimacion de 307.000 muertes en 2012, el cancer de prostata es la quinta causa de
muerte por cancer en los hombres alcanzando un 6,6% del total de muertes en el varon (21).
En el mundo se espera, que la incidencia de CaP crezca a 1,7 millones de casos nuevos y
499.000 nuevas muertes en 2030, debido al crecimiento y envejecimiento de la poblacion
mundial (22).

La amplia variacion en las tendencias y tasas de incidencia de CaP internacionales, se deben
en parte, a las diferencias sustanciales a nivel mundial en el diagnostico de cancer latente a
través del la realizacion del antigeno prostatico especifico (PSA) en los individuos
asintomaticos, asi como, la deteccién durante la cirugia de prostata, aunque €sta es escasa.
Las tasas de mortalidad y tendencias por CaP se ven menos afectadas por las practicas de
métodos diagnosticos, y lo que reflejan son las diferencias en el tratamiento del CaP en todo

el mundo, asi como el riesgo subyacente de su deteccion precoz.
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Figura 5. Incidencia y mortalidad del CaP por edad en el mundo. Global Cancer Statistics,
2012 (21).

El cancer de mama es el mas frecuentemente diagnosticado y la principal causa de muerte
entre las mujeres, representa el 23% del total de casos de cancer y el 14% de las muertes por
dicha patologia. El cancer de pulmon es el principal tumor en los hombres, representando el
17% del total de nuevos casos de cancer y el 23% de las muertes totales por cancer (OMS,

2008)

En la mayor parte de los paises desarrollados el cancer es la segunda causa principal de
mortalidad por detras de las enfermedades cardiovasculares (23). Pero asi mismo, datos
epidemioldgicos de la ultima década muestran el comienzo de esta tendencia también en el
mundo menos desarrollado, hablamos de los paises «en transicion» y paises de ingresos

medianos, como pueden ser América del Sur y Asia (24-26).

El cancer de pulmoén es responsable del mayor niimero de fallecimientos que cualquier otro

tipo de céncer, y se prevé un aumento de esta tendencia hasta 2030 sino se consigue mas
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control del hébito tabaquico de la poblacion. El cancer de préstata constituye actualmente la

segunda causa mas frecuente de mortalidad por cancer en los varones (27).

Algunos tipos de cancer, como los de prostata, mama y colon, son mas frecuentes en los
paises desarrollados (28). Otros tipos de cancer, como los de higado, estomago y cuello

uterino, son mas frecuentes en los paises en desarrollo (OMS, 2008).

Segiun la OMS, hasta el 2008 tanto el cancer de pulmon y el cancer de prostata estan a la
cabeza de la incidencia de canceres en hombres a nivel mundial, y con respecto a las mujeres

la mayor incidencia pertenece al cancer de mama y el cérvico uterino.

En la actualidad, es la neoplasia visceral mas frecuente en el varén y en Estados Unidos, es
la segunda con mayor mortalidad por detrds del cancer de pulmon y por delante del cancer

colorrectal (23, 28-30).

En el afio 2030 el 19,6% de la poblacion mundial serd mayor de 65 afios y tenemos datos, de
que la probabilidad de desarrollar un cancer de prostata para los varones de 60 afios es del
15%, con lo que esto nos da una idea de la dimension que alcanzara esta enfermedad en un

futuro proximo (15).

En Espafia se diagnostican unos 13.300 casos anuales de cancer de prostata, lo que representa
el 13,6% de los tumores entre los hombres. Aunque la incidencia en Espafia, en comparacion
con el resto de paises desarrollados, se puede considerar baja, la tendencia es a aumentar,
sobre todo desde principios de los afios 90. Los datos epidemioldgicos mas actualizados en

Espafia lo sitia como el mas frecuente y el tercero en mortalidad para el varén (21).

En Europa el cancer de prostata tiene una incidencia en autopsias del 30%, una incidencia de
deteccion casual del 12%, una incidencia cuando ya hay manifestaciones clinicas del 4% y

una mortalidad especifica del 2% (31-33).
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El céancer de prostata, con exclusion del cancer superficial de piel, es el tumor més
frecuentemente diagnosticado en hombres americanos (34). Es considerado como la segunda

causa de muerte por cancer en hombres, después del cancer de pulmon.

Su incidencia aumenta alrededor de un 3% anualmente (35), y como consecuencia directa
también su mortalidad. En los pasados 12 afios la incidencia de céncer de préstata se

incrementd en un 50 %, y las muertes aumentaron un 40% (36).

Las tendencias de la mortalidad por cancer de prostata varian considerablemente de un pais
a otro en el mundo industrializado (37). La mortalidad por cancer prostatico se ha reducido
en Estados Unidos, Austria (38), Reino Unido y Francia, mientras que la supervivencia a los
5 afios ha aumentado en Suecia, debido probablemente a un incremento de la actividad

diagnostica y a una mayor deteccion de tumores no mortales (39, 40).

El descenso de la mortalidad observado recientemente en los Estados Unidos se atribuye a
menudo a la politica de cribado agresivo adoptada de forma generalizada, aunque aun no hay
una prueba absoluta de que el cribado mediante el antigeno prostatico especifico (PSA)

reduzca la mortalidad por cancer de prostata (41).

La prueba de PSA, que se introdujo en muchos paises desarrollados entre mediados de 1980
y principios de 1990 (42) (incluidos los paises nordicos, los Estados Unidos, Canada y
Australia), ha demostrado que aumenta la deteccion de CaP en un 81% en comparacion con
el examen digital rectal solo, y detecta el cancer en fase indolente ya que de otra manera no
se diagnosticaria hasta anos después. Antes de la introduccion de la prueba de PSA, la
deteccion de CaP se debia en ocasiones a un hallazgo incidental en la reseccion transuretral

de la prostata (RTU) para el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata (43).

A pesar de la importante morbilidad y mortalidad del cancer de prostata, su etiologia es aiin
un mundo parcialmente desconocido. Es una enfermedad heterogénea, con una historia

natural dificil de predecir (44, 45).
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Conocer ciertos aspectos de su epidemiologia, como pueden ser la disociacién entre
incidencia y prevalencia, las grandes diferencias étnicas y geograficas en cuanto a incidencia
y mortalidad, la influencia ambiental... son fundamentales para poder identificar agentes
inductores, promotores o protectores de este tipo de neoplasia, asi como para definir

estrategias preventivas y plantear posibles opciones terapéuticas (44).

Incidencia

Las tasas de incidencia de cancer de prdstata son muy variables a nivel mundial; son mas
altas en Australia / Nueva Zelanda y América del Norte (111,6 y 97,2 por 100000,
respectivamente), en el Norte de Europa y Europa Occidental , debido a la practica de
antigeno especifico de la prostata (PSA) y la generalizacion de la biopsia. Las tasas de
incidencia son también relativamente altas en ciertas regiones menos desarrolladas, como el
Caribe (79.8), el sur de Africa (61,8) y el Sur de América (60,1), pero siguen siendo bajas en
las poblaciones de Asia (tasas estimadas de 10,5 y 4,5 en el este y sur-central Asia).

Debido a que la prueba de PSA tiene un efecto mucho mayor en la incidencia que en la
mortalidad, hay menos variacion en las tasas de mortalidad observada en todo el mundo que
la detectada para la incidencia, y el nimero de muertes por cancer de prostata es casi el mismo
en los paises desarrollados y en desarrollo respectivamente (165 000 y 142 000). Las tasas
de mortalidad son generalmente altas en poblaciones predominantemente negras (Caribe, 29
por 100 000 y el Africa subsahariana, 19-24 por 100 000), muy baja en Asia (2,9 por 100 000

en Sur-Asia Central, por ejemplo) e intermedia en América y Oceania (21).

La incidencia del cancer de prostata ha cambiado de forma significativa en las ultimas
décadas. Entre los posibles factores que han provocado un aumento de la incidencia del

cancer de prostata destacan:

- Envejecimiento de la poblacion y aumento de la esperanza de vida.
Ya que el cancer de prostata ocurre mas frecuentemente siguiendo una relacion directa al

aumento de la edad, un aumento en la esperanza de vida de los varones de nuestra poblacion,
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condiciona el aumento de la aparicidon y diagnostico de tumores prostaticos.

El cancer de prostata se da con mayor frecuencia en hombres mayores, ya que la prostata
sigue creciendo durante la mayor parte de la vida de un hombre, con lo que a partir de los 60
afos con gran frecuencia, se produce una condicioén inocua llamada prostata "agrandada" o

hipertrofia prostatica benigna (HBP), mucho mas comun que el cancer de prostata (41).

- El cancer de prostata es un tipo de cancer que crece lentamente. Cuando se desarrolla muy
a finales de la vida, como se produce en un alto porcentaje de casos, la repercusion de la
enfermedad puede ser minima, aumenta la incidencia.

Pero muchos hombres con cancer de prostata mueren con el tiempo de causas no relacionadas

con el cancer de prostata per sé (41).

- Disminucion de otras causas de mortalidad.

- Mejoras en las técnicas de diagnéstico por imagen, mas métodos diagndsticos, mas
efectivos y eficaces, que hacen que tumores que se habrian infradiagnosticado en el pasado

sean evidenciados en la actualidad.

En especial la Ecografia Transrectal, asociando la aparicion de nuevos elementos de imagen
(el doppler o el contraste sonografico) protocolos de biopsia prostatica ecodirigida y la
determinacion de los niveles del antigeno prostatico especifico (PSA) para un diagndstico

precoz, y el desarrollo y conocimiento de nuevas formas moleculares de este antigeno PSA

(41).

- Programas de deteccion precoz del cancer de prostata, junto con una mayor educacion
sanitaria, existencia de una mayor informacion a las personas y/o familiares con mayor
riesgo. La poblacion estd cada vez mds involucrada y concienciada del mantenimiento de su
salud y su calidad de vida, aumentando sus controles, analiticas y revisiones médicas,

aumentando su periodicidad (44, 45) etc...

Los varones estan teniendo con el paso de los afios comportamientos mas saludable. Con lo
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que, una persona mas sana, aumenta su esperanza de vida, sus controles vitales periodicos
hacen que puedan hacerse detecciones precoces de alteraciones, como en este caso nos trata,

tumores prostaticos.

Aumento de las intervenciones quirurgicas realizadas sobre enfermedades benignas de la
prostata, como la hiperplasia prostatica benigna, (Reseccion transuretral...) con un aumento

significativo del diagnostico incidental de cancer en estadio precoz (44, 45).

Esta tendencia al aumento de la incidencia, es independiente de la edad y del nivel

socioecondmico, aumenta, simplemente en general.

Este tipo de tumor tiene una gran variabilidad en su incidencia, segin paises, poblaciones
étnicas... siendo mayor en regiones occidentales desarrolladas con respecto a otras en vias

de desarrollo (46).

Este fendmeno plantea la hipotesis de que puedan existir factores ambientales implicados

directamente en la etiologia de la enfermedad.

Existen un gran nimero de estudios epidemioldgicos realizados en Estados Unidos
(programa SEER) que confirman el hecho de que la incidencia del cancer de prostata es

mayor en varones afro-americanos que en varones de raza blanca.

Por ejemplificar esto, en la poblacion menor de 65 afios la incidencia de la enfermedad en
varones blancos-americanos se sittia en 45/100000, siendo de 81/100000 nuevos casos en los

afro-americanos (47).

El riesgo calculado para que una persona desarrolle un cancer clinicamente evidenciable a lo
largo la vida fue de 8.7 % para hombres blancos y 9.4 % para hombres negros ( estudio del
National Cancer Institute Surveillance en su Epidemiology and End Results (SEER) (1984-
86) (44, 45).
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Y el riesgo estimado de fallecer por cancer se calculd en aproximadamente un 3 % (47).

En Estados Unidos un hombre es diagnosticado con cancer de prostata cada 3 minutos y una

muerte como consecuencia de esta enfermedad se estima que ocurre cada 15 minutos (26).

Estas son las estadisticas puntuales de los Estados Unidos, no es una estadistica generalizada,
ni podemos englobar una estandarizacion de estos datos. Ya que parece que la incidencia del
cancer de prostata no es igual en todos los paises, y dentro incluso de cada nacion, existen

discordancias igualmente, debido a factores como puede ser la raza.

Por ejemplo, si tomamos como referencia el factor de riesgo edad, a igual afiosidad, la
incidencia de este tipo de tumor en americanos, es un 50% mayor en la raza negra que en los

blancos (25, 48).

Estas estadisticas se basan en datos americanos, ya que en Europa, no se han realizado
registros tan uniformes, aunque ciertamente, se puede decir, por datos aproximados, que el
comportamiento de la enfermedad es similar: 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 varon europeo (49).

Un dato sorprendente es el aumento de las tasas de mortalidad, lo que nos indica y hace
pensar, que el aumento de la incidencia no solo sea causa de un diagnostico casual o precoz,
sino que pueda también tener que ver en factores, patrones implicados en el desarrollo de
esta enfermedad. Ya que como hemos comentado, nos es desconocida alin la causa exacta de
este tipo de cancer, no sabemos si es posible prevenir muchos casos de esta enfermedad, o

hay factores de riesgo que estan fuera de nuestro control preventivo (50).

Las estrategias para disminuir la mortalidad por céancer de prostata son la prevencion
primaria, el diagndstico precoz y los avances y mejoras en las diferentes alternativas de
tratamiento con intencion curativa en estadios precoces. De esta manera, se ha conseguido

disminuir el indice de mortalidad ajustado por edad en Estados Unidos en un 15% (51).
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Estadisticas uro-oncolégicas realizadas en Espafia (1993) arrojan datos que refieren que en
nuestro pais la incidencia ronda el 22.8%, mientras que la media de otros paises estaria en un

44.75% (52).

Prevalencia

Se refiere al numero de pacientes que padecen céncer en un momento concreto,
independientemente del momento del diagnéstico. La prevalencia depende de la frecuencia
de aparicion de la enfermedad (incidencia) y de la letalidad de la misma (supervivencia). La

prevalencia se suele estudiar a los 5, 3 afios y 1 afio.

La prevalencia total se refiere al nimero estimado de personas en Espafa, Europa que tienen
o han tenido cancer actualmente.

Los datos a 5 afios incluyen pacientes diagnosticados en los ultimos 5 afios y que permanecen
Vivos.

En la actualidad, calculamos que la prevalencia total es de mas de 1.500.000 personas. Esta
estimacion se ha realizado a partir del calculo de la prevalencia total del cancer, que ha

realizado el Instituto Nacional del Cancer (53).

Los datos de prevalencia a 5 afios han sido obtenidos del proyecto Globocan 2012 y IARC.

La prevalencia del cancer (excepto piel no melanoma) en Europa es superior al resto de
continentes y en Espafia a 5 afios es de 581 688 casos (1.467,6 casos por 100.000 habitantes).
El tumor mas prevalente de forma global es el de mama seguido del colorrectal. El tumor

mas prevalente en varones es el de prostata seguido del colorectal y de vejiga.
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Prostate
Estimated 5-year prevalent cancer cases (x1000), adult population

Asia: 610
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Figuras 6 y 7. Prevalencia del Cancer en Europa (figura superior) y Espaia (inferior) (21).
Por lo cudl, en resumen, en el varon la incidencia mas alta es para el cancer de prostata

(21,7%), la mortalidad mas elevada para el cancer de pulmoén (27,4%), y la prevalencia a 5

afios mayor para el cancer de prostata (31,4%).
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vardn , a destacar el CaP. (21).

102,559 (31.4%)

el

Estudios realizados en autopsias describen que hasta el 30-40% de los hombres mayores de

50 afios presentaran evidencia histologica 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% (12).
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Ahora bien, la demostracion histoldgica del cancer de prostata no implica la presencia de

manifestaciones clinicas ni de progresion de la enfermedad.

Una de las particularidades del cancer de prostata es la disociacidon existente entre su
prevalencia y su incidencia. Hasta hace unos afios, se tenia la creencia de que aunque existian
diferencias en las tasas de incidencia y mortalidad entre las diferentes zonas geograficas y

razas, las tasas de prevalencia permanecian similares (54, 55).

Estudios autdpsicos 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 histoldgico en varones afro-americanos con
independencia del grupo de edad, siempre fue més 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 céncer histologico con la edad, pero su frecuencia es
significativamente menor que la mostrada en el varén caucasico mediterraneo y en el

caucasico americano y afro-americano (54, 55).

Prevalencia del cancer de Préstata. Cancer de prostata subclinico

Estudios realizados en autopsias objetivan que hasta un 30-40% de los hombres mayores de
50 afios presentaran evidencia histoldgica de la enfermedad; con lo que un 9,5% tendran el
riesgo de ser diagnosticados de céncer de prostata a lo largo de su vida y siendo la

probabilidad de fallecer por la enfermedad un 3% de ellos (Mcneal 1968).

Se han encontrado signos histologicos de cancer de prostata en el 42% de pacientes fallecidos
por otras causas. Estos datos nos hacen concluir que un escaso porcentaje de pacientes con

células cancerosas en la glandula presentaran manifestaciones clinicas (12, 56, 57).

El cancer de prostata tiene un crecimiento relativamente lento (tiempo de duplicacion de 2 a

4 afios en tumores confinados en la glandula). Existen asi, tumores de bajo grado, con
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pequeiio volumen neoplésico y no invasores, que presentaran un riesgo escaso para la salud

y para la vida del huésped.

La prevalencia del cancer de prostata clinicamente detectable no ha aumentado en los Gltimos
anos, lo que refuerza el supuesto de que la mayoria de los canceres histologicos y/o latentes

no desarrollaran enfermedad clinicamente objetivable.

Con lo que, podemos definir el cancer de prostata insignificante o indolente como:
- Tumor limitado al érgano.
- Volumen tumoral inferior a 0,5 cc.

- Signos favorables en la biopsia (Gleason < de 6 y sin Gleason 4-5, menos de 3

cilindros afectos y ningtn cilindro con mas del 50% de afectacion) (58).

Autores como Epstein y Goto estiman un valor predictivo positivo de cancer indolente del

95% y 75%, respectivamente (59, 60).

Kattan también publica el desarrollo de su nomograma como modelo estadistico para
predecir la presencia de cancer indolente a partir de variables clinicas como el PSA, volumen
prostatico determinado por ecografia, estadio clinico y hallazgos en la biopsia prostatica
(Gleason, nimero y porcentaje de cilindros afectos, longitud total del cancer en todos los

cilindros y longitud total del tejido no canceroso) (61).

La necesidad de diagnosticar estos canceres subclinicos es un gran reto para la urologia

actual.

Pero es muy dificil delimitar con certeza el potencial biologico del cancer histolégicamente

detectable, ya que la biopsia prostatica, tiene sus limitaciones y podria subestimarlo.

El desafio es ser capaces de discriminar y detectar con los medios diagndsticos disponibles
aquellos canceres localizados, agresivos y sintomaticos en los que es posible modificar la

historia natural de la enfermedad con un tratamiento local definitivo, de aquellos tumores
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subclinicos y poco agresivos que no precisaran tratamiento (58).

Con el fin de intentar salvar las limitaciones diagndsticas, aparecieron varios modelos
predictivos basados en parametros disgnosticos estandar. Nomogramas como el de Kattan
podrian ser de ayuda en cuanto a discriminar este tipo de tumores y a elaborar una estrategia

terapettica adecuada.

2.4.Etiologia y factores de riesgo

No se conocen bien los factores que determinan el riesgo de padecer un CaP clinico, si bien
se han identificado algunas caracteristicas que influyen. Hay tres factores de riesgo conocidos

de CaP: aumento de la edad, herencia y origen étnico.(46):

Analizaremos cada una de ellos, para ver su implicacién y/o relacion con el cancer de

prostata.

Edad

La edad, factor primordial, principal. Como ya se ha comentado previamente, la prevalencia
del cancer prostatico, en la forma que sea (latente o ya detectada clinicamente) aumenta en
relacion directamente proporcional con la edad, de forma més rdpida que pueda ocurrir en

cualquier otro tipo de cancer.

Menos de un 1% de los casos de cancer de prostata se diagnostican antes de los 40 afios (62).
Datos derivados de estudios de autopsia muestran que entre el 30% y el 40% de los hombres
mayores de 50 afios presentan evidencia histologica de la enfermedad y aproximadamente

el 70% de los hombres mayores de 70 afios (12, 46).
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Hormonas

El cancer prostatico es un tumor androgeno-dependiente. Estudios con animales han
demostrado una alta incidencia de tumores inducidos in vivo a causa de un tratamiento

cronico a base de testosterona.

Esta relacion con los androgenos, estd sustentada también en otros hallazgos. El cancer de
prostata es raro en pacientes con deprivacion androgénica (hombres castrados antes de la
pubertad) Con lo que distintos tipos de estudios han demostrado esta dependencia, existiendo
entonces una relacion directa entre los niveles plasmaticos de androstendiona y el desarrollo

del cancer prostatico (63).

El mecanismo por el cual los androgenos favorecen el desarrollo del cancer de prostata parece
encontrarse en la capacidad anabolizante, como hemos explicado en las bases moleculares
del cancer de prostata, a través del aumento de la proliferacion celular y la inhibicion de la

apoptosis (64).

Esta dependencia androgénica ha constituido la base para el tratamiento paliativo del cancer

prostatico con bloqueo androgénico.

También se ha observado una fuerte relacion entre los niveles de IGF-I (Insuline-like Growth
Factor I), ya que este factor de crecimiento, actuaria estimulando la actividad mitégena de
las células epiteliales prostaticas. Pero por otro lado, los niveles de IGF-II estan inversamente

relacionados con el desarrollo del cdncer de prostata (65).

Segun los resultados obtenidos en el estudio de Framingham, los hombres con aumento de

densidad 6sea pueden tener un riesgo mayor de desarrollar un cancer prostatico (66).

Y se ha relacionado la existencia de esa alta densidad dsea con la exposicion mantenida a

altos niveles de androgenos, IGF-1 y la ingesta de calcio.
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Raza

Los hombres afroamericanos presentan tasas mas altas de cadncer prostatico. Se ha intentado

explicar este hecho a través de una hipotesis de diferencias hormonales.

Los hombres afroamericanos presentan unos niveles de testosterona en sangre un 13% mas
altos que los blancos (67). En otros estudios también se han objetivado diferencias en la
actividad 5-alfareductasa, que podrian explicar diferencias raciales, en este caso, la baja

incidencia de cancer de prostata entre los hombres japoneses (68).

Sin embargo, cuando se ha analizado el factor raza en relacion a la supervivencia de hombres
con cancer de prostata localizado tratados con radioterapia externa (ensayos randomizados)
no se han podido sacar diferencias concluyentes, que demuestren que la raza constituya un
factor pronostico independiente cuando se estratifican los pacientes en funcion del grupo de

riesgo y el tratamiento realizado (69).

La frecuencia de céanceres detectados en la necropsia es aproximadamente la misma en
diferentes partes del mundo (27). Pero esto contrasta, con que la incidencia del cancer de
prostata difiera entre las distintas zonas geograficas; por ejemplo cuando los varones
japoneses emigran a Hawai, California, su riesgo aumenta, aproximandose al de los varones
estadounidenses (70, 71). Esto entonces nos indica que hay factores exdgenos que influyen

en el riesgo de progresion desde el cancer indolente o latente al cancer clinico (70).

Se esta estudiando el por qué de estas diferencias étnicas. Se hace hipotesis de que el aumento
de la incidencia en la raza negra sea que la diferencia sea sélo en la forma clinicamente
evidenciable de la enfermedad, y que pudiera ser similar la prevalencia del carcinoma

incidental de prostata en ambas razas.

Ya que tomando como base la mayor mortalidad por causa de cancer de prostata entre

afroamericanos, pudiera deberse a una relacion con la pobreza, un déficit de informacion y
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educacion sanitaria sobre el tema, dificil acceso a medios de diagndstico avanzados... mas

que fuera un factor una caracteristica racial inherente (70).

Pero otros estudios, abogan por la hipotesis, de que incluso el carcinoma de prostata latente

es mas prevalente en la poblacion negra.

Habré que seguir estudiando estas posibles discordancias de hipdtesis, para tomar partido en
posibles métodos de diagnostico y/o tratamiento precoz en personas con mayores factores de

riesgo.

Se concluye que los factores hereditarios son importantes para determinar el riesgo de
padecer un céancer de prostata clinico, mientras que los factores exdgenos influirdn de forma

importante en este riesgo.

Podemos determinar factores exogenos tales cémo: consumo de alimentos, modelo de
conducta sexual, alcohol, radiacion, exposicion a determinadas sustancias... (72) los

explicaremos a continuacion.

Dieta

En base a un estudio prospectivo poblacional con mas de 900.000 adultos se ha podido
establecer una relacion entre la obesidad y el riesgo de fallecer a causa de cancer, entre ellos,

en concreto, el cancer de prostata (73).

Se vio, que el exceso de grasa en la dieta favoreceria los depositos lipidicos corporales, desde
los cuales el colesterol se transformaria en andrégenos circulantes, aumentando los niveles

totales de hormonas sexuales y con ello el riesgo de cadncer prostatico.

La leptina es una hormona relacionada con la adiposidad que se encuentra a niveles mas altos
en las personas obesas que en las delgadas. Se ha sugerido que la leptina desempefia un papel

en la angiogénesis, y asi aumenta la relacion obesidad-cancer de prostata (74).
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Ciertos investigadores recomiendan como forma de prevencion del cancer de prdstata una
dieta concreta baja en grasas. Realmente se desconoce cudl es la mejor dieta, pero se cree en

el efecto protector de algunos alimentos:
- El tomate, rico en licopeno, que reduciria el dafio oxidativo del ADN (75, 76).

- Ingesta elevada de productos ricos en selenio y la vitamina E, podrian prevenir el

cancer prostatico por su capacidad antioxidante (77).

Tabaco

A pesar de haber realizado estudios, analisis, casos-controles no se ha conseguido demostrar

una asociacion entre tabaco y cancer prostatico (78).

Pero si, estudios prospectivos han encontrado una asociacion significativa entre el tabaco y
la muerte por cancer de prostata, sacando la conclusion de que los fumadores presentan un

aumento del riesgo relativo de 1.5-2 (79).
En un estudio reciente (sin significacion estadistica) realizado en pacientes tratados con
braquiterapia se observa una tendencia a presentar peor control bioquimico en los pacientes

fumadores (80).

Hipertrofia benigna de prostata

Podriamos pensar en que un agrandamiento anormal, una proliferacion de tejido prostatico

seria precursor, o indicaria un aumento del riesgo de desarrollar un cancer de prostata.

Pero aqui exponemos varios argumentos para determinar que la HBP no es un proceso

precursor de los carcinomas prostaticos.

En primer lugar: las diferencias de ubicacion dentro de la glandula prostatica.
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Aproximadamente un 80% de los tumores prostaticos se desarrollan en los 16bulos periféricos
de la prostata (seguin el modelo anatomico de McNeal), y la mayoria de los tumores restantes
se ubican a nivel periuretral en la llamada zona de transicion. Y curiosamente, la mayoria de

areas de hipertrofia benigna se originan en la zona transicional.

En segundo lugar, el principal componente de la HBP es una proliferacion estromal, a
diferencia de la proliferacion a expensas del tejido glandular que es el que encontramos en

los tumores prostaticos (81).

Aunque la HBP y el cancer de prostata tienen en comtin una dependencia androgénica, no se
ha podido demostrar una relacion directa entre el desarrollo de la HBP y del cancer de

prostata.

Es probable que la existencia de sintomas miccionales obstructivos y/o irritativos derivados
de una HBP, hagan que el sujeto acuda con mas frecuencia, o simplemente acuda a realizarse
revisiones uroldgicas y, por lo tanto, por probabilidad, se diagnostiquen mas canceres

prostaticos (81).

Infecciones prostaticas

El término prostatitis define una serie de sintomas genitourinarios que a menudo no se
correlacionan con lo que seria la definicion de prostatitis desde el punto de vista de la

histologia.

Parece que existe una relacion entre la inflamacion prostatica y el desarrollo de neoplasia,
pero ciertamente alin es una suposicion, por que no existen datos concluyentes. Estudios
observacionales han sugerido que una historia de prostatitis podria estar asociada con un

aumento del riesgo de presentar cancer de prostata (82).

Se ha asociado el consumo de antiinflamatorios no esteroideos con una disminucion de la

incidencia del cancer prostatico, e incluso una disminucion del riesgo de diseminacion en
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pacientes ya con este tipo de tumor (83). Esto podria estar explicado tomando como base que
en la carcinogénesis juega un papel importante la inflamacion cronica del tejido; y por otro
lado, la accion de algunos antiinflamatorios modificando la expresion del receptor

androgénico.

Se ha determinado un aumento del riesgo de presentar cancer de prostata en pacientes con

antecedentes personales de infeccidon por gonorrea o sifilis (84).

PIN (Prostatic intraepithelial neoplasia)

La neoplasia intraepitelial prostatica, se entiende como una proliferacion intraluminal de las
células secretoras del sistema ductal-acinar de la prostata. Presenta una gran atipia citologica

que puede ir desde cambios minimos, microscopicos, hasta un verdadero carcinoma.

Fue McNeal en 1965 quién puso sobre aviso de la posible naturaleza maligna de esta lesion
y en 1985, conjuntamente con Bostwick, describieron ya los criterios diagnosticos para su

reconocimiento.

Se identifica en aproximadamente 2-16.5% de las biopsias prostaticas por aguja. Se cree que
cerca de un 50% de los hombres con PIN de alto grado en la biopsia, presentardn un
carcinoma en subsiguientes biopsias realizadas dentro de los 2 primeros afios de seguimiento
(se recomienda un seguimiento cada 3-6 meses durante los dos primeros afios y

posteriormente cada afio) (85).

Estas caracteristicas citologicas son practicamente constantes, y ayudan a determinar y

graduar el PIN.

En resumen: identificar PIN en la prostata no es indicativo de la realizacion de un tratamiento

radical (86).
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Previamente al estudio de PIN, se describieron ciertas zonas atroficas, identificandose como
lesiones potenciales de cancer prostatico. Recientemente se han descrito lesiones atroficas,

altamente proliferativas, con predominancia en la zona periférica.

Pueden aparecer junto con zonas PIN, otras veces, con frecuencia se sitian adyacentes a
pequefios carcinomas y pudiendo presentar alteraciones genéticas similares a las detectadas
en lesiones PIN de alto grado y en los adenocarcinomas. Estas areas que se asocian a un
componente inflamatorio y que muestran signos fenotipicos de dafio oxidativo, se han
denominado atrofia inflamatoria proliferativa. Se ha sugerido que el componente
inflamatorio causado por un dafio oxidativo podria ser la clave del mecanismo patogenético
implicado en la carcinogénesis prostatica, igual que se ha visto en otros canceres como el

gastrico y el hepatico, también de estirpe epitelial (87).

Actividad sexual v vasectomia

En varios estudios, se ha asociado una mayor actividad sexual y la precocidad en el inicio de
¢ésta, enfermedades de transmision sexual y el nimero de parejas a un aumento del riesgo de
presentar cancer prostatico, siendo la hipdtesis de una infeccion viral, la base de explicar esta

patogénesis.

Teniendo en cuenta que el cancer de prostata es un tumor androgeno dependiente,
posiblemente, los hombres con mayor actividad sexual presenten unos niveles mas elevados
de testosterona en sangre, que pudieran aumentar el riesgo de presentar un tumor prostatico

(63, 88).

Pero, un estudio prospectivo reciente ha determinado una hipdtesis contraria, que estudia la
asociacion entre la frecuencia de eyaculaciones y el riesgo de presentar cancer de prostata;

llegando a la conclusion de que hay una disminucion del riesgo de padecer cancer de prostata
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en aquellos pacientes con mayor actividad sexual (89).
No existe una evidencia directa de que los pacientes vasectomizados presenten mayor riesgo
de presentar cancer prostatico. Se ha intentado demostrar por varios autores, pero no han

podido determinar la asociacion (90, 91).

Factores exposicionales

Existe un gran niumero de trabajos que analizan la posible contribucién de multiples factores
ambientales en el desarrollo del cancer prostatico. Pero, en ninguno de ellos se ha conseguido
sacar una respuesta concluyente, parece que no existe una relacion comprobada ni definitiva

entre los factores estudiados y la enfermedad.

Quizés podemos hacer una mencion al cadmio. Este elemento es antagonista del zinc, y el

zinc es un elemento que ejerce un papel importante en la reparacion del ADN alterado.

La prostata es el oérgano con las mayores concentraciones de zinc del cuerpo, y se ha visto
que estos niveles decaen en el cancer de prostata y en la prostatitis (siendo normales por

ejemplo en la hiperplasia benigna).
Con lo que a menor zinc en el organismo, menor posibilidades de que este repare el ADN
alterado, que podria dar lugar a mutaciones genéticas que degeneren en alteraciones celulares

que llevarian a células tumorales y asi al cancer de prostata (92).

Factores genéticos. Cancer de prostata hereditario.

El cancer de prostata, como hemos explicado previamente, es uno de los tumores mas con
mayor heterogeneidad en cuanto a histologia, clinica, evolucion, progresion, diseminacion...
Actualmente existen datos que sugieren que el comportamiento clinico del cancer de prostata
se asocia a unas diferencias en los patrones de expresion proteica detectables en el momento

del diagnéstico (93).
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Existe un gran interés por determinar posibles factores genéticos que puedan explicar el
origen, desarrollo, progresion y la refractariedad al tratamiento hormonal del cancer de
prostata. Estos estudios permitiran, quiza, identificar biomarcadores utiles en el diagnostico,

pronostico y potenciales tratamientos.

En la siguiente tabla se muestran los genes asociados con cancer de prostata (62).

Algunos de los genes asociados con el cancer de prostata son (62):
- P53

- TNNBI1

- AR

- KLF6

- GSTP1

- HPN,AMACR,TARP,FASN
- PDGFR, PIM1, fosfo-AKT
- Fosfo-MAPK, c-myc

- AR, NFkB, SRC1

- ERBB2, S100P, IGFBP2

- Kail, CDH1, MKK4

- ELAC2/HPC2, RNAseL

— AR, CYPs, hOGG1

A partir del andlisis de 691 hombres con cancer de prostata localizado, se determind que un
9% de cancer prostatico de estos pacientes estaba determinado por un alelo raro de alto riesgo
y que 43% de los casos el diagnéstico se realizd antes de los 55 afios. Se calculd que la

penetrancia de ese alelo seria del 88% alos 85 afios (94).
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Las alteraciones cromosdmicas numéricas y estructurales aparecen como cambios somaticos
frecuentes en el cancer prostatico. Los cromosomas mas frecuentemente afectados son el 8,
10, 13, 16 y 17. La pérdida del 8p aparece como un determinante precoz en el desarrollo del
cancer de prostata pues se ha podido observar de forma frecuente en lesiones intraepiteliales

(PIN).

En 1996, se determind la existencia de este alelo de alto riesgo en el brazo largo del
cromosoma 1 (1g24-25). A este locus de susceptibilidad mayor se le denomindé HPC1

(hereditary prostate cancer gene 1) (95).

Todavia no se han podido determinar unos genes especificos implicados en el desarrollo del
cancer de prostata. La hipermetilacion de la region promotora de la glutation transferasa se
ha relacionado con el origen del céncer de prostata. Esta lesion puede observarse en
aproximadamente el 90% de los casos de cancer de prostata y el 70% de los PIN de alto

grado.

La inactivacion de genes supresores de tumores como p353, RBI, pl6 y PTEN se encuentra
con frecuencia en casos de cancer prostatico avanzado. La aparicion precoz de mutaciones
en estos genes indicaria un pronoéstico desfavorable.

La activacion de la via de la catenina parece tener importancia en un grupo de cancer

prostatico en el que activaria o modificaria la accidon de los androgenos sobre la prostata (96).

En un importante nimero de tumores prostaticos primarios se ha descrito la inactivacion por

mutacion y deleccion del gen KLF6 en 10p15 (97).

El cancer de prostata hereditario es un concepto clinico que se define por la existencia de

alguna de las siguientes situaciones (98):

-Agrupamiento de 3 o mds parientes en un mismo grupo familiar.

-Existencia de cancer de prostata en 3 generaciones consecutivas de la familia paterna o
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materna del afectado.
-Existencia de 2 parientes afectados con manifestacion clinica precoz (55 afios de edad o

menos).

Cuando un familiar de primer grado padece un cancer de préstata, se duplica el riesgo como
minimo. Cuando dos o més familiares de primer grado se encuentran afectados, el riesgo
aumenta entre 5 y 11 veces. Entre un 5-10% de los hombres con cancer de prostata tendrian

un CPH.

De los pacientes diagnosticados antes de los 55 afios, mas del 40% presentarian una
susceptibilidad heredada. No se han podido demostrar diferencias en cuanto a grado de
histologico y estadio entre los pacientes con CPH y los pacientes con cancer de prostata

esporadico.

Si se analiza la supervivencia, la mayoria de estudios muestran resultados similares (99-101),
aunque algunos autores sefialan peor pronostico asociado al CPH (102).

La caracteristica clinica mas relevante es la edad en el momento del diagnostico.

Como promedio, el CPH se diagnostica 6-7 afios antes que el cancer de prostata esporadico;
por este motivo, los pacientes con CPH tienen mas afios de vida potenciales y, por lo tanto,
mayor probabilidad de morir por cancer de prostata. Asi, por ejemplo, un estudio realizado
en Suecia (103) muestra que un 50% de los hombres diagnosticados de cancer de prostata
mueren de su enfermedad. Este porcentaje aumenta hasta el 75% cuando se trata de pacientes

con CPH.

El andlisis de familias con CPH permite realizar estudios de ligamiento genético y la
clonacién de algunos de los genes implicados en el origen del cancer de prostata. La probable
herencia poligénica, la contribucion de los factores ambientales y la existencia de factores

genéticos adicionales que modifican el riesgo de cancer, dificultaran el anélisis genético.

Pagina 49 de 269



Quimioprevencion.

La prevencion del cancer puede llevarse a cabo incidiendo en tres niveles posibles:

1. Reducir la exposicion a toxinas ambientales.
2. Modificar aquellas conductas que puedan suponer un riesgo.
3. La administracion de algun agente farmacologico a los pacientes de riesgo.

Con los conocimientos actuales de la etiologia y la historia natural del cancer de prostata,
parece que la quimioprevencion seria la estrategia a seguir en la prevencion de este tumor. El
esfuerzo mas importante en quimioprevencion se ha centrado en la regulaciéon hormonal del

epitelio prostatico.

El finasteride, un inhibidor de la 5-alfa-reductasa, inhibe el paso de la conversion de
testosterona a dihidrotestosterona, el andrégeno primario prostatico. Los resultados
obtenidos en el ensayo del Prostate Cancer Prevention Trial concluyen que el finasteride

previene o retrasa el cancer de prostata (104).

2.5. Diagnéstico del cancer de prostata

2.5.1.Diagnéstico precoz

Podemos definir el diagndstico precoz en determinada poblacién como la evaluacién de
varones asintomadticos (poblacién en riesgo, antecedentes, factores hereditarios o

ex6genos)(105-107).

Su objetivo esta marcado por disminuir la mortalidad como consecuencia del cancer de

préstata y aumentar los afios de vida ajustados por la calidad.

Podemos definir dos grupos de cribado precoz:
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1. Diagnéstico precoz poblacional o colectivo: entendido éste como el cribado que forma

parte de un estudio o andlisis, y que lo inicia la persona encargada de dicho cribado.

2. Diagndstico precoz oportunista: es un cribado individual, que busca la propia persona,
el mismo sujeto objeto de diagndstico es el que busca la exploracién y estudio por parte

del médico.

Su diagnéstico se basa, hoy dia, en tres pilares diagnoésticos: Tacto rectal sospechoso, nivel

elevado de PSA y biopsia transrectal ecodirigida.

Diversos estudios demuestran que el uso combinado de las tres exploraciones mejora la
deteccién del tumor, ya que la utilizacién aislada de cada uno de ellos no ofrece suficiente

rentabilidad diagnoéstica (105-107).

En los ultimos afios se estd haciendo bastante critica en el hecho del excesivo énfasis en
el diagnostico temprano del cancer de prostata, el cual genera tratamientos en muchos
casos innecesarios con sus consecuencias, y la consecuente connotacién al paciente de

tener “cancer”, con la implicacién familiar, personal, psicoldgica que ello supone (108).

Con el fin de intentar mejorar el rendimiento diagndstico de los elementos “clasicos” de
cribado (PSA y ecografia transrectal) se han hecho en los ultimos afios multitud de
estudios, y se han ido introduciendo nuevos métodos (ecografia transrectal en 3D, color
doppler, power doppler y contraste ultrasonografico) para completar a los usados
inicialmente y que permitan un enfoque diagnéstico mds adecuado del paciente con

sospecha clinica de cancer de prostata (109, 110).
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Segun los resultados de varios ensayos actuales aleatorizados, la mayor parte de las
principales sociedades uroldgicas, concluyen que, a dia de hoy, no resulta apropiado el
cribado colectivo generalizado del cancer de Prdstata. Pero, por el contrario, la deteccién
precoz individualizada (cribado oportunista) debe ofrecerse a personas tras una buena

educacion e informacidn sanitaria.

Para que tenga interés el realizar un screening de una determinada patologia han de darse

una serie de condiciones (111).:

1. Que la patologia a tratar constituya un grave problema sanitario por su incidencia,

prevalencia, gravedad y coste econémico.

2. Que existan medios de diagndstico util, idealmente seguro, barato y facil de realizar.

3. Que existan tratamientos eficaces y que aplicados precozmente y en fase asintomatica,
aumenten la supervivencia y disminuyan la morbi-mortalidad respecto al tratamiento

aplicado en fase sintomatica.

4. Que el screening tenga un efecto significativo tanto cualitativo como cuantitativo sobre
la esperanza de vida. Seria ideal que el tratamiento no produjese una morbilidad

importante.

Adtn asi dos preguntas siguen sin respuesta y continian dando lugar a controversias y a

actuaciones empiricas:

1. A que edad debe iniciarse la deteccion precoz.

2. Cual es el intervalo para el PSA y el tacto rectal.
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Por ello para ser capaces de detectar precozmente un mayor numero de canceres

prostdticos es imprescindible tener en cuenta dos supuestos fundamentales:

le La necesidad de limitar y restringir la indicaciéon de biopsia prostatica (112),

aumentando fundamentalmente la rentabilidad diagnoéstica del PSA.

Se han desarrollado diversas formas moleculares del PSA en funciéon de distintos
parametros como la edad, el volumen prostatico y de la zona transicional, velocidad de
PSA, etc. Con el objetivo de aumentar su especificidad sin provocar una pérdida

importante en su sensibilidad.

2° Aumentar el rendimiento diagnostico de la biopsia prostatica mediante (112):

-Elementos de diagndstico por imagen, que nos permitan un mejor andlisis morfolégico
de la glandula prostatica y aumentar la habilidad de discriminar lesiones benignas y

malignas, realizando biopsias prostaticas dirigidas.

-La mejora de nuestro esquema de biopsia prostatica para conseguir una mayor tasa de
deteccidn, realizando biopsias selectivas sobre zonas sospechosas e intentando disminuir

el niumero de cilindros aleatorios innecesarios.

.5.2.Tacto rectal.

El tacto rectal sigue siendo la prueba inicial mas utilizada en el diagndstico del cancer de
prostata, aunque muy poco sensible. Tiene grandes limitaciones, pues el tacto es subjetivo,
ya que estd muy influenciado por la experiencia del clinico, correcta técnica, colaboracion

Pagina 53 de 269



del paciente y nivel de sospecha (113). Definiciones de la lesién palpada como “grande”

“pequena” “difuso” “focal” son dificilmente reproducibles en la practica clinica (114).

Por ello podemos decir que el TR tiene baja sensibilidad y alta especificidad
(aproximadamente un 82%) con un valor predictivo positivo de 6-39% cuando se utiliza
en programas de cribaje del cdncer de préstata (115, 116). La sensibilidad del TR para
predecir la enfermedad érgano-confinada es s6lo de un 50%, cuya sensibilidad disminuye
ain mas en pacientes con bajos niveles de PSA.

Por ello, la determinacidn del estadio clinico con este procedimiento es inexacta, con lo
que para el estadiaje no debe ser el inico método utilizado (117).

La mayoria de los cinceres de prostata se localizan en la zona periférica de la glandula
prostatica, con lo que sera posible su palpaciéon mediante tacto rectal cuando su volumen
sea minimo de unos 2-3 cc (118). En cuanto nuestro TR indique algtin grado de sospecha,

o duda, sera candidato e indicacién absoluta de biopsia prostatica.

De 100 tactos rectales, 18 canceres de prdstata seran diagnosticados gracias a un tacto

rectal sospechoso (independiente del PSA) (118).

Figura 9. Tacto rectal. Evaluacion de la cara posterior prostatica, cuello vesical y vértice
prostético (119).
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Para Cooner, aproximadamente el 12% de los tumores de préstata detectables tienen
cifras normales del PSA y un tacto rectal anormal (120). En diferentes estudios de
screening, se han encontrado alteraciones del TR en aproximadamente en un 15 %, (121)

detectando en ellos una tasa de cancer de prostata alrededor del 10%.

El TR puede detectar pacientes con carcinomas prostaticos que pasarian inadvertidos si el
PSA fuese usado como unico método de deteccién (un 25% de los carcinomas de préstata

diagnosticados) (121).

La simplicidad, bajo coste, y la ausencia de efectos adversos y la capacidad para detectar
en algunas ocasiones carcinomas de prdstata potencialmente curables ayudan a defender
su utilizacién (122). Sin embargo, el screening realizado unicamente con tacto rectal, ha
sido asociado con bajas tasas de deteccion (121). El porcentaje alcanzado con el tacto rectal
es del 0.78 al 1.7%, inferior al alcanzado con el PSA o la ecografia transrectal. Esto unido
a la poca deteccién de tumores curables (con gran nimero de falsos positivos), y el cierto
grado de incomodidad para el paciente causado por este examen, determinan que la

utilizacién del TR como tinico método de screening no sea apropiado (121).

2.5.3.El antigeno prostitico especifico (PSA)

El descubrimiento y posibilidad de determinar en sangre la concentracién de PSA supuso

y ha supuesto una revolucidn en el diagndstico del Cancer de Prdstata (123).

Descubierto por Wang y cols en 1979, el PSA es una glucoproteina segregada casi
exclusivamente por el epitelio de los acinos prostaticos (124). Tiene actividad proteolitica
y forma parte del grupo de las kalikreinas humanas (35).
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Hasta 1991, el PSA era el inico marcador érgano especifico (con la posible excepcién de

la tiroglobulina) pero no asi marcador de patologia prostatica (124, 125).

La funcién del PSA es la licuefaccion del semen tras la eyaculacidn, evita su coagulacion

y asi permite liberar los espermatozoides para que migren en el tracto genital femenino.

Practicamente es una proteina de sintesis exclusiva en la prdstata y sélo una pequefiisima
parte (< 0,1%) del PSA pasa a la circulaciéon sanguinea, dénde estd unido a la
antiquimiotripsina y a la alfa 2-macroglobulina (126, 127).

Los niveles de otras sustancias secretadas por la glandula prostatica, por ejemplo, como la
fosfatasa 4cida sérica, no son casi nunca, tan sensibles como los niveles de PSA para un

diagnéstico clinico determinado.

Una parte del PSA permanece libre o “no fijado”, es precisamente el PSA que pasa a la
sangre el que se determina para el diagndstico, pronoéstico y seguimiento del cancer de
prostata, 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 neopldsicas (128). Ya que es
producido casi exclusivamente por el tejido epitelial prostatico, que se puede cuantificar
en suero y que presenta una alta sensibilidad, se suele utilizar como test inicial en el

diagnostico del cancer de prostata.

A diferencia del tacto rectal o la ecografia transrectal, es una prueba cuantitativa,

reproducible, ficilmente tolerada y aceptada por el paciente, ademds es barata y nos

reproduce resultados independientemente del observador, prueba objetiva.
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El uso del PSA para la deteccién precoz del cancer de préstata ha aumentado de un modo
notable la incidencia de esta neoplasia, provocando una disminucién del numero de
pacientes con enfermedad metastdsica en el momento del diagnéstico y una disminucién

de la tasa de mortalidad por cancer prostatico (129).

El PSA tiene valor especifico de tejido, no de patologia. Como hemos dicho tiene una alta
sensibilidad, pero al contrario es una prueba poco especifica (influenciada por adenomas

prostaticos, HBP y otras causas) (125).

El rango normal lo solemos delimitar arbitrariamente entre 0-4 ng/ml, pero no existen

valores de referencia internacionales aceptados de forma generalizada (125).

Porcentaje de PSA libre. Cociente PSA libre / PSA total.

Indica qué cantidad de PSA circula libre comparado con el que esta unido a proteinas.
Varios estudios afirman que el % de PSA libre es menor en pacientes con cincer de

prostata frente a aquellos con HBP.

Y otros, se han encargado de demostrar el beneficio potencial del PSA libre en cuanto a
la reduccién del nimero de biopsias innecesarias, hasta en un 20% con un punto de corte
de PSA libre del 25%. Segun la FDA, se puede considerar que el PSA libre es un arma 1til

en el diagnoéstico y screening del cancer de préstata en pacientes con PSA de 4-10 ng/ml.

Autores han visto que la probabilidad de cdncer de préstata ajustado a la edad es mas

efectivo cuando se usa el porcentaje de PSA libre y PSA total, que el PSA de forma aislada,

incluso mas efectivo en diferenciar de patologia benigna (130).
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Velocidad del PSA (V-PSA) v tiempo de duplicacion del PSA (TD-PSA)

Hay dos metodos de medicion del PSA a lo largo del tiempo. Son los siguientes:
Velocidad del PSA (V-PSA), definida como un incremento anual absoluto del PSA serico
(ng/ ml/ano) (131).

(grado de comprobacion cientifica: 1b).

Tiempo de duplicacion del PSA (TD-PSA), que mide el aumento exponencial del PSA
serico a lo largo del tiempo, lo que refleja una variacion relativa (132).

Estos dos conceptos pueden tener importancia pronostica en los pacientes con CaP
tratado. Sin embargo, su uso es limitado en el diagnostico del CaP. En estudios
prospectivos han demostrado que estas determinaciones no proporcionan informacion

adicional en comparacic;n con el PSA solo (133).

Densidad de PSA (PSAD)

Concepto definido por Benson en 1992 (134). Corresponde al cociente entre PSA y
volumen prostatico (que se determina calculando el tamafio de la gldndula con ecografia

transrectal)
El estudio de Benson demostrd que habia una diferencia estadisticamente significativa en
el PSAD en hombres con cancer de prdstata, frente aquellos con HBP, pero no ha

continuado siendo demostrado en estudios posteriores (135).

PSA especifico por edad

Son intervalos creados con el fin de aumentar la sensibilidad en pacientes jovenes y la

sensibilidad en pacientes mayores, siempre con el mismo objetivo, evitar la realizacion de
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biopsias innecesarias. Es conocido que la medida del PSA es diferente con la edad,

independiente de otros factores.

Rangos de edad-PSA

EDAD (afios) PSA (ng/ml)

40-49 25
50-59 3.5
60-69 45
70-79 6.5

En un trabajo realizado por Carter (136) , en relacién con cambios longitudinales en los
valores del PSA en pacientes sin HBP o cancer, no encontré diferencias significativas con
la edad, sin embargo, Babaian (137) si hall6 una relacién significativa en la cifras del PSA

en relacion de la edad cuando se consideraba el volumen de la glandula.

Con el paso del tiempo, se producen muchos cambios microscdpicos y macroscépicos que
afectan a la concentracion de PSA en el suero. Independiente del tamafio, otros factores
que pueden alterar sus cifras son la existencia de prostatitis subclinicas, isquemia

prostatica o infarto.

Pero son muchos los estudios realizados a este respecto y que confirman el aumento en la

media del PSA con la edad (35, 138-140).

Isoformas del PSA (128)
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En lo referente al PSA, existen en multiples isoformas moleculares (141):

-BPSA (PSA relacionado con HBP)

-PSA inactivo y el proPSA, relacionados con el CaP

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 cancer

de proéstata que el PSA complejo o el PSA libre en solitario (142).

Otros autores demuestran que en pacientes con PSA 2,5-4 ng/mlL, el %proPSA mejora

al % de PSA libre en la deteccién del cancer prostatico y evita biopsias innecesarias (143).

Prostate Health Index (PHI) test

PHI es una prueba en sangre recientemente aprobada, combinando PSA libre y total y la
pro isoforma PSA (p2PSA), destinada a reducir el numero de biopsias de prostata
innecesarias. Estudios multicentricos prospectivos demostraron que la prueba PHI no solo
supera para la deteccion de CaP al PSA libre y total, sino tambien tiene una prediccion
mejorada del CaP clinicamente significativo, tanto en los hombres con un PSA entre 4-
10 ng / ml como entre 2-10 ng / mL. La prueba PHI puede, por tanto, tener un papel en
el control de los hombres en vigilancia activa. Su impacto clinico es, todavia por

determinar, teniendo en cuenta el beneficio para la toma de decisiones clinicas (144).

Marcador PCA3

El marcador de ARNm no codificador especifico de la prostata, PCA3, se mide en el
sedimento de orina obtenido despues de un masaje prostatico con el tacto rectal.
El examen de orina Progensa para PCA3 esta disponible en el mercado. PCA3 es superior

al total y del porcentaje de PSA libre para la deteccion de CaP en hombres con PSA
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elevado.

PCA3, se descubrio en 1999 usando un metodo que comparaba niveles de expresion de
ARNm entre tejido benigno y maligno. En un 95% de las 56 piezas de prostatectomia
radical examinadas, PCA3 estaba altamente sobreexpresado en las areas tumorales
comparado con las areas no tumorales. Usando tecnicas de expresion de ARN mediante
Northen Blot, las zonas con hiperplasia prostatica y las zonas normales prostaticas
procedentes de los mismos pacientes no expresaban PCA3 o lo hacian en muy pequena
cantidad. Esto hace que PCA3, a diferencia del PSA sea especifico de cancer prostata.
PCA3 es independiente del nivel de PSA en sangre y del numero de biopsias realizadas
previamente.

Las principales ventajas del PCA3 sobre el PSA son su sensibilidad y especificidad algo
mayores. La concentracion de PCA3 no se ve afectada por el volumen prostatico ni la
prostatitis (145).

Hay datos contradictorios acerca de si los valores de PCA3 estan relacionados con la
agresividad del tumor. La puntuacion de PCA3 podria ser utilizado junto con PSA y otros
factores de riesgo clinico en un nomograma, u otras herramientas de estratificacion del

riesgo para tomar una decision con respecto a la primera o repeticion de la biopsia (146).

Aunque la expresion de PSA es constante en celulas normales y esta debilmente regulada
a la baja en celulas tumorales de cancer de prostata, la puntuacion de PCA3, que es el
cociente entre el ARNm de PCA3 y el ARNm de PSA multiplicado por 1000, se usa como
baremo de medicion. Cuanto mayor sea la puntuacion de este cociente mayor es la
probabilidad de que una biopsia muestre cancer.

En los pacientes con cancer de prostata con extension fuera de los limites de la prostata,
el score de PCA3 es significativamente mayor que en los pacientes en los que el tumor no
se extiende fuera de la prostata. La puntuacion de PCA3 tambien se relaciona con el

volumen tumoral, siendo mayor en los casos con tumores mas grandes. Los niveles de
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PCA3 son tambien mayores en los tumores con estadio T2 frente a los T1 y en los casos
cuya suma de Gleason es > 7 frente a < 7. Los pacientes con mayor numero de cilindros
afectados por cancer en la biopsia tambien presentan un score de PCA3 superior.
Resumiendo, cuanto mas agresivo es el tumor, mas elevada sera la puntuacion de PCA3,
sin embargo, PCA3 score aumenta con el volumen de CaP, pero hay datos contradictorios
sobre si se predice de forma independiente la puntuacion de Gleason, y su uso para el
control de la vigilancia activa no esta confirmado

Todos los estudios realizados estan basados en la idea de que las celulas prostaticas se
vierten en la orina obtenida despues de un masaje prostatico. Para ello se recogen los
primeros 20-30 ml de orina emitidos tras la realizacion de un masaje prostatico (3
compresiones en cada lobulo prostatico). Se separan 2 ml de la orina emitida tras el masaje
y se colocan en un tubo que contiene inhibidores de las ribonucleasas, ya que en caso
contrario el ARN seria destruido en unos 20 minutos.

La principal indicacion actual del examen de orina PCA3 puede ser la de determinar si un
hombre necesita una biopsia de repeticion despues de un resultado de biopsia negativa
inicialmente y para predecir la agresividad del tumor en la biopsia, pero su costo-
efectividad queda por demostrar.

Hasta ahora, ninguno de los biomarcadores senalados se utiliza habitualmente para
asesorar a pacientes concretos sobre la necesidad de practicar una biopsia de prostata para

descartar un CaP.

2.5.4.Biopsia prostdtica

En su comienzo la biopsia de prdstata se realizaba a ciegas sobre las zonas sospechosas
segun el tacto rectal; autores como Rifkin, introducen en 1983 la biopsia de prostata

ecodirigida como técnica diagndstica en el cancer de prostata (147).
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Otros autores como Torp-Pedersen continuaron con el desarrollo de la biopsia
ecodirigida, convirtiéndose, hoy en dia, en elemento diagnéstico fundamental en la

deteccion del cancer de prostata (148).

Biopsia estdndar

La necesidad de una biopsia de préstata (10 o 12 cilindros) ha de determinarse en funciéon
de la concentracion de PSA, un tacto rectal sospechoso o ambos. También debe tenerse
en cuenta la edad del paciente, enfermedades concomitantes (indice ASA e Indice de

comorbilidad de Charlson) y las consecuencias terapéuticas.

El primer valor elevado de PSA no deberia conllevar una biopsia inmediata. El valor de
PSA debe repetirse tras varias semanas en condiciones 6ptimas: sin eyaculacién previa ni
manipulacién (sondas, cistoscopia o reseccion transuretral, y sin infeccién urinaria) en el
mismo laboratorio, utilizando los mismos métodos (grado de comprobacion cientifica:

2a) (149, 150).
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Biopsias de repeticién

Las indicaciones de las biopsias de repeticion son:

-Elevacion del PSA o PSA persistente, y tacto rectal sospechoso.

-Proliferacién microacinar atipica (ASAP).

El momento 6ptimo para repetir la biopsia es muy controvertido, depende del resultado
histolégico de la biopsia basal y de una sospecha persistente de cancer de préstata (PSA
alto o elevacién importante, tacto rectal sospechoso, antecedentes familiares). Cuanto

mas tarde se practique la biopsia de repeticidn, mayor es la tasa de deteccion (151).

Limitaciones de la biopsia prostatica

Las limitaciones de la biopsia prostatica pasan por la incapacidad de diagnosticar un
cancer prostatico en primeras biopsias, siendo necesario llevar a cabo biopsias de
repeticién (incluso con un gran nimero de cilindros), y sobre todo en esas situaciones

dénde el PSA continta subiendo y la biopsia previa es negativa.

Esto es entendible, ya que no es posible mapear toda la glandula, siendo necesarios
elementos de imagen como el power doppler y/o el contraste sonografico que permiten
incluir cilindros de las zonas sospechosas y reducir el nimero total de cilindros de la
biopsia aleatoria estdndar, cuestiones que se mencionaran al explicar estos métodos

diagndsticos de imagen.
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2.5.5.Diagnostico por imagen

Ecografia transrectal

La ecografia transrectal constituye un buen método para la valoracién del volumen
prostatico y para la realizacion de la biopsia ecodirigida por la capacidad de detectar las
zonas sospechosas, pero no se recomienda como test de cribaje inicial; esto es debido a que
la ecografia transrectal presenta una sensibilidad para el diagndstico del cancer de prostata
del 70-92%, una especificidad del 40-65% y un valor predictivo positivo (VPP) del 17-

35%, lo que limita su utilidad para la deteccion precoz del cancer de prostata (35).

S
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Figura 10. Ecografia transrectal. 1. Colocacion del paciente e introduccion de la sonda de
ultrasonografia. 2. Vision ecografica de la prostata (corte transversal) con zonas
hipoecogénicas sospechosas de tumoracion (152).

Ecografia transrectal convencional (ETR)

Watanabe describe por primera vez la utilizacion de la ETR en el estudio de la prostata a
principios de los afios setenta (153). El cancer de prostata en esos afios estaba empezando a
despertar un creciente interés, y junto con la introduccion en la practica habitual del PSA
como marcador tumoral, la ecografia transrectal se convierte en una técnica imprescindible

para la confirmacion histolédgica y estadiaje del tumor a través de la biopsia prostatica (154).

Pagina 66 de 269



La ETR es un método diagnostico:

-Barato (en comparacion con otros como pueden ser la Resonancia Magnética endorrectal o
la RM espectroscopica).

-Bien tolerada e inocua para el paciente.

-Se encuentra disponible en todos los Hospitales y Servicios de Urologia.

-No exige una curva de aprendizaje larga ni costosa.

-Permite la realizacion de la biopsia prostatica ecodirigida sobre las zonas sospechosas de

malignidad.

Patrones ultrasonograficos del cancer de prostata.

En los primeros estudios realizados, el cancer prostatico se describia ecograficamente como
una imagen hiperecogénica, heterogénea, asimétrica, ocupante de espacio y que
desestructuraba los tejidos de la glandula. Posteriormente se fue descubriendo que este tipo
de patrén ecografico correspondia a tumores ya localmente avanzados y, por tanto, fAcilmente

diagnosticables al tacto y con el PSA.

A partir de 1985 se descubre que el cancer de prostata organoconfinado manifiesta con
frecuencia como un nédulo hipoecoico en la zona periférica de la prostata. Y en la actualidad,
se asume por parte de todos los autores que no existe un unico patron claramente definido,
no hay un patron que sea comun en todas las neoplasias prostaticas confirmando la gran
variabilidad y heterogenicidad anatomico-ecografica que presenta este tipo de tumor. Por
tanto se puede afirmar sin ninguna duda que no todos los tumores intraprostaticos se aprecian
en la ETR y que no todas las lesiones objetivadas en la ETR se corresponden con zonas

neoplésicas (155-157).
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Limitaciones de la ETR

Como cualquier elemento de diagnostico por imagen, la ETR tiene también sus limitaciones,

y como hemos dicho se define con una baja sensibilidad, especificidad y VPP (105).

Se trata de una técnica totalmente dependiente del examinador, es decir, con un alto indice

de subjetividad y exige cierta experiencia para conseguir un 6ptimo rendimiento diagnostico.

El tamafio, localizacion, accesibilidad y la ecoestructura de la lesion son parametros que

también influyen en la aficacia en la deteccion y caracterizacion de los tumores (158).

RMN multiparamétrica (mpMRI)

La mpMRY], tiene una excelente sensibilidad para CaP con puntuacién de Gleason > 7 y puede
detectar tumores que se pierden en la biopsia sistematica. Las biopsias dirigidas también
parece evaluar la agresividad del CaP mejor que la biopsia sistematica (159) Aunque algunos
autores proponen mpMRI para reducir el exceso de deteccion de focos no significativos, s6lo
unos pocos ensayos controlados se han publicado. Una revision sistematica reciente concluyo
que, mientras que en la actualidad no habia suficiente evidencia para recomendar mpMRI
antes de una primera biopsia de prostata, pero en la biopsia de repeticion logra mayor tasa de
deteccion de cancer (160).

Para disminuir la variabilidad inter-observador haria falta dos evaluaciones independientes
aunque al parecer esto no mejoro la variabilidad en comparacion con la puntuacion basada

en un Score recientemente propuesto (PIRADS) (161).

La Guia Clinica EAU 2018 (162).

con un grado de recomendacion la, recomienda la biopsia prostitica guiada por RMN

cuando la sospecha del CaP es persistente:

Pagina 68 de 269



Recommendations LE |Strength
rating

Perform multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) before | 1a Strong
repeat biopsy when clinical suspicion of PCa persists in spite of negative
biopsies.

Include systematic biopsies and targeting of any mpMRI lesions seen 2a Strong
during repeat biopsy.

Tomografia computerizada (TC)

La sensibilidad de la TC para la deteccion de enfermedad extracapsular es muy baja, si bien

su especificidad es muy alta.

Esta técnica de imagen estaria indicada en aquellos pacientes con enfermedad localmente
avanzada con extension extraprostatica e invasion de 6rganos vecinos y, asi mismo, para

detectar la afectacion ganglionar local o a distancia.

Su realizacion estaba justificada en pacientes con PSA>20 ng/ml (163, 164), y segun las

nuevas recomendaciones de la Guia Europea de Urologia con actualizacion en 2014 con

PSA >10 ng/mL (165).

Gammacgrafia 6sea

La gammagrafia 6sea es la técnica mas Util y precisa para el despistaje de metéstasis Oseas.

Su realizacion en el estudio de extension parece ser Util en aquellos pacientes con PSA > 10

ng/ml (165).

Algunos autores consideran que la gammagrafia 6sea como estudio de extension podria

obviarse en pacientes con Gleason <7, PSA < 50 ng/ml y estadio clinico < T2b (166).
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Tomografia por emision de positrones (PET)

La utilizacion de PET con 18-Fluordesoxiglucosa (FDG) ha demostrado ser una técnica
precisa para la demostracion de tumor, estadiaje y monitorizacion de respuesta al tratamiento
en multiples tumores; pero realmente, al final, a pesar de esto, en la experiencia clinica se ha

visto limitada en el caso del cancer prostatico por dos motivos:

1° El adenocarcinoma de prostata es habitualmente un tumor con baja actividad metabolica
y, por lo tanto, con pobre captacion de la FDG.
2° La FDG se elimina rapidamente por orina, lo que conlleva una acumulacion de actividad

en la vejiga, y por ende susceptible de errores por vecindad de los drganos.

Actualmente, la aparicion de PET con colina (uno de los componentes de la fosfatidilcolina,
elemento esencial de los fosfolipidos de la membrana celular) marcada con 11C hace que
esta técnica de imagen sea potencialmente prometedora en el estadiaje y la deteccion de

recidiva después de un tratamiento radical (167-169).

Figura 11. Imagenes de PET/TC mostrando captacion de trazador en préstata (1) y en cadenas
ilidcas primitivas (2) (170).
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2.6. Pronostico

La base para determinar los factores prondsticos es el conocimiento y comprension de la
historia natural de la enfermedad y como diversos factores influyen en su progresion (171).

Dado que hemos intentado un acercamiento al entendimiento de estos datos en los apartados
previos, vamos a intentar delimitar esos factores prondsticos que es lo que nos atafie en este

apartado.

En el dia a dia de la préctica clinica, se ve como hay diferencias importantes en la eficacia
del tratamiento en pacientes con cancer de prostata. Diferentes pacientes reaccionan de forma
distinta a un mismo tratamiento. Por ello, se debe individualizar el tratamiento a cada
enfermo, no un tratamiento es a una enfermedad.

Para conseguir esto lo primero y fundamental es estratificar los diferentes factores que

influyen en el mismo.

Se necesitan factores que puedan predecir la progresion y supervivencia en el momento del

diagnéstico.

Varios hallazgos clinicos, bioquimicos y patoldgicos han sido utilizados para predecir el

prondstico de pacientes con carcinoma de prostata (172-174):

Estadio clinico y patolédgico.

- Grado histologico.

- Morfologia nuclear y nucleolar.

- Volumen tumoral.

- Receptores de hormonas esteroideas.

- Niveles de fosfatasas acidas y alcalinas.

Se usa la combinacion de dichos factores, formando grupos de riesgo que permite obtener
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informacion pronostica mas exacta que con cada uno de ellos de modo individual.
Estos factores nos aportan valiosos datos para poder estimar la calidad de vida asi como el

pronostico.

Son factores de riesgo individuales:
- El estadio clinico.
- El grado de Gleason.

- Niveles de PSA previos al tratamiento.

Pero a pesar de multiples estudios y conocimiento de estos factores, hasta la fecha, no se ha

demostrado consistentemente la utilidad de estas variables (173, 175).

Puntuacion de Gleason

La gradacion de los adenocarcinomas prostiticos convencionales con el sistema de
puntuacion de Gleason (modificado) (176).

es el factor pronoéstico aislado mas potente del comportamiento clinico y la respuesta al
tratamiento. Asi pues, la puntuacion de Gleason es uno de los parametros incorporados a

nomogramas que predicen el riesgo de recidiva tras una prostatectomia (177).

La puntuacion de Gleason es la suma del grado de Gleason predominante y el segundo grado
predominante (en cuanto a volumen). Cuando sélo existe un grado, se duplica el grado
primario. Cuando un grado supone < 5 % del volumen del cancer, este grado no se incorpora
a la puntuacion de Gleason (regla del 5 %). Tanto el grado primario como el secundario deben
indicarse ademas de la puntuacion de Gleason. Debe definirse una puntuacion de Gleason
global cuando existen varios tumores, aunque también debe mencionarse un foco tumoral
separado con una mayor puntuacion de Gleason. Un grado de Gleason terciario de 4 o 5,
sobre todo cuando es superior al 5 % del volumen del CaP, es un factor pronostico
desfavorable de recidiva bioquimica. También debe indicarse la presencia de grado terciario
y su proporcion aproximada del volumen del cancer 128 , ademés de la puntuacion de

Gleason (178).
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La escala de Gleason se define teniendo en cuenta los patrones observados en el carcinoma
de prostata, identificando el primer patrén mas frecuente y el segundo patron més prevalente,
cada uno de los patrones corresponde a un valor de Gleason entre 1 y 5, la suma de ambos
patrones define el valor de Gleason: el valor de Gleason 1 (Imagen 1) presenta glandulas

uniformes, en masas circunscritas, bien diferenciadas, pequenas y agrupadas.

Imagen 1: Patron de Gleason 1 en adenocarcinoma de prostata (179).

El patron de Gleason 2 (Imagen 2) es similar al 1, pero presenta acinos con moderada
variacion de tamano y morfologia, mayor atipia celular, masas circunscritas pero algo mas

desordenadas.

Imagen 2: Patron de Gleason 2 en adenocarcinoma de prostata (179).
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El patron de Gleason 3 (Imagen 3) es el mas frecuente de todos. La principal caracteristica
de este patron es la amplia variacion en tamafio y morfologia glandular, hay gldndulas

pequeiias o células individuales invadiendo el estroma

Imagen 3: Patron de Gleason 3 en adenocarcinoma de prostata (179).

El patron de Gleason 4 (Imagen 4) presenta como caracteristica especial la fusion de los
acinos glandulares, éstos son pequefios, con cordones infiltrantes en el estroma y con nidos

en los extremos.

Imagen 4: Patron de Gleason 4 en adenocarcinoma de préstata (179).
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El patron de Gleason 5 (Imagen 5), es el mas anaplésico de todos, con minima diferenciacion
glandular, ocasionalmente con presencia de células en anillo, y en una disposicion que infiltra

difusamente el estroma.

Imagen 5: Patron de Gleason 5 en adenocarcinoma de prostata (179).

El valor de Gleason en la pieza de prostatectomia radical es uno de los valores de prediccion

de recidiva mas importantes tras la intervencion (180).

Los casos con Gleason (suma) de 2 a 4 corresponden generalmente a tumores incidentales de
la zona de transicion y tras la prostatectomia radical tienen buen prondstico . Los pacientes
con suma de Gleason de 5 a 6 presentan un comportamiento bioldgico claramente
influenciado por otras variables, tales como la presencia de margen quirtirgico positivo o el
estadio tumoral, presentando en general buen pronodstico respecto a la recidiva . Los casos
que presentan suma de Gleason 7 tienen peor pronostico que los casos con sumatoria de
Gleason inferior (181).

Varios autores han estudiado la diferencia entre el patron de Gleason 3+4 y 4+3. Oefelein
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M.G. y cols (182) no encontraron diferencia significativa a largo plazo seglin fuera el patron
de Gleason 3+4 6 4+3.

Otros trabajos como el de Noldus J. y cols (183) por el contrario, encuentran importantes
diferencias a largo plazo en cuanto a progresion de enfermedad y supervivencia segun sea el
patron de Gleason, siendo peor el pronostico para aquellos con patrén 4+3. Los casos con
suma de Gleason entre 8 a 10 se asocian con poca probabilidad de tener enfermedad
organoconfinada en el momento de la prostatectomia radical, hecho que se da solamente entre
el 9% y 30% segun las series, (184), aiin asi, cuando el tumor est4 organoconfinado, se puede

esperar una supervivencia sin recidiva a los cinco afios entre el 62% y 84% (185).

2.7. Clasificacion del cancer de prostata.

El objetivo de la clasificacion de la patologia tumoral es agrupar a los pacientes con
resultados clinicos similares. Esto permite el disefio de ensayos clinicos en poblaciones de
pacientes relativamente homogéneos, la comparacion de la clinica y los datos patoldgicos
obtenidos a partir de diferentes hospitales de todo el mundo para hacer recomendaciones
sobre su tratamiento. Las Guias de la Asociacion Europea de Urologia clasifican los distintos
grupos de riesgo en funcion de la clasificacion D"Amico para el cancer de préstata. Y
establecen los distintos estadios clinicos tumorales en funcion de la clasificacion TMN
establecida en 2009 (186).

En la siguiente tabla (tabla 1) podemaos ver la clasificacion TNM establecida en el afio 2009,

reflejada en la Guia Europea de Urologia sobre el Cancer de prostata:
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Clasificacion TNM establecida en el afio 2009,

T: tumor primario

Tx: no se puede evaluar el tumor primario.

TO: no hay evidencia de tumor primario.

T1: tumor no evidente clinicamente, no palpable, ni visible mediante técnica de imagen

Tla: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensién menor o
igual al 5% del tejido resecado.

T1b: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extension mayor al
5% del tejido resecado.

Tlc: Tumor identificado mediante puncion bidpsica (por ejemplo a
consecuencia de un PSA elevado).

T2: tumor limitado a la prostata

T2a: El tumor abarca la mitad de un I6bulo o menos.
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T2b: El tumor abarca la mitad de un Iébulo, pero no los dos l6bulos.

T2c: El tumor abarca ambos lébulos.

T3: tumor que se extiende a través de la glandula prostatica.

T3a: Extension extracapsular unilateral o bilateral.

T3b: Tumor que invade las vesiculas seminales.

T4: tumor fijo 0 que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
cuello vesical, recto, esfinter externo, musculos elevadores del ano, y/o pared pélvica.

N: ganglios linfaticos regionales

NXx: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO: no se demuestran metéstasis ganglionares regionales.
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N1: Se demuestran metastasis en ganglios linfaticos regionales.

M: metastasis a distancia.

Mx: no se pueden evaluar las metastasis a distancia.

MO: no se demuestran metastasis a distancia.

M1: Se demuestran metastasis a distancia.

M1a: Ganglios linfaticos no regionales.

M1b: Hueso.

M1c: Otras localizaciones.

Tabla 1. Clasificacion TNM establecida en el afio 2009 (187).

En el afio 1998, D" Amico et al, agruparon a los pacientes segun los factores de riesgo (PSA,
estadio clinico y score de Gleason en la biopsia) ya identificados por otros autores,
estratificaron a los pacientes con cancer de prostata localizado segun estos 3 parametros en

“Grupos de Riesgo de Recidiva”. Estudiaron retrospectivamente 1.872 pacientes: 888
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tratados con PR, 766 con radioterapia externa y 218 con braquiterapia mas deprivacion
androgenica. Después de un anélisis de regresion de Cox agruparon a los pacientes segun el
riesgo de recidiva bioquimica a 5 afios en 3 grupos de riesgo (188):

- Riesgo Bajo — pacientes con PSA < 10 ng/ml y score de Gleason en la biopsia < 6 y

estadio clinico < c¢T2a.

- Riesgo Intermedio - pacientes con PSA > 10 ng/ml y < 20 ng/ml o score de Gleason

en la biopsia = 7 o estadio clinico = cT2b.

- Riesgo Alto - pacientes con PSA > 10 ng/ml o score de Gleason en la biopsia > 8 y
estadio clinico = cT2c

La EAU en su Guia de Préctica Clinica sobre tratamiento quirdrgico del cancer de préstata
del afio 2010 introdujo una nueva clasificacién en grupos de riesgo en los pacientes con

cancer de prostata localizado ligeramente diferente a la clasificacion de D" Amico (189).

2.7.1. Cancer de prdstata localizado de bajo riesgo

El cancer de prostata localizado se define como aquel tumor primario de la glandula
prostatica que no sobrepasa sus limites, es decir, no rebasa la capsula ni invade estructuras
vecinas. Por tanto tampoco ha dado metéastasis ganglionares ni a distancia. De esta forma se
considera cancer de prostata localizado a los estadios T2 ¢ inferiores.
El cancer de prostata localizado suele ser asintomatico, por lo que se diagnostica en estas
fases, bien como hallazgo casual, tras RTU prostatica o en piezas de adenomectomia por otra
causa, por elevacion del PSA o tumor palpable 6rgano confinado.
El cancer de prostata localizado de bajo riesgo se define como aquel que presenta (189):

- PSA menor a 10 ng/ml.

- Gleason menor o igual a 6.

- Estadio clinico T1lc o T2a.
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2.7.2.Cancer de prostata localizado de riesgo intermedio

El cancer de prostata localizado de riesgo intermedio se define como aquel que presenta
(189):

- PSA entre 10 y 20 ng/ml.

- Gleason de 7.

- Estadio clinico T2b.

2.7.3.Cancer de prostata localizado de alto riesgo y locamente avanzado.

Se define el cancer de préstata localizado de alto riesgo como aquel que presenta:
- PSA mayor de 20 ng/ml.
- Gleason igual o superior a 8.

- Estadio clinico T2c.

Se define el cancer de prostata localmente avanzado como aquel que presenta (189):
- Cualquier valor de PSA.
- Cualquier Gleason.
- Estadio clinico T3-T4

- Evidencia de afectacion ganglionar en pruebas de imagen.

Se ha actualizado y reunificado el grado de Gleason por la sociedad de Uropatologia

definiendo 5 grados ISUP (tabla 2) (176).
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Gleason score ISUP grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
B (4+4 or 3+5 or 5+3) 4
9-10 5

Tabla 2. Grados ISUP del CaP y correlacion con el grado de Gleason (176).

2.8.TRATAMIENTO

El tratamiento del CaP, incluso en la enfermedad clinicamente localizada, es cada vez mas
complejo debido a las diversas opciones terapéuticas disponibles, que presentan una eficacia
oncologica equivalente, pero efectos secundarios relacionados con el tratamiento

significativamente diferentes.

Las opciones terapéuticas para el manejo inicial en el cancer de prostata localizado incluyen
la radioterapia (RT externa y/o braquiterapia , con o sin terapia de privacién androgénica), la
prostatectomia radical, o vigilancia activa en pacientes cuidadosamente seleccionados. Puede
ser aconsejable una estrategia multidisciplinar desde el comienzo en los pacientes con CaP
de alto riesgo porque es muy probable que el tratamiento adyuvante sea necesario en la

enfermedad localmente avanzada.

En la eleccidn del tratamiento se deben tener en cuenta:

los valores basales de PSA

la puntuacion Gleason de las biopsias

« el TNM

IPSS y flujometria
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« edad del paciente
« comorbilidades asociadas

« esperanza de vida y calidad de vida del paciente.

2.8.1. Tratamiento quirurgico del cancer de prostata
2.8.1.1.Prostatectomia radical

El tratamiento quirargico del CaP corresponde a la prostatectomia radical (PR). Esto
implica la eliminacion de toda la glandula prostatica entre la uretra y la vejiga, y la reseccion
de ambas vesiculas seminales, junto con el tejido circundante suficiente para obtener un
margen negativo. A menudo, este procedimiento se acompaia de la diseccion bilateral de los
ganglios linfaticos de la pelvis.

El objetivo de la PR en cualquier enfoque debe ser la erradicacion de la enfermedad,
mientras que la preservacion de la continencia y la potencia se realizara siempre que sea
posible (190).

No hay limite de edad para el PR y el paciente no se le debe negar este procedimiento
por razén solo de la edad. Sin embargo, los pacientes con una esperanza de vida de > 10 anos
tienen mas probabilidades de beneficiarse del procedimiento. El aumento de la comorbilidad
aumenta en gran medida el riesgo de morir por otras causas. Una estimacion de la esperanza

de vida es de suma importancia al asesorar al paciente acerca de la cirugia (191).

Actualmente, la PR es el unico tratamiento para el CaP localizado que muestra un
beneficio en supervivencia cancer especifica (CSS), en comparacion con el tratamiento

conservador, como se muestra en un ensayo aleatorizado prospectivo (192).

Durante 23,2 afos de seguimiento, el ensayo clinico SPCG-4 mostré que la PR se
asocio con una reduccion de la mortalidad global. El riesgo relativo (RR) de muerte a los 18
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anos fue de 0,71 (IC 95%, 0,59-0,86). EI numero necesario a tratar (NNT) para evitar una
muerte a los 18 anos de seguimiento fue de 8; el NNT disminuyo a 4 para los hombres
menores de 65 afios de edad. La prostatectomia radical también se asocio con una reduccion
en la mortalidad CaP-especifica a los 18 afios (RR = 0,56; IC del 95%, 0,41 hasta 0,77). El
beneficio de la cirugia con respecto a la muerte por CaP fue mayor en los hombres menores
de 65 anos (RR, 0,45) y en aquellos con CaP riesgo intermedio (RR, 0,38). Sin embargo, la
PR se asocié con un menor riesgo de metastasis entre los hombres de mas edad (RR, 0,68).

Los beneficios en supervivencia global y supervivencia cancer especifica no se reprodujeron
en la poblacion total del estudio (edad media 67 aiios) de otro ensayo aleatorio prospectivo.
Tras una mediana de seguimiento de 10 afios, el EC PIVOT demostro que la PR no redujo
significativamente la mortalidad global (razon de riesgo (HR) = 0,88; IC del 95%, 0,71-1,08)
y mortalidad especifica CaP (HR = 0,63 ; IC del 95%, 0,36-1,09) (193).

En resumen:

* Entre los hombres con tumores de riesgo intermedio, la PR redujo significativamente la

mortalidad global (HR = 0,69; 95% CI, 0,49 a 0,98).

* Entre los hombres con tumores de alto riesgo, la PR no reduce significativamente la

mortalidad global (HR = 0,40; IC 95%, 0,16-1,00).

« Entre los hombres con PSA> 10, la PR reduce significativamente la mortalidad global (HR
=0,67; IC del 95%, 0.48-0,94).

Las técnicas de prostatectomia radical por via retropubica (PRR) y la prostatectomia
perineal se realizan a través de incisiones abiertas (Figuras 12). Se pueden visualizar distintos

pasos de las técnicas, retropUubica en la Figura 13 y perineal en la Figura 14.
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Figura 12. PR retropubica (194).
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Figura 13. PR Perineal (195).
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Prostatectomia radical laparoscopica (PRL) y asistida por robot (PLAR)

Mas recientemente se ha desarrollado, la prostatectomia radical laparoscopica minimamente
invasiva (PRL) y la asistida por robot (PRAR). PRAR esta desplazando PR retropUbica como
el abordaje quirargico estandar de oro para el CaP clinicamente localizado en los EE.UU. y
se esta utilizando cada vez mas en Europa y otras partes del mundo. Esta tendencia se ha
producido a pesar de la escasez de pruebas de alta calidad para apoyar la superioridad de la
PRL sobre mas modalidades de tratamiento. Una reciente revision sistematica y la
modelizacion economica del beneficio clinico relativo y costo-efectivo de la cirugia
laparoscopica y la prostatectomia radical robética ha demostrado que la cirugia robotica tiene
menor morbilidad perioperatoria y un menor riesgo de margenes quirargicos positivos en
comparacion con la prostatectomia laparoscépica, aunque hubo una considerable
incertidumbre. No hubo evidencia de diferencias en la incontinencia urinaria a los 12 meses
y no habia pruebas suficientes para sacar conclusiones sobre las diferencias en los resultados
de ereccion (196)

Un reciente estudio, muestra que la PRAR y PR retropubica tuvieron tasas similares de
complicaciones y necesidad de terapias adicionales para CaP. Sin embargo, aungue asociado
con un menor riesgo de las transfusiones de sangre y una longitud ligeramente mas corta de
la estancia hospitalaria, la PRAR se asocio con una mayor probabilidad de experimentar

complicaciones genitourinarias y médicas a los 30-60 dias (197).

La experiencia quirargica ha disminuido las tasas de complicaciones de PR y los resultados
oncolégicos. Las menores tasas de margenes quirdargicos positivos para los cirujanos con
experiencia, sugieren una mejora en los detalles quirargicos, ajustado a las caracteristicas del
tumor, puede disminuir las tasas de margenes quirargicos positivos y mejorar el control del
cancer (198),

-Los resultados se relacionan principalmente con la experiencia, ello fue proporcionado por
una reciente revision sistematica. La diferencia principal son la falta de estudios

comparativos directos de la robotica, laparoscopica y abierta. Por otra parte, hay una falta de
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resultados a largo plazo que permitan la comparacion en mortalidad cancer especifica y la
mortalidad global (199).

La via de abordaje un bastion anatomico inexpugnable

1904- Young : prostatectomia radical
1983- Walsh : PR con preservacion
1991- Schuessler : PR laparoscopica

2000- Da Vinci aprobado FDA.

Figura 14. Hugh Hampton Young (1870-1945) (Medical Archives of the Johns Hopkins
Medical Institutions. medicalarchives.jhmi.edu)
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En 1904 Young realizé la primera operacion radical de cancer de prostata, procedimiento
que recibi6 el visto bueno de Halsted. Tras realizar una primera incision perineal curva,
empleaba su forceps para atraer la prostata hacia la herida. Secciono la uretra, extirpo la
prostata y su capsula, cuello de vejiga, uretra, vesiculas seminales y vasos en una pieza. Tras
tres operaciones de este tipo publico un texto sobre el cancer de prostata en el que
recomendaba que lo mejor era detectarlo de forma temprana mediante exploracion manual.
El Instituto de Urologia que dirigia lleg6 a ser un referente en el tratamiento del cancer de

prostata durante muchos anos.

Aunque la descripcion anatomica de los nervios responsables de la funcion eréctil se remonta
hasta el siglo XIX, Walsh y colaboradores en 1983 (200), fueron los primeros en introducir
el término bandeleta como referencia macroscopica a utilizar intraoperatoriamente para
identificar y preservar los nervios cavernosos. Sin embargo, desde entonces los términos
bandeletas neurovasculares y nervios cavernosos han sido usados en forma indistinta. Mas
recientemente, Costello y colaboradores enfatizaron que no era apropiado continuar con el
intercambio de esos términos porque las bandeletas contienen, no sélo los nervios
cavernosos, sino también, parte del aporte neurovascular del recto, muasculo elevador del ano,

uretra, prostata y vesiculas seminales.

En 1991, Schuessler et al describio la primera prostatectomia radical laparoscopica (PRL).
Sin embargo, este impulso inicial se fren6 debido a que 3 de los 9 pacientes tratados con PRL
entre 1991 y 1995 experimentaron importantes complicaciones y estos autores concluyeron
que aunque el procedimiento era factible, técnicamente no ofrecia ninguna ventaja sobre la
cirugia abierta en lo relativo a control tumoral, continencia, potencia sexual, duracion de la

hospitalizacion, convalecencia y resultados cosméticos.

El arquetipo inicial de la prostatectomia radical se conmocioné ante la evidencia clinica

generada en el Instituto Montsouris de Paris sobre la técnica descrita por Gaston en Burdeos.
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Figura 15. Relaciones neurovasculares de la préstata (201).

En Montsouris la primera PRL fue realizada en Enero de 1998 y su posterior viabilidad
técnica y los alentadores resultados de los pacientes tratados validaron su vision pionera
estableciéndose el primer Servicio de Urologia especializado en PRL. Estos meticulosos
investigadores recogieron la informacion prequirargica, quirargica y peri-operatoria y los
resultados de los pacientes sometidos a PRL y describieron de forma decisiva los resultados

de sus primeros 28, 40, 65 y 120 pacientes

El Profesor Guillonneau ensefi¢ su técnica por todo el mundo y diversos cirujanos se
convirtieron en expertos en ella, validando la misma en centros en Francia, Alemania y
Bélgica, extendiéndose posteriormente a Japon, Canada y Estados Unidos. A partir de
entonces la técnica se generaliz6 y varios hospitales europeos la comenzaron a realizar
sistematicamente, de tal forma que en el congreso de la AUA del 2001, se presentd un trabajo

multicéntrico con 1.228 pacientes operados entre enero de 1998 y noviembre de 2000 (202).

No obstante, se hizo evidente que el éxito del abordaje laparoscopico requeria del desarrollo
de importantes destrezas y habilidades de los cirujanos, problema que iba a quedar resuelto
en un futuro con los adelantos de la tecnologia en los laboratorios de robotica. Al igual que
el PSA supuso una revolucion en el avance en el diagnostico precoz del cancer prostatico, la
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robotica revoluciono la cirugia radical prostatica, consiguiendo combinar lo mejor del

abordaje laparoscopico con las ventajas de la destreza técnica en cirugia abierta.

El grupo del Henry Ford Hospital (Detroit-Michigan), liderado por el Dr. Menon, inicié su
andadura en esta técnica en el aio 2001, quizas debido al poco éxito que consiguieron en la
prostatectomia laparoscépica convencional, ya que inicialmente intentaron el desarrollo de
un programa puro de PRL bajo la direccion y asesoramiento de los Dres. Guillonneau y
Vallancien del Institut Mutualist Montsouris (Paris), Menon habia establecido contacto con
el sistema da Vinci Medical Surgical System en Montsouris y recibi6 apoyo de los cirujanos
franceses para intentar su aplicacion en Detroit. Segun los resultados preliminares obtenidos
por el grupo de Abbou, Binder, Pasticier y cols. en 2001, el equipo de Henry Ford desarrollo

un abordaje anatomico de la técnica de prostatectomia radical con ayuda robotica.

Figura 16. Robot Da Vinci (abexsl.es)

2.8.1.2.Indicaciones de la prostatectomia radical

Cancer de prostata localizado de bajo riesgo

El cancer de prostata localizado de bajo riesgo (cT1, T2a, Gleason 2-6 y PSA < 10 ng/ml,

segun las recomendaciones de la Guia Europea de Urologia debe manejarse de la manera que

sigue:
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Estadio Tla-T1b

Estadio T1a se define como un hallazgo histol6gico incidental de cancer en <5 % del tejido
prostatico resecado [reseccion transuretral de la prostata (RTUP) o adenomectomia abierta].
Estadio T1b se define como > Céancer de 5 %. Las series publicadas han demostrado una
estadio pTO en 4-21 % y un estadio 6rgano-confinado etapa en 47-85 % de los pacientes con
RP posteriores (203).

Estadio Tlcy T2a

El tumor clinicamente inaparente identificado mediante biopsia con aguja a causa de un PSA
elevado (cT1c) se ha convertido en el tipo mas frecuente del CaP. En un paciente individual,
es dificil diferenciar entre clinicamente insignificantes y aquel CaP que amenaza la vida. La
mayoria de los informes, sin embargo, el estrés de que los tumores cT1c son en su mayoria
significativos y no deben dejarse sin tratar, ya que hasta 30 % de los tumores cT1c son

localmente avanzados en el andlisis histopatoldgico final (204).

Cancer de prostata localizado de riesgo intermedio

El cancer de prostata localizado de riesgo intermedio (cT2b - T2c o Gleason = 7 o antigeno
prostatico especifico 10-20 ng / mL) debe manejarse de la manera que se describe a

continuacion.

La prostatectomia radical es uno de los tratamientos estandares recomendados para pacientes
con CaP de riesgo intermedio y una esperanza de vida > 10 afios (205). El pronéstico es
excelente cuando el tumor esta confinado a la préstata, basandose en el examen patoldgico
(206, 207). Una politica de WW se ha propuesto para algunos pacientes con tumores
localizados de riesgo intermedio (208). Sin embargo, cuando el tumor es palpable o visible
en las iméagenes y clinicamente confinado a la prostata, la progresion de la enfermedad se

puede esperar en la mayoria de los supervivientes a largo plazo.
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La mediana del tiempo hasta la progresion de la enfermedad sin tratamiento T2 ha sido
reportado como 6-10 afios. El estadio T2b-T2c confinado a la prostata , pero con més de la
mitad de un l6bulo o ambos I6bulos, progresara en > 70 % de los pacientes dentro de los 5
afios (209). Estos datos han sido confirmados por un gran ECA que incluyd pacientes con
CaP mayoria T2 y compara PR y WW. Los resultados mostraron una reduccion significativa
en la mortalidad especifica de la enfermedad a favor de PR (210).

Una linfadenectomia se debe realizar en CaP localizado y riesgo intermedio, si el riesgo
estimado de ganglios linfaticos positivos supera el 5 % (211). En todos los demas casos, la
linfadenectomia se puede omitir, lo que significa aceptar un bajo riesgo de perder linfaticos
positivos. Linfadenectomia limitada ya no deberia llevarse a cabo, ya que esto pasa por alto

por lo menos la mitad de los ganglios involucrados.

Cancer de proéstata de alto riesgo y localmente avanzado

El CaP de alto riesgo y localmente avanzado (cT3a o Gleason 8-10 o prostatico PSA > 20 ng

/ mL) ha de manejarse como se describe a continuacion:

El uso generalizado de la prueba de PSA ha llevado a una importante descenso de estadio y
el grado del CaP, con un >90 % de los hombres actualmente diagnosticados con enfermedad
clinicamente localizada (212). A pesar de las tendencias al CaP de bajo riesgo, 20 a 35 % de
los pacientes con CaP recién diagnosticado todavia se clasifica como de alto riesgo , sobre la

base de cualquier cifra de PSA> 20 ng/mL, Gleason > 8, o un estadio clinico avanzado (213).

Cancer de proéstata localmente avanzado: cT3a

El estadio T3a se define como cancer que se ha perforado la capsula de la préstata. En el
pasado, CaP localmente avanzado se observo en aproximadamente el 40 % de todos los
tumores diagnosticados clinicamente. Esta cifra es menor en la actualidad, aunque su manejo

sigue siendo controvertido. El tratamiento quirurgico del estadio clinico T3 tradicionalmente
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se ha desalentado (214), sobre todo porque los pacientes tienen un mayor riesgo de margenes

quirdrgicos positivos y metastasis ganglionares y / o recidiva a distancia (215, 216).

Céncer de prostata de alto grado: Gleason 8-10

Aunque la mayoria de los tumores poco diferenciados se extienden fuera de la prostata, la
incidencia de la enfermedad limitada al érgano es de 26-31%. Los pacientes con tumores de
alto grado confinados a la prostata en el examen histopatoldgico todavia tienen un buen
prondstico después de la PR. Ademas, un tercio de los pacientes con una puntuacion de
Gleason de la biopsia > 8, de hecho, van a tener una puntuacion Gleason < 7 en la pieza

quirdrgica con mejores caracteristicas pronosticas.
El valor de PSA y porcentaje de biopsias de prdstata positivas pueden ayudar a seleccionar a
los hombres con CaP de alto grado que tienen méas probabilidades de beneficiarse dela PR

(217).

Céncer de prostata con el PSA > 20 ng/ mL

Yossepowitch et al. han informado de los resultados de la PR como monoterapia en los
hombres con PSA> 20 ng/ml, en una cohorte de tumores sobre todo clinicamente 6rgano-
confinados, y se encontrd una tasa de recaida del PSA del 44% y el 53% a los 5 y 10 afios,

respectivamente (218).
La linfadenectomia se debe realizar en todos los casos de alto riesgo , debido a que el riesgo

estimado de ganglios positivos es 15 a 40 % (211). La linfadenectomia limitada ya no deberia

Ilevarse a cabo, ya que no alcanza al menos la mitad de los ganglios afectados.
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2.8.2. RADIOTERAPIA

El objetivo de la radioterapia en el cancer de préstata localizado es la administracion de una
dosis de radiacion que destruya las células tumorales minimizando los efectos de la radiacién
sobre los tejidos circundantes (219). Para ello se utilizan haces de radiacion gamma,

generalmente fotones, dirigidos directamente hacia la prostata.

La fuente radiactiva emite fotones incidentes a nivel celular, que producen dos tipos de
efectos:

a) Efecto directo: Los fotones son absorbidos por macromoléculas celulares (DNA, RNA,
proteinas, enzimas) induciéndoles un dafio irreversible y conduciendo a la célula a la muerte

celular.

b) Efecto indirecto: La irradiacion es absorbida por el medio en el que estan suspendidas las
moléculas (agua), disociando la molécula de agua en radicales toxicos para la célula,

llevandola a su muerte.

2.8.2.1 RADIOTERAPIA EXTERNA
La radioterapia externa es uno de los tratamientos estandar con intencidén curativa en

pacientes con cancer de prostata localizado estando especialmente indicado en pacientes de
riesgo intermedio- alto (220).
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Figura 17. Ubicacion prostatica (Wein, Kavouisi et al. 2011)

Aunque la radioterapia externa se ha utilizado durante décadas para tratar el cancer de
préstata, todavia es una especialidad en evolucion. Hasta la década de 1970, los oncélogos
radioterapeutas tenian que tratar el cancer de prostata sin conocimiento exacto de su
ubicacion en el cuerpo. Se considerd un gran avance para la época en el tratamiento de estos
pacientes el disefio de una plataforma giratoria en la que los pacientes se colocaban de pie
mientras que el haz de radiacion se dirigia a la altura de los bolsillos de los pantalones. A
mediados de la década de 1980 la ubicacion de la préstata se infiere indirectamente mediante
la introduccion de un catéter de Foley lleno de contraste y una sonda rectal en el paciente. La

prostata se asumia que se encontraba en el espacio entre estos dos 6rganos (221).

La década de 1990, tras el desarrollo de la topografia computarizada, es la de la visualizacion
en tres dimensiones y la planificacion del tratamiento. Por primera vez los 6rganos internos,
especialmente la prostata y los érganos que la rodean, se podian identificar con una mayor
precision. Ademas, la visualizacion de la anatomia regional desde la perspectiva de la zona
de incidencia de los haces de radiacion permitio planificar el tratamiento con el objetivo de
tratar con mas precision la préstata pudiendo aumentar la dosis de radiacion suministrada y

minimizando la dosis de radiacion a los tejidos normales circundantes (222). Esta técnica,
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denominada radioterapia conformacional tridimensional (RTC-3D) (223), ha sido el método
de referencia en el tratamiento con radioterapia externa. En la actualidad, el desarrollo de la
radioterapia modulada por la intensidad (RTMI), una forma optimizada de RTC-3D, esta
ganando terreno gradualmente en centros especializados. La RTMI emplea un software
avanzado que permite, a través de un programa de simulacion, distribuir la dosis total de
radiacion en diferentes haces que inciden desde diferentes puntos sobre el érgano diana y
controlar la intensidad del haz de radiacion durante el tratamiento. Gracias a estas
caracteristicas se puede aumentar la dosis de radiacion recibida en la préstata (hasta 86 Gy)

disminuyendo las dosis de radiacion en 6rganos adyacentes a ésta (221).

Con el aumento de la dosis de radiacién en la RTMI y con un campo de radiacion limitado
casi exclusivamente a la préstata, el movimiento préstatico cobra gran importancia para
irradiar de forma dptima toda la prostata y minimizar los efectos adversos. Debido a ésto, se
esta desarrollando el uso combinado de RTMI con técnicas de radioterapia guiada por imagen
(RTGI) en las que se adquieren iméagenes de dos o tres dimensiones antes de cada tratamiento
realizando una localizacion precisa de la glandula prostéatica (224).

Hasta la fecha, no hay estudios aleatorizados publicados comparando RTMI y RTC-3D pero
en las guias clinicas del tratamiento del cancer de préstata mas recientes, la RTMI ya se
incluye como modalidad de referencia de radioterapia externa para el tratamiento del cancer
de prostata .

Radioterapia hipofraccionada:

El fraccionamiento de las dosis de radiacion y el tiempo total de tratamiento 6ptimos para la
irradiacion en el cancer de prostata siguen siendo objeto de estudio. Clasicamente la
radioterapia se aplica en fracciones de entre 1,8-2,0 Gy, 5 dias por semana durante 8-9

semanas (225) siendo la dosis total administrada de 70-80 Gy.

La radioterapia hipofraccionada se basa en la administracion de dosis por fraccion mas
elevadas durante un nimero més reducido de fracciones, alcanzando una dosis total menor a
la radioterapia con fraccionamiento estandar. En el cancer de prostata la radioterapia

hipofraccionada supone aplicar una Unica fraccion > 2,5 Gy, 4 o 5 dias por semana, durante
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4-5 semanas. La dosis total de radiacion en RT hipofraccionada varia entre 52,5- 72 Gy.
(226).

Diversos estudios preclinicos sugieren que el cancer de prostata difiere de la mayoria de otros
tumores y el uso de radioterapia hipofraccionada se justifica por el hecho de que existe una
relacion dosis-respuesta y una alta sensibilidad a la dosis por fraccion aplicada. La RT
hipofraccionada podria ser mas ventajosa que la RT convencional, ya que permitiria mejorar
el control tumoral y reducir las toxicidades radioinducidas. También podria ofrecer otras
ventajas, como la optimizacién de recursos, la reduccion de costes y la mejora de la calidad
de vida del paciente (227).

Una revision sisteméatica concluye que los estudios sobre radioterapia hipofraccionada
moderada (2,5-4 Gy / fraccion) realizada con 3D-CRT / IMRT tienen un seguimiento
suficiente para apoyar la seguridad de esta terapia, pero de momento se carece de datos de
eficacia y toxicidad a largo plazo (228). La National Comprehensive Cancer Network no
ofrece recomendaciones sobre esquemas de tratamiento hipofraccionado al considerar la RT
hipofraccionada un tratamiento emergente y no establecido por el momento (229).

La radioterapia corporal esterotactica (SBRT) es una forma extrema de hipofraccionamiento
en el que se administra toda la dosis de radiacion en uno o un nidmero muy limitado de
fracciones. La Sociedad Americana de Oncologia Radioterapica considera la SBRT una
alternativa apropiada en varones con cancer de préstata de riesgo bajo- intermedio, en casos
cuidadosamente seleccionados, aungue mayor seguimiento se requiere para establecer
definitivamente el papel de la SBRT.

Un estudio retrospectivo sugiere que la SBRT puede estar asociada con un aumento de la
toxicidad genitourinaria en comparacién con la IMRT (230), pero el estudio de los

beneficios y riesgos relativos de la SBRT requiere la realizacion de densayos aleatorios.

Radioterapia con haces de protones:

Las particulas mas cominmente empleadas en los tratamientos de radioterapia son los
fotones y electrones, que se originan en los aceleradores lineales modernos. Otras particulas
gue se pueden emplear en los tratamientos de radioterapia son los protones, neutrones, iones
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de helio, iones pesados (nedn, argon, de carbono). Estos haces de particulas pesadas son
dificiles de producir y controlar, pero tienen ciertas ventajas teoricas sobre los haces de rayos
X'y de electrones convencionales. La primera ventaja es que viajan de manera diferente en
los tejidos, depositando casi toda la dosis de radiacion en el extremo de la trayectoria de la
particula en el tejido (pico de Bragg) de tal manera que en los tejidos situados mas alla de
ese extremo el depdsito de radiacion es casi nulo, a diferencia de los haces de fotones que
depositan radiacion durante todo el trayecto hasta su salida del cuerpo. La segunda ventaja
es que estas particulas son mas destructivas sobre los tejidos, por lo que el dafio que crean en

las células tumorales es mas dificilmente reparable

Dos estudios recientes que comparaban la terapia de protones frente a la terapia con fotones
mediante IMRT han arrojado resultados contradictorios. Un estudio sugirio que los dos son
equivalentes en términos de afectacion rectal, pero que la IMRT produce menor toxicidad
vesical (231).

El otro estudio sugiridé una ventaja clara para la terapia con protones (232). Sin estudios
randomizados que comparen dosis equivalentes de la terapia con haces de protones y la
terapia con RTMI, la terapia de protones debe ser considerada como una prometedora, pero

experimental, alternativa a la terapia con haces de fotones.

Dosis recomendadas:

En las técnicas convencionales de radioterapia externa la dosis méxima es de 64-70 Gy en
fracciones de 1.8-2.0 Gy debido al riesgo de toxicidad a largo plazo en vejiga y recto. La
RTMI permite utilizar dosis de radiacion de hasta 86 Gy.

Distintos estudios aleatorizados han demostrado que el aumento de la dosis de radiacion
(rango 74-80 Gy) tiene un impacto significativo en la supervivencia a los 5 afios sin recidiva
bioquimica (233), (234).

El uso de mayores dosis de radiacién aumenta el riesgo de toxicidad, principalmente a largo
plazo. Estan descritas tasas de complicaciones a largo plazo gastrointestinales > grado 111 del
2-3% y genitourinarias del 2-5% (235).
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En la préactica clinica diaria, se recomienda una dosis minima de > 74 Gy de radioterapia

externa.

Segun los grupos de riesgo, las dosis recomendadas son:

Grupos de riesgo de recurrencia bioquimica del cAncer de prostata localizado y localmente

avanzado segun la EAU

Low-risk Intermediate-risk | High-risk
Definition PSA<10ng/mL |[PSA10-20ng/mL |[PSA>20ng/mL |any PSA
andGS <7 orGS7 orGS>7 any GS cT3-4
and cT1-2a orcT2b orcT2¢c or cN+
Localised Locally advanced

- Bajo Riesgo: Dosis minimas de 74 Gy sin terapia de deprivacion androgénica (TDA) es

una alternativa a la braquiterapia. Dosis menores a 72 Gy suponen un descenso en la

supervivencia bioquimica sin enfermedad (236).

- Riesgo intermedio: Los pacientes aptos para la TDA se puede dar RTMI combinado con

TDA a corto plazo (4-6 meses) (237). Para los pacientes no aptos para el ADT (por ejemplo,

debido a comorbilidades) o que no estan dispuestos a aceptar la TDA (por ejemplo, para

preservar su salud sexual), el tratamiento recomendado es la IMRT en una dosis de entre 76-

80 Gy o una combinacién de IMRT y braquiterapia. EI empleo de dosis entre 76 y 81 Gy ha

mostrado un impacto significativo en muchas series en cuanto a la supervivencia bioguimica

sin enfermedad a los 5 afios (238).
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- Riesgo Alto: En estos pacientes el tratamiento estandar es la combinacion de RTIM con
dosis aumentadas asociada a TDA de larga duracion (2-3 afios). El empleo de TDA de corta
duracién en estos pacientes no aumenta la supervivencia global (239) No existe evidencia en
la literatura que justifique la radiacion profilactica de los ganglios pélvicos en pacientes de
alto riesgo pues los ensayos aleatorizados no han demostrado que los pacientes se benefician

de la irradiacion profilactica (46-50 Gy) de los ganglios linféticos de la pelvis (240).

- Localmente avanzado: La combinacion de RTIM con dosis aumentadas asociada a TDA
de larga duracion (adyuvante/neoadyuvante) es el gold estdndar en la actualidad. Existen
varios estudios que confirmaron la eficacia de la radioterapia en estos pacientes y la
superioridad de la combinacion RT+ TDA frente a TDA aislada (241).

Datos recientes del ensayo STAMPEDE sugieren que la radioterapia pélvica podria ser
beneficiosa para la enfermedad N1, pero estos datos no proceden de un estudio aleatorio por
lo que se deben tomar con cautela (242).

2.8.2.2.BRAQUITERAPIA TRANSPERINEAL

La palabra braqui procede del griego “brachys”, que significa corto, de ahi que la
braquiterapia sea el tratamiento mediante fuentes radioactivas encapsuladas aplicadas a corta

distancia del tejido a tratar.

La braquiterapia representa una de las técnicas mas antiguas de radiacion para el cancer de
prostata. Ya en el afio 1911 Pasteau y Degrais describen la colocacion de agujas que

contenian radio en la préstata a través de la uretra (243).

Posteriormente esta técnica es abandonada debido a la alta tasa de complicaciones (20%) y
el desarrollo de otras alternativas para el tratamiento del cancer de préstata como la cirugia,

la manipulacion hormonal y la radiacion externa. Durante la década de 1920, Young (1922)
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en la Universidad Johns Hopkins realizé la braquiterapia de prostata utilizando fuentes de

radio intracavitarios en la vejiga, el recto y la uretra (244).

Esta técnica la perfecciond Benjamin Stockwell Barringer en Nueva York, que fue pionero
en la implantacion de agujas que contienian gas radon radiactivo en la préstata mediante un
abordaje transperineal (245). Durante la década de 1970, Whitmore et al (1972) en el

Memorial Sloan-Kettering en Nueva York describen una técnica retropubica abierta para el

implante de 1125 y Aul98 (246) pero los malos resultados clinicos junto con la distribucion
heterogénea de las dosis en la glandula con el implante manual la llevd a un segundo plano.

Hasta 1983 no se retoma la técnica, afio en el que Holm et al. describen su método mediante

un abordaje transperineal cerrado para la braquiterapia prostatica (fuentes de I125) con un

template antiguo y combinada con una imagen ecogréafica obtenida por via transrrectal (247).

Desde entonces, el refinamiento de la técnica asi como las mejoras en el equipamiento han
permitido que la braquiterapia se establezca como una alternativa fiable de tratamiento en el
cancer de prostata organoconfinado. En 1991 Blasko y Haakon Radge (248) en el Northwest
Hospital de Seattle normalizaron la utilizacion de la rejilla graduada, y programas
computarizados que permitieron la reproduccion del método, y una distribucion uniforme y
controlada de la radiacion. En 1995 Stone y Stock describen la técnica a tiempo real y
desarrollan los nomogramas para cargas periféricas (249).

La braquiterapia prostatica consiste en la colocacion de fuentes radiactivas en la glandula
prostatica. Debido a su corto rango de irradiacion emitido, altas dosis de energia pueden ser
liberadas dentro de la prdstata, evitando una excesiva irradiacion a 6rganos vecinos. El
desarrollo de nuevas tecnologias ha permitido mejorar progresivamente no sélo la colocacién
de las semillas radiactivas, sino también la distribucion de la dosis de irradiacion. Como
resultado de todo ello, la braquiterapia prostatica transperineal con implante permanente
constituye una opcion definitiva de tratamiento en pacientes con un cancer de prostata
clinicamente localizado, especialmente en pacientes de bajo riesgo. Las tasas de control
bioquimico en pacientes tratados mediante esta técnica son similares a aquellos tratados

mediante radioterapia externa o prostatectomia radical (250).
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La mayoria de las publicaciones de braquiterapia prostatica muestran resultados oncoldgicos
comparables a los mas positivos de series de prostatectomia radical y radioterapia externa,
con bajas tasas de incontinencia, lesion rectal y con aceptables tasas de disfuncion

sexual(251). Si bien estos resultados se basan en estudios no aleatorizados.

La supervivencia libre de recidivaa los 5 y 10 afios para la braquiterapia de baja tasa de dosis

se encuentra entre el 71%- 93% y el 65%- 85%, respectivamente (252).

Existe un consenso acerca de los criterios de seleccion de pacientes con cancer de prostata

candidatos a braquiterapia:

« Estadio cT1b-T2a NO, MO.

« Grado de Gleason < 6 evaluado sobre un nimero suficiente de biopsias aleatorias.
« Nivel inicial de PSA <10 ng/ml.

« <50% de cilindros que indiquen la presencia de cancer en la biopsia.

« Volumen prostatico < 50 ml.

« IPSS <12.

Otras variables a considerar son:

- Edad: La tolerabilidad de la braquiterapia es similar para pacientes jovenes y afiosos. Su
aplicacion en pacientes jovenes ha demostrado excelentes tasas de supervivencia libres de

recidiva bioldgica a 7 afios de seguimiento (253).
Solo esta contraindicada la braquiterapia cuando la esperanza de vida es inferior a 5 afios.

- RTU-P previa: Desde la aplicacion del tipo de implante periférico, limitando la dosis

aplicada a la uretra, el riesgo de incontinencia en estos enfermos ha disminuido notablemente.
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La tasa de incontinencia en estos pacientes es inferior al 6% (253). La reseccion transuretral
previa no contraindica la braquiterapia siempre y cuando exista suficiente tejido prostatico

para implantar semillas.

- Enfermedad inflamatoria intestinal: La colitis ulcerosa y la enteritis son contraindicaciones

relativas para el tratamiento con radioterapia. Sin embargo, Grann et al. no evidenciaron

morbilidad gastrointestinal asociada al implante con braquiterapia con 1125 en pacientes con
estas afecciones (254).

-Variables histolégicas de mal pronostico: Tumores con alto grado de Gleason, invasion
perineural y alta carga tumoral en la biopsia se han correlacionado con alta probabilidad de
extension extracapsular. Estas formas histoldgicas agresivas no parecen ser una
contraindicacién absoluta para la braquiterapia, pero en estos casos se debe considerar la
combinacién con irradiacion externa (255). Si la opcion de tratamiento elegida es la
braquiterapia en monoterapia, ésta requerira una técnica meticulosa con unos margenes
periprostaticos amplios con la colocacion de semillas en localizacion extra- prostatica. La
dosimetria postimplante debera confirmar la correcta irradiacion de la glandula prostéatica y
de la regiones extracapsulares (256).

Braquiterapia transperineal de baja tasa de dosis:

En este tipo de braquiterapia las semillas se implantan en la préstata de manera definitiva. La
implantacidn requiere anestesia regional o raquidea y se realiza guiada por ecoTR y con una
plantilla guiada al perine. Se implantan entre 75 y 125 semillas realizando una distribucion
uniforme para conseguir una irradiacion completa de la glandula y evitar areas

infradosificadas.

La braquiterapia permite aplicar mayores dosis de irradiacion que la radioterapia externa.
Hasta 145 Gy con Baja Tasa de dosis, y se consigue una dosis equiparable bioldgica

aproximada de 155 Gy cuando se asocia a radiacién externa (257).
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Los isétopos mas utilizados son los de lodo (1125) o Paladio (Pd103). EI Pd103 es
habitualmente usado para pacientes con alto riesgo en los que esta técnica se combina con la
irradiacion externa o en pacientes con Gleason superior a 7 (258).

La actividad de las semillas decae de forma progresiva hasta un estado inerte en un tiempo
predecible. Las semillas implantadas con lodo125 permanecen con la méxima actividad

radiactiva durante 60 dias. Su actividad a los 6 meses es del 10% y al afio del 0% (257).

En el caso de radioterapia de baja tasa de dosis de rescate, la TDA neoadyuvante/adyuvante

no aporta ningun beneficio (259).

Braquiterapia transperineal de alta tasa de dosis:

En este caso los implantes son temporales. El elemento radiactivo que se utiliza es el Iridio
(Ir192) que permite aplicar altas dosis de radiacion. La dosis de radiacion se administra de
forma Unica, en pocos minutos y a través de una maquina de carga diferida automatica. Se
aplica una dosis total de 12 a 20 Gy en dos a cuatro fracciones en combinacién con RT
externa fraccionada de 45 Gy. (260).

Tras finalizar la sesion, son retirados los implantes hasta la siguiente. Con la Alta Tasa se
pueden alcanzar dosis bioldgicas de 120 Gy a 130 Gy, mientras que con la radioterapia
externa no se pueden superar los 75 Gy, y con la conformada la dosis maxima es también de

aproximadamente 80 Gy. (257)

La Sociedad Americana de Braquiterapia recomiendan el uso de la braquiterapia de Alta Tasa
como una forma de “escalada de dosis” de radiacion en los hombres que recibieron
radioterapia externa como tratamiento primario para el cancer de prostata (261) siendo

especialmente util en pacientes con cancer de préstata de intermedio-alto riesgo.

En casos de cancer de prostata de intermedio-alto riesgo, la asociacion braquiterapia de alta
tasa de dosis asociada a irradiacion externa suplementaria (262) o el tratamiento hormonal

neoadyuvante (260) podria ser considerada una alternativa terapéutica.
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2.9. EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
PROSTATA.

2.9.1.COMPLICACIONES DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL

La incontinencia urinaria postoperatoria y la disfuncion eréctil son los problemas mas
comunes después de la cirugia para el CaP.

Una revision sistematica reciente encontré que las tasas medias de continencia a los 12 meses
fueron 89-100% para los pacientes tratados con la PRL y 80-97% para los pacientes tratados
con PR retropubica.

Otra revision sistematica mostré tasas medias de recuperacion de potencia sexual a los 12
meses de 55 a 81% para los pacientes tratados con la prostatectomia radical laparoscépica y
26-63% para los pacientes tratados con prostatectomia radical retroptbica. Las principales
limitaciones de los estudios incluidos fueron, el frecuente disefio del estudio retrospectivo y
el uso de diferentes herramientas de evaluacion que impiden una comparacion adecuada entre

las técnicas y series (263).

Con respecto a las lesiones digestivas, Guillonneau tras 567 casos 5 presenté 1,94% de lesion
intestinal incluyendo 8 casos (1,4%) de lesion rectal (264).

Rassweiler, con 438 4 casos presento 3,2% de lesion rectal en sus primeros 219 casos y 1,8%
en sus segundos 219, afirmandose una vez mas que con la experiencia acumulada, el indice
de complicaciones se reduce (265).

La lesion intestinal (266) no solo puede producirse durante la colocacion de los puertos de
acceso. Esta también puede producirse o bien de manera directa con alguno de los
instrumentos, cortantes en su mayoria o incluso con instrumentos romos si se realiza
demasiada tension con los mismos o si los tejidos resultan fiables por alguna condicién
patoldgica o no inherente al paciente. Del mismo modo se puede producir lesion iatrégena
intestinal con los instrumentos de electrocoagulacion. Este tltimo mecanismo de produccion
de lesion intestinal esta relacionado en casi la mitad de los casos donde se produce lesion de
algin asa. La prevencion de estas lesiones se realiza con el correcto cuidado durante le

diseccion y seccion de las estructuras asi como con un juicioso uso de los instrumentos
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cortantes y aquellos que transmiten energia caldrica ya que esta difunde a través de los tejidos
y puede lesionar incluso a varios centimetros del lugar de utilizacién (267). Del mismo modo,
la preparacion adecuada intestinal previa a la cirugia con utilizacion de diversas soluciones
evacuantes, enemas y demas “purgantes” intestinales parecen mejorar, discretamente para

algunos autores (268), los resultados finales.

Durante la realizacion de la prostatectomia radical existe un paso, concreto de este tipo de
cirugia, que supone un compromiso posible de las estructuras intestinales. En el momento de
realizar el paso final de la diseccidn de la prostata el cirujano laparoscopista debe separar el
plano que existe entre la cara posterior prostatica y el recto. El espacio que separa ambos
suele resultar milimétrico y en caso de cirugia rectal previa o sobre todo en caso de la biopsia
prostatica se pueden producir distintos estadios de fibrosis tisular con la desaparicion de
dicho plano. La prevencion de la misma pasa, una vez mas, por la correcta visualizacion de

las estructuras y su diseccion meticulosa y lenta (269).

La lesion rectal durante la realizacion de la prostatectomia radical laparoscopica se sitla,
segun la bibliografia, entre un 0.3 y 3.8% de los casos (270). Como comentamos en caso de
las lesiones de intestino delgado o grueso el punto mas importante resulta en la identificacion
temprana, intraoperatoria de la misma. La colocacion de una sonda rectal no se ha
relacionado con una mejora en las estadisticas de produccion o identificacion de lesion rectal.
Por el contrario el tacto rectal y la insuflacion de aire a través de una sonda rectal tras llenar
la pelvis con suero luego de retirar la pieza si han demostrado ser procedimientos sencillos y
reproducibles de identificacion de lesion rectal intraoperatoria. En caso de identificarse la
misma debe limpiarse con abundancia la zona hasta lograr dejar la zona lo mas libre de
material rectal posible, con los bordes bien afrontados para proceder a su correcta sutura
biplano seroso-mucoso con Vicryl 3/0. Algunos autores han propuesto la interposicion de
omento o grasa perirrectal o perivesical para prevenir la formacion de fistula vesicorrectal.
Otras medidas que han de adoptarse incluyen la dieta liquida con progresion lenta o muy
lenta en los dias posteriores a la instauracion de la lesion asi como la cobertura con
antibioticoterapia de amplio espectro que incluya la proteccion contra gérmenes anaerobios

intestinales. No existe consenso en cuanto a la aportacion que la preparacion intestinal previa
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a la cirugia ni tampoco en el tiempo por el cual debe mantenerse el catéter uretral ni a la

realizacion de cistografia previo al alta. Estas decisiones quedan a cargo del cirujano (271).

Quizés el punto méas importante en cuanto a la lesion intestinal durante la realizacion de la
prostatectomia radical resulte en la identificacion de la misma durante el acto operatorio
(270). Para algunos autores (269), la morbimortalidad asociada a la lesion intestinal
inadvertida puede llegar a ser superior que la lesion de los grandes vasos retroperitoneales.
En la serie de casos e Bischoff et al., la lesion intestinal se produce en 1.3/1000 casos
resultando el 69% inadvertidas durante la cirugia y siendo el intestino delgado el segmento
intestinal méas frecuentemente lesionado (58%). El 50% de los casos la lesién guardd relacion
con el instrumental térmico utilizado y el 32% con el empleo de la aguja de Veress durante
la colocacion del trocar inicial para el laparoscopio.

En caso de identificarse la lesion intestinal durante la intervencion se ha de proceder a su
reparacion inmediata bien por el equipo de Urologia o bien con méas o menos ayuda de los
equipos de Cirugia General. La sutura biplano para las lesiones de intestino grueso asi como
la monoplano para las de delgado son el método a seguir. La decision de reconvertir o no el
proceso laparoscépico a abierto queda a decision del cirujano en el momento de la

identificacion de la lesion (268).

La lesion rectal es mas facil cometerla durante la diseccion de la fascia de Denonvilliers
retroapical, bien por traccion o a punta de tijera. La diseccion detallada y cuidadosa sigue

siendo la mejor prevencion.

2.9.2.COMPLICACIONES DE LA RADIOTERAPIA EXTERNA

En el efecto de la radioterapia sobre los tejidos hay que distinguir dos fases: una en la que se
observan inflamacién y edema de corta duracion (proliferacion rapida y modificacion de la
estructura de la mucosa, exudados, infecciones) y otra donde la isquemia (lesiones vasculares

caracterizadas por la proliferacion del endotelio, endarteritis obliterante) y luego la fibrosis
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(ulceraciones profundas, necrosis, perforaciones o fistulas) provocan efectos deletéreos y

tardios.

La Subjective-Objective-Management-Analytic (SOMA)-Late Effect of Normal Tissue
(LENT), una escala de toxicidad tardia elaborada por el Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) y la European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
propone una clasificacion de los efectos tardios segun la probabilidad de que estén vinculados
al tratamiento recibido, basada en cinco grados: (272).

« Grado 1. sintomas leves que no necesitan  RTOG Late Gastrointestinal and
Genitourinary Morbidity Scales

tratamiento.

« Grado 2: sintomas que necesitan un tratamiento

sintomatico.

« Grado 3: sintomas graves con una influencia
significativa sobre la calidad de vida y que necesitan

un tratamiento mas agresivo.

« Grado 4: afectacién funcional irreversible que

GENITOURINARY

GASTROINTESTINAL

Moderate frequency;

generalized
telangiectasia;
intermittent
macroscopic
hematuria

Severe frequency and

dysuria; severe
generalized
telangiectasia;
frequent hematuria;
reduction in bladder
capacity (<150 mL)

Necrosis; contracted

bladder (<100 mL);
severe hemorrhagic

More than two antidiarrheals

per week; regular non-
narcotic for pain; occasional
blood transfusion;
occasional steroids;
occasional dilation;
intermittent use of pads

More than two antidiarrheals

per day; regular narcotic for
pain; frequent blood
transfusions; steroid
enemas; hyperbaric oxygen
for ulceration; regular
dilation; daily use of pads

Perforation; life-threatening

bleeding; surgical repair

cystitis

neceslita actos terapeuticos complejos E Fatal toxicity

Fatal toxicity

RTOG, Radiation Therapy Oncology Group.

» Grado5: fallecimiento a causa de toxicidad con
pérdida de oportunidad

La radioterapia conformacional 3D (3D- CRT) y la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) han permitido tratar el cancer prostatico con dosis mas altas de radiacién en
comparacion con las técnicas de radioterapia convencional pero sin incrementar la toxicidad

en los tejidos sanos circundantes (222).

Sin embargo, un aumento de la dosis de radiaciones, puede comportar también el riesgo de
desarrollar complicaciones en la vejiga y el recto. Muchos estudios han demostrado que la

incidencia de complicaciones rectales y genitourinarias no esta asociada, exclusivamente,
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con la dosis de radiacion en el 6rgano afecto sino también con el volumen total irradiado
(273).

- Toxicidad genitourinaria: Aproximadamente la mitad de los pacientes experimentan

sintomas urinarios (predominando los LUTS de llenado), secundarios a la cistitis, uretritis, o
ambos que se producen durante el tratamiento activo con radioterapia externa. Generalmente,
los sintomas se resuelven en cuatro semanas después de la finalizacion de la terapia. La
incidencia de la incontinencia urinaria es de aproximadamente 1 por ciento en hombres sin

historia previa de cirugia de la préstata aunque esto varia dependiendo de la definicion (274).

En los pacientes con sintomas obstructivos o irritativos graves previos al tratamiento, la
radioterapia externa puede llegar a mejorar el estado funcional, presumiblemente por la

disminucion de tamarfio de la prostata (275).

En una revision de dos ensayos aleatorios demostré que la incidencia de toxicidad

genitourinaria tardia grado 3 o superior fue del 8 por ciento (276).

- Toxicidad gastrointestinal: De forma aguda la toxicidad gastrointestinal durante la

radioterapia se manifiesta como proctitis o enteritis. Los sintomas incluyen calambres
abdominales, tenesmo, urgencia y frecuencia de la defecacién. Por lo general, se pueden
controlar con agentes antidiarreicos o preparados antiinflamatorios tépicos. Los sintomas

agudos generalmente se resuelven dentro de tres a ocho semanas tras finalizar el tratamiento.

A largo plazo la toxicidad gastrointestinal persisten en un bajo porcentaje de pacientes, y

puede manifestarse como diarrea persistente, tenesmo, urgencia rectal, 0 hematoquecia (277)

. Estenosis rectales o anales, incontinencia fecal, Glceras y perforaciones son raros. La
incidencia de toxicidad gastrointestinal grado 3 o superior en varones tratados con altas dosis
de RT (=74 Gy) fue de 1 a 5 por ciento (278).

- Disfuncidn eréctil: la alteracién de la funcion eréctil suele aparecer entre los 12 y 24 meses

post-radioterapia. La radioterapia afecta a la funcion eréctil en un grado menor que la cirugia
(279).
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Aspectos técnicos pueden contribuir a la impotencia inducida por radioterapia de tal manea
que el riesgo de impotencia se reduce significativamente si las estructuras del pene (en

particular, el cuerpo esponjoso) se evitan (280).

Los pacientes responden al uso de inhibidores de la fosfodiesterasa 5.
- Fatiga: es una complicaciones mas frecuentes del tratamiento con radioterapia externa, con
el nivel mas alto visto al final del tratamiento.

- Riesgo de desarrollo de sequndas neoplasias: Diversos estudios han demostrado un aumento

del riesgo de desarrollar segundas neoplasias en el recto y vejiga tras el tratamiento con

radioterapia externa (281).

El riesgo aumento a medida que aumenta el tiempo desde la irradiacion. Tras radioterapia
por cancer de prdstata, el 6% de los pacientes desarrolla un cancer en los primeros 5 afios, el
15% entre los 5-10 afios y el 34% después de 10 afios en comparacidn con la poblacién tratada

por cirugia (282).

El riesgo absoluto es bajo (1/170 pacientes) pero aumenta con el tiempo y, por tanto, debe

tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes cuya esperanza de vida es superior a 10 afos.

2.9.3.COMPLICACIONES DE LA BRAQUITERAPIA

Complicaciones a corto plazo de la braquiterapia:

Aparecen durante el primer afio tras el implante. Estan causadas por los efectos agudos de la
radiacion y por el traumatismo que se produce durante el implante de las semillas. El implante
de las semillas puede producir un hematoma perineal subcutaneo, equimosis, edema y
sangrado perineal. La morbilidad debida a la radiacién aguda esta en funcion de la dosis
recibida por la uretra, la prostata, el recto y los haces neurovasculares. Esta sera mayor en
intensidad y frecuencia en los pacientes que reciben braquiterapia combinada con

radioterapia externa (255).
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- LUTS de vaciado y RAO: Aparecen en casi el 50% de los pacientes. Se manifiestan

principalmente con disuria y debilidad del chorro miccional, lo que ocasiona un deterioro
significativo en el flujo medio y maximo de la flujometria libre urinaria y un aumento en el
IPSS. Los cambios observados en la medicion del residuo post-miccional son menos
significativos (283).

Terk et al. demostraron que el riesgo de retencion urinaria era del 2% si el IPSS preimplante
era <10, del 11% si el IPSS estaba entre 10-19 y del 29% si el IPSS era >20 (284).

La RAO ocurre habitualmente al dia siguiente del implante y probablemente esta relacionada
con el edema post- implante. El indice de retenciones urinarias es bajo, entorno al 1,5-27%
(285).

Pocos de estos pacientes (0-8,7%) requeriran una reseccion transuretral de préstata (RTU-P)
desobstructiva por RAO refractaria. En caso de tener que llevar a cabo una RTU-P hay que
esperar un tiempo minimo de seguridad después del implante, unos seis meses para el 1125

y dos meses para el Pd103, as tasas de incontinencia post-RTU-P tras braquiterapia oscilan
entre el 18-70% segun las series publicadas (257). El uso de tamsulosina de forma profilactica

no disminuye las tasas de RAO pero mejora la morbilidad urinaria (286).

- LUTS de llenado: efecto secundario mas frecuente, presente en el 46-66% de los pacientes

(285). (283) y se manifiesta como escozor al orinar, frecuencia-urgencia, nicturia
acompariado en ocasiones de hematuria. La relacion de la sintomatologia urinaria con la dosis
recibida por la prostata permanece controvertida. La clinica aparece entre el primer y tercer
mes para luego disminuir de forma progresiva, de tal forma que alrededor del 66-92% de los
pacientes tendran una mejoria de esta clinica con el tiempo hasta ser minima o indetectable
en el 6°-12° mes (283).

- Disconfort en la eyaculacion, disminucién del volumen del eyaculado y evaculacién

retrégrada: aparece en un bajo de porcentaje de los pacientes y suele desaparecer por

completo en todos los enfermos con el paso del tiempo.

- Complicaciones digestivas agudas: la manifestacion clinica mas frecuente es la proctitis,

que cursa con un aumento del nimero de deposiciones en una o dos veces, cierto grado de
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tenesmo rectal, deposiciones con mucosidad, prurito y pesadez en la zona anal. El pico
maximo de aparicion de esta sintomatologia es mas tardio que el de la sintomatologia
urinaria, situdndose en los ocho meses y tiene una incidencia del 2% (287) aunque en algunas

series alcanza el 15% (288).

Complicaciones a largo plazo de la braquiterapia:

- Estenosis de uretra o del cuello vesical: el antecedente de cirugia prostatica previa al

implante es el principal factor de riesgo para el desarrollo de esta complicacion. También se
ha relacionado con la colocacion de las semillas en posicion demasiado caudal, justo anterior
al &pex prostéatico. Técnicas de imagen de alta precision y la colocacion de una sonda vesical
en el momento del implante ayuda a visualizar mejor la uretra y reducir este tipo de
complicacién (288)

- Incontinencia urinaria: Es una de las complicaciones mas limitantes. En las diferentes series

la incidencia varia entre el 0 y el 40%. (289), (248). Los datos de mayor incidencia se
encuentran entre pacientes tratados con braquiterapia combinada con radioterapia externa y
en aquellos que han sido sometidos a RTU-P, ya sea ésta realizada antes o después del
implante, (248), si bien otros autores no han evidenciado un aumento de incidencia cuando
la RTU-P es prebraquiterapia (290).

Parece estar relacionada con la necrosis de la uretra y los tejidos subyacentes por la radiacion
(291).

- Disfuncion eréctil: Entre el 6 y el 53 % de los pacientes sometidos a braquiterapia pueden

desarrollar una disfuncion eréctil después del implante (292).

El mecanismo por el que se produce una disfuncion eréctil post-implante es controvertido.
Para DiBiase et al. (286). estaria producida por la radiacion que reciben los haces
neurovasculares, aunque esto no ha sido confirmado por otros autores (293). Merrick et al.

relaciona la disfuncion eréctil con la dosis recibida por el bulbo peneano (294).
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El efecto de la braquiterapia sobre la funcion eréctil es gradual a diferencia de la
prostatectomia radical, donde el efecto es inmediato, o en la radioterapia externa, donde la
funcion eréctil se deteriora entre los 12 y 24 meses post-radiacion (292). La mayoria de los
pacientes (83-86%) responden al tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa. Este
hecho se traduce en un beneficio en cuanto a calidad de vida se refiere comparado con la
prostatectomia radical, dado que en estos pacientes la respuesta a los farmacos depende de la
preservacion de los haces neurovasculares (272).

-_Complicaciones digestivas cronicas: Rectorragias intermitentes cronicas secundarias a

cambios post-irradiacion en la mucosa rectal cercana a la zona del implante y se controlan

bien con tratamiento local sintomatico (287).

Las ulceras rectales y/o fistulas urinarias son las complicaciones mas graves relacionadas con

la braquiterapia pero tienen una baja incidencia (0,3-5,4%) (295).

Los factores que se han visto implicados en este tipo de complicacion son la dosis
administrada a nivel de la mucosa rectal, la asociacion con radioterapia externa y la RTU-P
previo al tratamiento. Los sintomas suelen aparecer a los 27-32 meses de media y se
manifiestan como dolor ano-rectal, deposiciones con moco, diarrea, hematuria o rectorragia,
emision de orina por el recto, fecaluria e infecciones urinarias recurrentes. Debido a que es
una complicacién de aparicion tardia, es con- veniente el seguimiento de los pacientes
sometidos a braquiterapia prostatica por un largo periodo de tiempo. El tratamiento debe ser
individualizado para cada paciente y depende del tipo de fistula desarrollada, precisando en

algunos casos la realizacion de una cistoprostatectomia o una cistectomia (296).

El hallazgo de segundas neoplasias durante la reparacion del trayecto fistuloso se explicaria
por el proceso inflamatorio inducido por la braquiterapia, que seria un factor de riesgo para

el desarrollo de nuevas neoplasias (297).
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3. Calidad de vida relacionada con la salud

El término indicador de Salud hace referencia a una caracteristica relacionada con la salud
de un individuo o de una poblacion. En Salud Publica y en Planificacion Sanitaria los
indicadores de Salud de la poblacién son utilizados para poner de manifiesto la magnitud de
un problema de salud, para reflejar el cambio en el nivel de salud de una poblacion a lo largo
del tiempo y para realizar comparaciones que permitan evaluar las diferencias en el estado
de Salud entre diferentes poblaciones y para evaluar hasta qué punto los objetivos de

determinados programas han sido alcanzados.

El conocimiento del nivel, la tendencia y la distribucion de la salud de la poblacién, asi como
de los factores asociados a la misma, es lo que permite informar la politica sanitaria para el
establecimiento de prioridades y para la distribucion de los recursos que posibilitan la mejora
de la salud. Por esta razon, las necesidades de informacion sanitaria para la toma de esas
decisiones se basan no solo en la evaluacion del estado de salud; sino también en la valoracion
de un conjunto de componentes cantidad de biolégicos o fisicos, psiquicos o mentales,
sociales y sanitarios que condicionan ese estado de salud.

Afortunadamente, los paises disponen de sistemas de informacion sanitaria que permiten la
elaboracion de una gran variedad de indicadores de salud y, de esta forma, posibilitan la
realizacion de analisis periddicos de la situacion sanitaria. Estos indicadores proporcionan
informacion sobre su evolucion en el tiempo, lo que permite valorar su tendencia y su
distribucion geografica. Asimismo, la disponibilidad de estos indicadores permite la

comparacion entre los otros paises de la Unidn Europea.

La seleccion de conjuntos de indicadores es un procedimiento utilizado por diferentes paises
con un desarrollo importante de sus sistemas de informacion sanitaria, con el fin de disponer

de informacion ejecutiva y multidimensional.

La Comisidn Europea se encuentra trabajando en la obtencion de informacién comparable
tanto sobre la salud, los habitos de la poblacion relacionados con la salud y las enfermedades,
como sobre la efectividad de los sistemas sanitarios. Entre los indicadores de Salud global

se encuentran aquellos que tienen por objetivo valorar la percepcion de la mejora de la
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capacidad funcional de los pacientes de manera global. Es decir, valorando la percepcion
subjetiva de los pacientes de manera global e integral sobre los componentes fisicos,
psiquicos y sociales.

Existen indicadores de Calidad de Vida relacionada con la Salud (CVRS) que permiten
obtener una valoracion subjetiva y global de los pacientes en relacion con las distintas
intervenciones médicas y/o quirdrgicas realizadas sobre los mismos. La informacion
obtenida mediante estos indicadores facilita la toma de decisiones profesionales en base a

informacidn relevante, personal y holistica, sobre los pacientes.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la calidad de vida abarca los siguientes
indicadores: a) estatus funcional, el cual mide la presencia y el grado de interferencia de
dafios fisicos en la realizacion de actividades diarias, de autocuidado, movilidad, actividades
fisicas propias y cotidianas, sintomas y efectos secundarios de tratamientos; b) estatus
psicolégico, definido por los dominios actuales en regulacién emocional, solucién de
problemas y toma de decisiones; c¢) funcionalidad social, referida a redes de apoyo formales

e informales.

Organizacion-Mundial-de-la-Salud. QualityRights: instrumento de calidad y derechos de la
OMS: evaluando y mejorando la calidad y los derechos humanos en los establecimientos de
salud mental y de apoyo social. Iriscom Repositoio institucional de la Organizacion Mundial
de la Salud. 2015.

El concepto de Calidad de Vida ha tenido un desarrollo tan rapido que se utiliza con mucha
frecuencia, hasta tal punto que se ha convertido en una expresion comin en los ambitos
profesionales y en la poblacion general. El ambito de la salud no es ajeno a esta influencia y
muchos profesionales recurren a él para intentar acercarse a la realidad psicosocial del

enfermo.

El desarrollo del area de estudio de la CVRS esta ligado al cambio producido en el concepto
de Salud durante las ultimas decadas, que ha pasado de un concepto basado en un modelo
biomédico a uno basado en un modelo biopsicosocial. Este indicador comienza a utilizarse

con profusién a partir de los afios 80, especialmente asociado a la atencién de enfermos

Pagina 116 de 269



cronicos. Es decir, la Salud y la capacidad de funcionamiento de los pacientes, se entiende,
que depende de varios componentes, el fisico, el psiquico o mental y el social. Los pacientes
deben ser valorados globalmente y, en consecuencia, se debe tener presente y valorar el
funcionamiento en estos tres componentes para poder desarrollarse como persona y como

individuo social.

En este contexto, la CVRS estima y mide situaciones vitales ligadas a la enfermedad y/o
problemas de Salud y se ha convertido en una variable dependiente o de resultado importante
para valorar la consecucion de los objetivos terapéuticos o quirurgicos en el ambito sanitario.
Es decir, el indicador de CVRS es actualmente un valioso instrumento para comprender las

situaciones ligadas a la enfermedad y a su proceso asistencial o de atencién (298).

El primer modelo o esquema que se establecié para medir la Calidad de la Atencion fue el
descrito y propuesto por A. Donabedian. Este experto propuso un esquema, hoy clasico, que
permite valorar tres componentes. En primer lugar, la estructura, los atributos estables para
la asistencia. Es decir, lo que se tiene para la atencion, profesionales y recursos materiales,
tecnoldgicos, financieros, etc. Este componente ha sido utilizado para acreditar a los
hospitales y centros de Salud para la formacion docente y para clasificar a los hospitales. Las
plazas docentes que salen al proceso de formacion de los médicos internos residentes, lo
hacen basadas en este elemento de la calidad. En segundo lugar, se debe valorar y analizar el
proceso, lo que se hace con los recursos, es decir, lo que los profesionales sanitarios hacen
con lo que disponen en sus consultas, servicios, quiréfanos, etc. En tercer lugar, se debe
valorar el componente de resultados, es decir, lo que se obtiene en términos de mejora de la

Salud y estilos de vida, Calidad de Vida, Bienestar, satisfaccion, autocuidados, etc. (299).
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En la tabla 3 se puede observar los objetivos y las medidas e indicadores de cada componente

del esquema propuesto por Avedis Donabedian.

Calidad Asistencial*

Estructura

Proceso

Resultados

Objetivo

Lo que se tiene

Lo que se hace

Lo que se obtiene

Medidas/Indicadores

Recursos

Actividades

Nivel de Salud
CVRS

Satisfaccion

Tabla 3: Esquema de Avedis Donabedian

En Espafia, la medicion de la CVRS ha alcanzado gran frecuencia y madurez, hasta tal

punto que revistas especializadas han publicado editoriales sobre el tema en los Gltimos

anos.
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4.-Evaluacion de la calidad de vida del paciente con cancer de prostata mediante

cuestionarios internacionalmente validados

La Guia Europea de Urologia hace especial hincapié en la calidad de vida en la

edicion del afio 2018, y es este texto la base de las siguientes consideraciones (186).

Esto es debido a que los pacientes con CaP se enfrentan a opciones de tratamiento
para las cuales no existe un enfoque claro. En cada etapa de la enfermedad, estas opciones
de tratamiento pueden implicar modalidades clinicamente equivalentes que difieren en los
efectos secundarios y el impacto en la CdV. Varios cuestionarios pretender medir la CdV en
estos pacientes para poder comparar el impacto en la misma tanto del diagnéstico, como del

tratamiento y de sus secuelas.

El tratamiento del CaP puede afectar a un individuo tanto fisica como mentalmente,
asi como sus relaciones cercanas y su trabajo o vocacion, lo cual condiciona la CdV. (300).

Es precisa una asistencia sanitaria multidisciplinar, que incluya a urélogos, oncélogos
médicos, oncélogos de radiacion, enfermeras de oncologia, profesionales de la conducta y
muchos otros. Atender el aspecto psicosocial de los hombres con CaP es esencial para una

atencion sanitaria de calidad (301).

El tratamiento del cancer de prostata no debe reducirse a tratar sélo la prostata. Los
efectos secundarios o adversos tardios del tratamiento pueden deteriorar la CdV del paciente.
Ello implica considerar los valores y las preferencias del paciente para que las propuestas de
tratamiento sean Optimas, dado que vivir mas tiempo con cancer de prostata, no

necesariamente equivale a vivir bien.

El tratamiento radical del cancer de prostata puede afectar negativamente a la CdV a
largo plazo, principalmente por afectar la esfera sexual, urinaria y disfuncion intestinal. La

CdV de hombres incluyendo dominios como la funcion sexual, la funcion urinaria y la
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funcién intestinal son peores después del tratamiento para el CaP en comparacion con
controles sin cancer (302).

Asi mismo, el tratamiento de privacién androgénica (TDA) la puede afectar a corto o
largo plazo por poder ocasionar pérdida de masa muscular, problemas sexuales, fatiga,
morbilidad psicologica, secuelas metabolicas adversas, aumento riesgo cardiovascular y el

riesgo de fractura 6sea (303).

El concepto de "calidad de vida" es subjetivo y puede significar diferentes cosas para
diferentes hombres, pero hay algunas caracteristicas generalmente comunes en practicamente
todos los pacientes. A partir de estas caracteristicas comunes, se han desarrollado y validado
para hombres con CaP, herramientas especificas o "medidas de resultado informadas por el
paciente” (PROM).

Estos cuestionarios evalGan problemas comunes que afectan a los hombres después
del diagnostico de CaP y de su tratamiento, generando puntajes que reflejan el impacto en
las percepciones de CdV. En la tabla 4 se muestran los principales cuestionarios analizados
en la Guia Europea de Urologia del afio 2018 para el estudio de la CdV en pacientes con CaP.
(186).

Cadigo Titulo Dominios / Items
del
cuestionario
1 Evaluacion funcional de la terapia Bienestar fisico,
contra el cancer: general (FACT-G) Bienestar social /
familiar. Bienestar

emocional y bienestar

funcional.
2 Evaluacidn funcional de la terapia 12 items
del cancer-prostata (FACT-P) especificos de cancer

localizado para evaluar

los sintomas relacionados
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con la prostata. Puede
combinarse con FACT-G
0 informarse por

separado.

Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento de Cancer
QLQ-C30 (EORTC QLQ-C30)

Cinco escalas
funcionales (fisica, rol,
cognitiva, emocional y
social); Tres escalas de
sintomas (fatiga, dolor y
nauseas 'y  vOmitos);
Estado de salud global /
escala de calidad de vida;
y una serie de items
individuales que evallian
los sintomas adicionales
comunmente reportados
por pacientes con cancer
(disnea,  pérdida de
apetito, insomnio,
estrefiimiento y diarrea) y

el impacto financiero

percibido de la
enfermedad.
Organizacién Europea para la Sintomas

Investigacion y el Tratamiento de Céancer
QLQ-PR 25 (EORTC QLQ-PR 25)

urinarios, intestinales vy
relacionados con el
tratamiento, asi como
actividad sexual y

funcion sexual.
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Compuesto ampliado de indice de
cancer de prostata (EPIC)

Sintomas
urinarios, intestinales,

sexuales y hormonales.

Amplio indice compuesto de
cancer de prostata, forma abreviada 26

(EPIC 26)

Dominios
urinarios, sexuales,

intestinales y hormonales.

indice de céancer de prostata
UCLA (UCLA PCI)

Dominios

urinarios, intestinales vy

sexuales.
Instrumento de calidad de vida Dominios
para el cancer de prostata (PCQoL) urinarios, sexuales e
intestinales,

complementados por una
escala que evalia la

ansiedad.

9 Instrumento de estudio del Dominios

resultado del cancer de préstata urinarios, intestinales y

sexuales.

Tabla 4. Principales cuestionarios de CdV. Guia de Céancer de prostata de la

Asociacion Europea de Urologia 2018.

Cuestionario 1: “Evaluacion funcional de la escala de terapia del cancer:
desarrollo y validacion de la medida general.”

Desarrolla y valida una medida breve, aunque sensible, de 33 elementos de la calidad
general de la vida (CdV) del cancer para evaluar a los pacientes que reciben tratamiento
contra el cancer, denominada escala de evaluacion funcional de la terapia del cancer (FACT).

El FACT-G cumple o excede todos los requisitos para su uso en ensayos clinicos de
oncologia, incluida la facilidad de administracion, brevedad, confiabilidad, validez y
capacidad de respuesta al cambio clinico. Seleccionarlo para un ensayo clinico afiade la
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capacidad de evaluar el peso relativo de varios aspectos de CdV desde la perspectiva del
paciente (304).

Cuestionario 2: “La medicion de la calidad de vida en hombres con cincer de
prostata mediante la evaluacion funcional de la terapia del cancer, instrumento de
prostata.”

Elaborado como un complemento especifico de la enfermedad para el sistema de
medicién de evaluacion funcional de la terapia del cancer (FACT), se desarrollé y se evalud
una subescala de cancer de prostata (PCS). Se encontr6 que el uso del FACT-P era util para

la evaluacion de la CdV en hombres sometidos a terapia de CaP . (305).

Cuestionario 3: “Validacion del cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-
C30 mediante la evaluacion combinada cualitativa y cuantitativa del acuerdo paciente-
observador.”

Los cuestionarios que responden los pacientes se utilizan cada vez méas para evaluar
la CdV. El cuestionario EORTC QLQ-C30 evalua la concordancia entre la interpretacion por
parte de los pacientes de los cuestionarios y de los investigadores que informan sobre los
resultados. En 95 pacientes con cancer se midio el acuerdo entre la autoevaluacion del
paciente (medida 1) y la calificacion de un observador (medida 2) de las respuestas abiertas
del paciente al mismo cuestionario administrado como una entrevista. EI observador hizo
grabaciones cualitativas que describen posibles interpretaciones erréneas. El acuerdo entre
las calificaciones de los pacientes y los observadores fue alto (mediana de kappa = 0.85,
rango 0.49-1.00). Los datos cualitativos revelaron algunos problemas menores de validez.
Los informes selectivos pueden conducir a errores sistematicos, pues algunos pacientes
informaron solo lo que ellos mismos consideraban sintomas "relevantes”. La combinacion

de métodos cuantitativos y cualitativos resulté atil para la validacion del cuestionario (306).
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Cuestionario 4: “Un estudio de campo internacional de EORTC QLQ-PR25: un
cuestionario para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud de pacientes con
cancer de prostata”.

El estudio fue coordinado en el departamento de calidad de vida de la sede de EORTC
en Bruselas, Bélgica (EORTC Protocol 15011-30011).

Realizaron un estudio donde evaluaron la psicometria del EORTC QLQ-PR25, un
cuestionario que evalla la CdV de los pacientes con CaP.

El QLQ-PR25y el QLQ-C30 se administraron a 642 pacientes con cancer de prostata
de 13 paises tratados con intencion curativa o paliativa. EI QLQ-PR25 evalud los sintomas y
el funcionamiento urinario, intestinal y sexual, y los efectos secundarios del tratamiento
hormonal.

Los andlisis de la escala multitrait confirmaron la estructura de escala hipotética del
QLQ-PR25. La fiabilidad de la consistencia interna fue buena (coeficiente alfa = 0,70-0,86)
para los sintomas urinarios y las escalas de funcion sexual, pero menor para la funcion
intestinal y los efectos secundarios de las escalas de tratamiento hormonal (alfa <0,70). El
modulo discriminé claramente entre subgrupos de pacientes clinicamente distintos, y fue
receptivo a los cambios en el estado de salud a lo largo del tiempo.

Como conclusion; de forma general, el QLQ-PR25 demuestra propiedades
psicométricas aceptables y validez clinica. Se debe tener cierta precaucién al interpretar la
funcién intestinal y los efectos secundarios de las escalas de terapia hormonal; los resultados

se pueden informar en el item individual y en el nivel de escala (307).

Cuestionario 5: “Desarrollo y validacion del indice ampliado de cancer de
proéstata compuesto (EPIC) para la evaluacion integral de la calidad de vida relacionada
con la salud en hombres con cancer de prostata”

Algunas cuestiones no se evaltan completamente en los instrumentos de medida de
CdV, como los sintomas urinarios irritantes, sintomas hormonales y puntuaciones de
maultiples items que cuantifican la molestia entre los dominios urinarios, sexuales, intestinales
y hormonales. Este cuestionario pretende realizar una evaluacion mas exhaustiva de la CdV

relacionada con el CaP.
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Su elaboracion se basé en el asesoramiento de un panel de expertos y pacientes con
cancer de prostata, lo que llevo a expandir el indice de cancer de prostata de la Universidad
de California-Los Angeles (UCLA-PCI) al Compuesto ampliado de indice de préstata de 50
items (EPIC). Los puntajes de resumen y subescala se obtuvieron mediante analisis de
contenido y factor. La confiabilidad y la validez se evaluaron mediante la correlacion test-
retest, el coeficiente alfa de Cronbach, la correlacion entre las escalas y la correlacion EPIC
con otros instrumentos validados.

La confiabilidad test-retest y la consistencia interna fueron altas para los puntajes
EPIC urinarios, intestinales, sexuales y de dominio hormonal (cada r>/ = 0,80 y alfa de
Cronbach>/=0,82) y para la mayoria de las subescalas especificas de dominio. Los dominios
EPIC tuvieron correlaciones de débiles a modestas con el Estudio de resultados médicos de
12 items de la Encuesta de salud de forma abreviada (SF-12), lo que indica el fundamento de
su uso concurrente. Se observé una moderada concordancia entre los dominios EPIC
relevantes para el Modulo de Evaluacion Funcional de Céncer de Prostata (FACT-P) vy el
indice de Sintomas de la Asociacion Americana de Urologia (AUA-SI), proporcionando
validez de criterio sin superposicidn excesiva.

EPIC es un robusto instrumento de CdV para el CaP que complementa los
instrumentos anteriores midiendo un amplio espectro de sintomas urinarios, intestinales,
sexuales y hormonales, proporcionando asi una herramienta Gnica para la evaluacién integral
de los problemas de CVRS importantes en el tratamiento del cancer de prdstata

contemporaneo (308).

El estudio “Cambios en la calidad de vida en pacientes con cancer de prostata
localizado durante el primer afio desde el diagndstico. Evaluacion mediante
cuestionario EPIC-CP”, resalta la importancia y la facil utilidad de esta herramienta en la
evaluacion de la CdV de los pacientes oncologicos. Para cuantificar de forma objetiva el
impacto de los tratamientos aplicados, se plantearon como objetivo evaluar las diferencias en
los distintos items de calidad de vida del cuestionario EPIC-CP (incontinencia urinaria,
sintomas del tracto urinario inferior, funcion intestinal, funcion sexual y vitalidad) entre los

pacientes intervenidos o no intervenidos de cancer de prostata. Concluyeron que el deterioro
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en la CdV en relacion a la funcion sexual e incontinencia urinaria fue mayor en los pacientes
intervenidos de cancer de préstata que en el resto de tratamientos. Y que el cuestionario
EPIC-CP es una herramienta facil y répida de completar en consultas para cuantificar de

forma objetiva el impacto en la CdV. (309).

Cuestionario 6: “Desarrollo y validacion de una version abreviada del
instrumento compuesto ampliado del indice de cancer de prostata para medir la calidad

de vida relacionada con la salud entre los sobrevivientes de cancer de prostata.”

Los autores consideraron que las 50 preguntas del Compuesto ampliado de indice de
cancer de prostata (EPIC) son muchas para administrar fuera del ambito de estudios. Para
facilitar la medicion de CdV en una amplia gama de entornos de investigacion y en la practica
clinica del cancer de prostata, desarrollaron y validaron una version abreviada de EPIC.

Se observo una alta correlacion entre las versiones EPIC-50 y EPIC-26 para la
incontinencia urinaria, irritacién / obstruccion urinaria, problemas de intestino, sexo y
puntuaciones de vitalidad / dominio hormonal (todas r > 0,96). El EPIC-26 retuvo la
capacidad de discernir los 5 dominios distintos de CdV. La consistencia interna y la fiabilidad
test-retest para EPIC-26 (o de Cronbach > 0,70 y r > 0,69, respectivamente para los 5
dominios de CdV respaldaron su validez.

Llegaron a la conclusién que EPIC-26 es una medida subjetiva breve, valida y
confiable de la calidad de la salud entre los pacientes con cancer de prostata y adecuada para
medir la CdV entre los pacientes que se someten al tratamiento del cancer de prostata en

etapa inicial (310).

Cuestionario 7: “El indice de cancer de prostata de UCLA: desarrollo,
confiabilidad y validez de una medida de calidad de vida relacionada con la salud.”

Es necesario medir la CdV en hombres tratados por CaP, maxime debido a que los
pacientes pueden sobrevivir durante muchos afios después de su diagnostico. Este

cuestionario pretende desarrollar y evaluar un instrumento autoadministrado, multi-item,
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especifico de la enfermedad para identificar las preocupaciones de salud centrales para la
CdV de los hombres tratados por CaP en etapa temprana.

La edad estuvo inversamente relacionada con la funcion sexual e intestinal.

El indice de cancer de prostata de UCLA resultd fiable en la poblacion de hombres
mayores con y sin cancer de prostata. Demostro buenas propiedades psicométricas y parecid
ser bien entendido y facil de completar. La alta respuesta entre los pacientes sugiere que estos
hombres estan especialmente interesados en abordar las preocupaciones generales y

especificas de la enfermedad que afectan su calidad de vida diaria (311).

Cuestionario 8: “Evaluar la calidad de vida en hombres con cancer de préstata
clinicamente localizado: desarrollo de un nuevo instrumento para su uso en multiples
entornos”

Este cuestionario pretende crear un instrumento integral de medida de CdV a
multiples niveles que se pueda adaptar a las necesidades del médico e investigadores en
maultiples entornos.

Para crearlo a los pacientes diagnosticados con CaP clinicamente localizado se les
envid por correo un cuestionario que constaba de elementos de calidad de vida nuevos y
previamente validados y escalas auxiliares. Los datos de los cuestionarios devueltos se
analizaron y utilizaron para crear un instrumento de escala multiple que evalta los efectos
del tratamiento y la enfermedad en los dominios urinarios, sexuales e intestinales,
complementado por una escala que evalla la ansiedad sobre el curso / efectividad del
tratamiento. Luego, el instrumento se envid por correo a una segunda muestra de pacientes
con CaP una vez y luego dos semanas mas tarde para evaluar la fiabilidad de la prueba
reprueba. Para evaluar la viabilidad en entornos clinicos, el instrumento se autoadministro a
una tercera muestra de pacientes durante una visita a la consulta de Urologia.

Todas las escalas exhibieron una buena consistencia interna y fiabilidad de reprueba
de prueba, validez convergente y discriminante, y correlaciones significativas con medidas
de calidad de vida especificas de la enfermedad, genéricas relacionadas con la salud y
globales. Los hombres con mayor deterioro fisioldgico informaron mas limitaciones en las

actividades de rol y mas molestia. Las escalas también fueron capaces de diferenciar a los
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pacientes sometidos a diferentes terapias. Todas las escalas exhibieron correlaciones
insignificantes con una medida de respuesta socialmente deseable. Ademas, el instrumento
resulto factible cuando se usé como cuestionario autoadministrado en un entorno clinico.

El cuestionario posee escalas breves de multiples items que pueden autoadministrarse
con éxito en multiples configuraciones. El instrumento es flexible, relativamente rapido,
psicométricamente confiable y valido, y permite una evaluacion mas completa de la calidad
de vida de los pacientes (312).

Cuestionario 9: “Patrones de practica de cancer de prostata y calidad de vida:
estudio de resultados en cancer de préstata: PCOS (311)

Es un cuestionario que se centra en la afectacion de la CdV en funcién de los
trastornos ocasionados en la esfera urinaria, intestinal y sexual. Proporciona informacion de
las complicaciones de la prostatectomia radical y de la radioterapia por CaP entre poblacion
de blancos no hispanos, afro — americanos e hispanos (311).

Se ha demostrado que este cuestionario es Util para investigar las diferencias en las
diferentes razas o etnias en los cambios en la funcion urinaria, intestinal o sexual asi como
las molestias o las complicaciones que aparecen en relacion al CaP a los 5 afios del
diagndstico. Este estudio de cohortes de largo seguimiento concluye que los pacientes afro —
americanos después de la prostatectomia radical tienen mejor recuperacién de la funcion
sexual y urinaria a los 60 meses después del diagnéstico, con una relevancia clinica
moderada, a pesar de informar méas problemas con la funcién sexual que los blancos no
hispanos. En contraste, no se encontraron diferencias raciales o étnicas en la recuperacion

después de la radioterapia (313).
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Resultados de calidad de vida a largo plazo (= 12 meses) en hombres con
enfermedad localizada

Calidad de vida después de tratamientos locales

El ensayo Prostate Testing for Cancer and Treatment (ProtecT) realizado en 1643
hombres) no encontrd diferencias en la CdV global medida mediante EORTC QLQ-C30,
hasta cinco afios de seguimiento en hombres de 50-69 afios en pacientes con la enfermedad
en estadio T1-T2 aleatorizada para el tratamiento con monitorizacion activa (AM),
prostatectomia radical (RP) o radioterapia mas hormonoterapia (RT). (314).

Sin embargo, los puntajes urinarios EPIC (a los 6 afios) fueron peores en hombres
tratados con RP en comparacién con AM o RT (88.7 vs. 89.0 vs. 91.4, respectivamente) que
la incontinencia urinaria (80.9 vs. 85.8 vs. 89.4, respectivamente) y puntuaciones de resumen
sexual, funcién e incomodidad (32,3 frente a 40,6 frente a 41,3 para el resumen sexual, 23,7
frente a 32,5 frente a 32,7 para la funcion sexual y 51,4 frente a 57,9 frente a 60,1 para la
molestia sexual, respectivamente) a los seis afios de seguimiento. En los hombres que
recibieron RT, los puntajes intestinales EPIC fueron mas pobres en comparacion con AM y
RP en todos los dominios: funcién (90.8 vs. 92.3 vs. 92.3, respectivamente), molestia (91.7
vs. 94.2 vs. 93.7, respectivamente) y resumen (91.2 vs. 93.2 vs. 93.0, respectivamente) a los

seis afos de seguimiento en el ensayo ProtecT. (314).

Los hallazgos con respecto a PR y RT son respaldados por otros estudios
observacionales, siendo el mas importante el Estudio de Resultados del Cancer de Prostata
(PCOS) (315), estudio una cohorte de 1,655 hombres, de los cuales 1,164 habian recibido PR
y 491 RT. El estudio inform6 que a los cinco afios de seguimiento, los hombres sometidos a
PR tenian una mayor prevalencia de incontinencia urinaria y disfuncion eréctil, mientras que
los hombres tratados con RT tenian una mayor prevalencia de disfuncion intestinal. Sin

embargo, a pesar de estas diferencias detectadas a los cinco afios, no hubo diferencias

Pagina 129 de 269



significativas en las probabilidades ajustadas de incontinencia urinaria, disfuncion intestinal
o disfuncion eréctil entre PR y RT a los quince afios. Mas recientemente, los investigadores
informaron, que aunque la EBRT se asoci6 con un efecto negativo en la funcion intestinal,
la diferencia en el puntaje del dominio intestinal estaba por debajo del umbral de importancia
clinica 12 meses después del tratamiento (316).

Como el 81% de los pacientes en el brazo de EBRT del estudio recibié IMRT, estos
datos sugieren que el riesgo de efectos secundarios en los tratamientos contemporaneos
puede ser un poco menor.

Con respecto a los resultados de calidad de vida especificos de cancer de
braquiterapia, la mejor evidencia disponible proviene de un ECA pequefio (n = 200) que
evalu6 PR de preservacion nerviosa bilateral y braquiterapia en hombres con enfermedad
localizada (hasta T2a), que también inform6 un empeoramiento del funcionamiento fisico
como sintomatologia urinaria irritativa en el 20% de los pacientes con braquiterapia al afio
de seguimiento. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en las puntuaciones EORTC
QLQ-C30 / PR-25 a los cinco afios de seguimiento cuando se compararon con los valores
previos al tratamiento (317)

Cabe sefialar que este ensayo solo se informo en pruebas grupales. Estos datos y una
sintesis de 18 estudios aleatorizados y no aleatorizados en una RS con 13,604 pacientes son
la base de las siguientes recomendaciones (318).

Recomendaciones sobre la afectacion de la calidad de vida después de tratamientos
locales (186).

Aconseje a los pacientes elegibles para la vigilancia activa, que la calidad de
vida global es equivalente hasta cinco afios en comparacion con la prostatectomia

radical o la radioterapia de haz externo.

Comente el impacto negativo de la cirugia en la funcién urinaria y sexual, asi

como el impacto negativo de la radioterapia en la funcion intestinal con los pacientes.

Aconseje a los pacientes tratados con braquiterapia sobre el impacto negativo

sobre la sintomatologia urinaria irritativa en un afio, pero no después de cinco afos.
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Cuestionarios internacionalmente validados para la evaluacion de la calidad de
vida en el cancer de prostata (319).
Cuestionarios de evaluacién general de la salud utilizados en el cancer de

prostata.
Se han utilizado cuestionarios de evaluacion general de la salud para evaluar el

impacto del diagnostico y el tratamiento del CaP que sefialan el importante impacto en la
salud fisica, mental y social de los varones (320).

En nuestro medio se han utilizado cuestionarios validados internacionalmente para

evaluar la CdV de forma general, en los pacientes tratados de CaP. (321).

Se ha comprobado la utilidad de la escala usada por Wei y col. Para comparar la CdV
de pacientes con CaP localizado posterior a tratamientos convencionales (322).

La CdV a largo plazo después del tratamiento con braquiterapia en prostata no mostro
ningun beneficio en relacion con la prostatectomia radical o la radioterapia y puede ser menos
favorable en algunos dominios. Los adyuvantes hormonales pueden asociarse con un
deterioro significativo de la CVRS. La libre de progresion de la supervivencia esta asociada
con los beneficios de CdV. Estos hallazgos facilitan el asesoramiento del paciente con
respecto a expectativas de CdV y resaltar la necesidad de estudios prospectivos sensibles a
la evaluacion de los sintomas irritativos y preocupaciones hormonales, ademas de

incontinencia, sexual y ritmos intestinales como sefialadores de CdV. (322).

Cada puntuacién de dominio EPIC CVRS (incontinencia urinaria, sintomas irritativos

/ obstructivos; intestino; sexual; hormonal) mostro una diferencia significativa entre al menos
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uno de la prostata grupos de terapia de pacientes con cancer en comparacion con hombres de
control, sugiriendo que cada uno de estos dominios es clinicamente relevante.

Ademas, el deterioro informado por el paciente en estos dominios fue significativo,
como lo demuestran las diferencias observadas en los puntajes de subescala de incompetencia
(322).

Calidad de vida medida con cuestionario SF-36

Uno de los instrumentos de medida de la CVRS mas conocidos y utilizados a nivel
internacional es el SF 36. Fue desarrollado en los afios 90 en los Estados Unidos, para su uso
en estudios de resultados médicos. Se desarrollé a partir de una bateria de cuestionarios que
incluian cuarenta conceptos relacionados con la Salud.

El cuestionario SF 36 tiene una buena validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio, lo
que hace que este instrumento obtenga una recomendacion tipo A. Es decir, cumple 5 0 mas
criterios de calidad métrica. Los expertos y aquellos profesionales que lo han utilizado
refieren varias razones para su uso. Primera, que cuenta con varias versiones (36, 12, 8y 6
items), lo que facilita su generalizacion y uso en diversos ambitos y con diferentes objetivos.
Ademas, las distintas versiones han mostrado buenas propiedades métricas en diferentes
pacientes, poblaciones y paises. Segunda, se muestra como un instrumento efectivo y fiable
para medir los resultados clinicos. Tercera, que ha sido validado en Espafa y, por tanto,
permite realizar comparaciones entre pacientes, con diversos problemas de Salud,
enfermedades e intervenciones sanitarias, y la poblacion general de referencia. En la tabla 5
se muestran el nimero de items por cada una de las escalas o0 componentes valorado con este

cuestionario. Los items detectan tanto cambios positivos como negativos de la Salud (323).
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Dimensiones N° de Items

Funcion Fisica 10
Rol: problemas fisicos

Dolor

Percepcion de la Salud General
Cambio de la Salud en el tiempo
Vitalidad

Funcion Social

Salud Mental

a N A P 0N A

Rol: problemas emocionales 3

Tabla 5. Items del SF 36 por cada una de las escalas.

En consecuencia, el SF 36 es un instrumento completo que permite la evaluacion de
la CVRS genérica o estado de Salud y se recomienda su uso clinico con el objetivo de valorar
los resultados obtenidos por las intervenciones asistenciales o de atencion en base a la opinion
de los pacientes con un instrumento fiable, valido y con sensibilidad al cambio producido.
Sobre todo, cuando las tasas de curacion y/o pronostico de dos tratamientos son iguales; pero
pueden existir diferencias por las implicaciones vitales y sociales ligadas a cada uno de los
tratamientos (caso de tratamiento con efectos secundarios relevantes o cuando producen
limitaciones en la vida del enfermo).

También, debe utilizarse para valorar la satisfaccion de los pacientes con el servicio
prestado y para valorar la reintegracion a la vida normal con una enfermedad o problema

incapacitante y en caso de la cirugia pélvica.

En pacientes intervenidos de prostatectomia radical robotica se midié el impacto
en la CdV a lo largo del primer afio postoperatorio producido por la incontinencia urinaria y
la disfuncién eréctil como principales efectos secundarios de la prostatectomia radical

robotica (PRAR) en 255 casos mediante el analisis de 587 cuestionarios SF-36 rellenados
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preoperatoriamente y 1, 3, 6, 9 y 12 meses tras la intervencion. Asimismo, se evaluaron las
puntuaciones en funcion de la técnica de preservacion nerviosa y segun el grado de
continencia urinaria y ereccion al afio de seguimiento.

Se encontro que todas las puntuaciones descendieron en el primer mes postoperatorio,
a excepcion del dominio Salud Mental. EI dominio mas afectado fue el Rol fisico, seguido
de la Funcion social y el Rol emocional, con disminuciones de 44, 22 y 18,8 puntos,
respectivamente. Al afio, todos los dominios se normalizaron. La preservacion nerviosa
interfascial bilateral mostrd puntuaciones superiores a la interfascial unilateral y la
extrafascial. Los dominios que mas difirieron entre el mejor y el peor grado de continencia
urinaria y de ereccion fueron el Rol emocional y el Rol fisico, con diferencias mas
pronunciadas en el caso de la incontinencia. Los autores concluyen que hay una recuperacion
de la calidad de vida durante el primer afio postoperatorio. La preservacion nerviosa bilateral
se asocia a una mejor calidad de vida tras la PRAR. La incontinencia urinaria parece causar

una afectacion mayor que la disfuncion eréctil (tabla 6) (324).

Tabla 6. Contenidos de la Escala SF-36
Significacion de las puntuaciones de 0 a 100
Dimension «Peor» puntuacion (O) «Mejor» puntuacion
0
N.° de Items (100)
Funcion Muy limitado para llevar a Lleva a cabo todo
fisica 0 cabo todas las actividades fisicas, |tipo de actividades fisicas,
incluido bafiarse o ducharse, debido | incluidas las méas vigorosas
a la salud. sin  ninguna limitacién
debido a la salud.
Rol | Problema con el trabajo u Ningin  problema
fisico otras actividades diarias debido alajcon el trabajo u otras
salud fisica. actividades diarias debido a
la salud fisica.
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Dolor

corporal

Dolor muy intenso

extremadamente limitante.

Ningan dolor ni

limitaciones debido a él.

Salud

general

Evaluad como mala la propia

salud y cree posible que empeore.

Evalud la propia

salud como excelente .

Vitalida

Se siente cansado vy

exhausto todo el tiempo.

Se siente muy
dindmico y lleno de energia

todo el tiempo.

Funcién

social

Interferencia externa muy
frecuente con las actividades
sociales normales , debido a los

problemas fisicos o emocionales.

Lleva a cabo las
actividades sociales
normales  sin ninguna
debido a

fisicos 0

interferencia
problemas

emocionales.

Rol

emocional

Problemas con el trabajo y
otras actividades diarias debido a

problemas emocionales.

Ningun  problema

con el trabajo y otras
actividades diarias debido a

problemas emocionales.

Salud

mental

Sentimiento de angustia y

depresion todo el tiempo.

Sentimiento de
felicidad,

calma

tranquilidad vy
durante todo el

tiempo.

Item de
Transicion de

salud

Cree que su salud es mucho

peor ahora que hace 1 afio.

Cree que su salud
general es mucho mejor

ahora que hace 1 afio.
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Tabla 6. Escala SF 36 tomada de “The Spanish version of the Short Form 36 Health
Survey: a decade of experience and new developments” “El Cuestionario de Salud SF-36

espafiol: una década de experiencia y nuevos desarrollos” (325).

Actualmente ya se ha desarrollado la version 2.0 de la familia de cuestionarios SF-36
en espafiol, aunque por el momento no hay datos sobre su validacién y, sobre todo, no hay

estudios comparativos con la version 1 (tabla 7) (325).

N.° de items N.° de Puntuacion*
niveles
Puntuaciones
F-36 |F-12 |F-8 |F-36 |F-36 |F-36 |F-36 |F-12 |F-8
V1 V2 V1 V2
PCS
2 0(10) {0(10) |0(10) {0(10)
MCS
2 0(10) {0(10) |0(10) {0(10)
Funcion
fisica 0 1 1 -100 |0(10) |0(10) {0(10)
Rol fisico
7 -100 |0(10) |0(10) {0(10)
Dolor
corporal 1 1 -100 |0(10) |0(10) |0(10)
Salud
general 1 1 -100 |0(10) |0(10) |0(10)
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Vitalidad
1 7 -100 |0(10) |0(10) |0(10)
Funcion
social -100 |0(10) |0(10) {0(10)
Rol
emocional 3 -100 |0(10) |0(10) |0(10)
Salud mental
6 1 -100 |0(10) |0(10) |0(10)
Item de
Transicion de salud

*Las puntuaciones 0-100 tienen este rango Yy se interpreta como el peor y el mejor
estado de salud, respectivamente: en las puntuaciones 50 (10), la poblacion de referencia
tiene una media de 50 con una desviacion estandar de 10, por lo que valores superiores
o inferiores a 50 indican un mejor o peor estado de salud, respectivamente, que la

poblacién de referencia.

Tabla 7 Caracteristicas de las diferentes versiones del cuestionario SF 36. Tomada de
“The Spanish version of the Short Form 36 Health Survey: a decade of experience and new
developments” “El Cuestionario de Salud SF-36 espafiol: una década de experiencia y nuevos
desarrollos” (325).

El estudio “Calidad de vida relacionada con la salud a largo plazo en pacientes
tratados de cancer de prostata érganoconfinado” investiga el impacto en la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) de las distintas opciones terapéuticas. Concluye que el
tratamiento del cancer de prostata afecta a la calidad de vida de dichos pacientes. La
monoterapia curativa afecta menos la calidad de vida. La incontinencia y las fistulas

producen mas deterioro que problemas obstructivos o inflamatorios del tracto urinario (321).
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Calidad de vida en pacientes con cancer de prostata en programa de vigilancia

activa del Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin (HUGCDN):

La vigilancia activa (VA) en el cancer de prostata tiene como objetivo retrasar e
incluso evitar el tratamiento en pacientes en estadios clinicamente localizados y con bajo
riesgo de progresion.

Un estudio observacional prospectivo se plante6 como objetivo proporcionar una
revision narrativa sobre la calidad de vida en pacientes incluidos en el programa de

seguimiento de vigilancia activa en cancer de prostata del HUGCDN. (326).

Basados en la realizacion de cuestionarios de calidad de vida en una serie consecutiva
de 137 pacientes, en un periodo comprendido entre el 10 de marzo de 2009 y 1 de octubre de
2017 en el programa de vigilancia activa en pacientes con cancer de préstata de bajo riesgo
del HUGCDN. Se han llevado a cabo 4 cuestionarios que engloban funcion eréctil (11EF;
ICIQ-MLUTSsex), sintomatologia urinaria (IPSS) y evaluacion general de calidad de vida
subdivida en diversas escalas (FACT-P). Reflejan como resultados una mediana de edad de
66 afos y una mediana de seguimiento de 21.45 meses, de los cuestionarios realizados en el
centro de estudio (n=24), el 61% de los pacientes no presentan sintomas ni signos de
disfuncion eréctil (DE) segun el cuestionario IIEF. El 48% de pacientes present6 un IPSS
leve comprendido entre 0-7. ICIQ_MLUTSsex destacd una puntuacién media de 1.83 sobre
una escala con valores comprendidos entre 0-12, asumiendo dicho resultado como una
sintomatologia media sin disfuncidon eréctil asociada. Asi mismo se objetivé una calidad de
vida conservada en el cuestionario FACT-P, con un 81% de pacientes que no se consideraban
enfermos, 71% de pacientes que han aceptado su enfermedad y un 91% muy contentos con
su calidad de vida actual. Lo que concluye que la vigilancia activa en el cancer de prostata
de bajo riesgo equivale a preservar calidad de vida; tanto desde el punto de vista miccional,

sexual como animico (326).

Pagina 138 de 269



En la actualidad se dispone de varios instrumentos especificos para la evaluacion de
la CdV de manera especifica para los pacientes con CaP. Se necesitan comparaciones directas
entre los distintos instrumentos de medicion de la calidad de vida en esta enfermedad para
identificar la validez y la extrapolacion de los resultados de uno a otro y su aplicacion a la
practica diaria. Cada uno de estos instrumentos mide distintas variables de la calidad de vida

de los pacientes (tabla 8) (305).

Instru Caracteristicas
mento
FACT Preguntas: 39
-P Espacio de tiempo : ultimos 7 dias

Area: fisica, social/familiar, emocional, funcional/bienestar,relacion con el

médico, sintomas del cancer de prostata.
EORT Preguntas : 46
C-QLQ-Pr 25 Espacio de tiempo : Gltimos 7 dias.

Areas: salud global, funcion fisica, actividad laboral, funcién emocional,
fjuncion cognitiva, funcién social, sintomas ( dolor, astenia, nauseas, disnea, pérdida
de apetito, diarrea 0 insomnio), sintomas directamente relacionados con el cancer de
préstata.

UCL Preguntas : 20
A-PCI Espacio de tiempo : Ultimas 4 semanas.
Areas: funcion urinaria, sexual e intestinal.
EPIC Preguntas : 32

Espacio de tiempo : Gltimas 4 semanas.

Areas: funcion urinaria, habitos intestinales, funcion sexual, funcion
hormonal, satisfaccion general.
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PROS

Preguntas : 10

QOLlI Espacio de tiempo : Gltimas 24 h.
Areas: dolor, actividad fisica, astenia, apetito, estrefiimiento, relacion
familiar/marital, humor, pérdida de orina, bienestar general.
QOL Preguntas : 14
M-P14 Espacio de tiempo : ultimos 7 dias.
Areas: impacto del dolor en la movilidad, alivio del dolor, adormecimiento,
pérdida de pelo, cambios en el gusto.
CAVI Preguntas: Version corta (CAVIPRES-20) y version extendida (CAVIPRES-
PRES 30)

Espacio de tiempo : Ultimas 4 semanas.

Areas: aspectos psicoldgicos, esperanza y futuro, vida sexual, apoyo social y

de la pareja, informacion y comunicacion.

CAVIPRES: Cuestionario Espafiol De Calidad de Vida en Pacientes con Cancer de Prostata;
EPIC: Expanded Cancer Index, EORTC-QLQ-PR25: Europe Organization for Research and
Treatment pf Cancer Qualty of life Questionnaire-PR25; FACT-P: Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate; PROSQOLI: Prostate Quality of Life Index; QOLM-P14: Quality of Life
Module-Prostate Cancer 14; UCLA-PCI: University California Los Angeles-Prostate Cancer Index.

Tabla 8. Instrumentos especificos para la medicion de la calidad de vida de los

pacientes con cancer de préstata (327).
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Valore las siguientes situaciones,

pensando en como se ha encontrado

En las altimas cuatro semanas, ¢con

qué frecuencia se ha encontrado en esta

en las ultimas semanas situacion?
R N L R )
iempre |uchas |a mitad|/ocas |unca
veces |de las|veces
veces
Aspectos psicoldgicos
1 . K 4 4

1. Mi enfermedad me preocupa 1 z K 4 5
2. Pienso en mi enfermedad 1 z K 4 5
3. Me preocupa encontrarme peor 1 . J 4 q
4 Mi enfermedad afecta

negativamente a mi vida

Esperanza y Futuro
5. Vivo el presente con ilusion 1 . J 4 §
6. Veo el futuro con optimismo 1 z K 4 f
7. A pesar de mi enfermedad, soy 1 Z K 4 5

capad de disfrutar de la vida

Vida sexual
s. Tengo problemas para alcanzar el 1 z K 4 f

orgasmo 1 . J 4 q
o. Tengo problemas para eyacular 1 Z K 4 5
0. «Me quedo a medias» en mis

relaciones sexuales

Apoyo social y pareja
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11

12.

13.

14.

15.

La familia me ayuda con mi
enfermedad

A pesar de la enfermad y sus
consecuencias, me siento unido a
mi pareja

Mi pareja me ayuda y colabora para
solucionar mis problemas sexuales
Me siento entendido y apoyado por
mis amigos

Los profesionales sanitarios me
apoyan respecto a mi problema de

impotencia

1 Z K 4 d
1 Z 3 4 d
1 Z 3 4 d
1 Z 3 4 d

Indique su grado de acuerdo o

¢En qué medida estd de acuerdo o

desacuerdo con las siguientes afirmaciones, len  desacuerdo con las siguientes
teniendo en cuenta como se ha encontrado |afirmaciones?
en las Gltimas cuatro semanas 1 \ \ E 1
otalme |e 0 estoy|n otalme
nte de|Acuerd seguro |desacu |[nte en
acuerd o erdo |desacu
0 erdo
16. En general, creo que necesito mas 1 z K 4 f
informacion sobre mi enfermad
17. He tenido la necesidad de hablar de 1 Z K 4 5
mi enfermad con alguien
1s. Creo que intercambiar experiencias 1 z K 4 f
con otras personas me daria un poco
mas de confianza

Tabla 9. Cuestionario Espafiol de Calidad de Vida en Pacientes con Cancer de

Prostata en su version corta para su aplicacion en la practica clinica diaria (328).
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S M L P N
iempre |uchas |a mitad|ocas unca
veces |de las|veces
veces
Aspectos psicoldgicos
1.Mi enfermedad me preocupa 1 2 3 4 5
2.Mi enfermedad me impide hacer vida 1 2 3 4 5
normal 1 2 3 4 5
3.Pienso en mi enfermedad 1 2 3 4 5
4.Necesito hablar de las preocupaciones o
miedos que me causa mi enfermad 1 2 3 4 5
5.Me preocupa como evoluciona mi 1 2 3 4 5
enfermedad 1 2 3 4 5
6.Me preocupa encontrarme peor 1 2 3 4 5
7.Mi enfermad afecta negativamente a mi
vida
8.Me molesta que me consideren un
enfermo de cancer
Esperanza y Futuro
9.Vivo el presente con ilusion 1 2 3 4 5
10.Veo el futuro con optimismo 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
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11.A pesar de mi enfermedad, soy capad
de disfrutar de la vida
12.Mi enfermedad hace que aprecie mas

algunas cosas de la vida

Vida sexual

13.Tengo problema de ereccidn

14.Tengo problemas para alcanzar el
orgasmo

15.Tengo problemas para eyacular

16.Siento que mi vida sexual se ha
acabado debido a mi enfermedad

17.He perdido el interés por el sexo a
causa de mi enfermedad

18.«Me quedo a medias» en mis

relaciones sexuales

A e e e

N DD DD DD DD

W W W w w w

A A A D b Db

or o1 o1 o1 o1 Ol

Apoyo social y pareja

19.La familia me ayuda con mi
enfermedad y su tratamiento

20.A pesar de la enfermad y sus
consecuencias, me siento unido a mi pareja

21.Aungue mi pareja me comprende, a mi
me sigue preocupando mi problema de ereccion

22.Mi pareja me ayuda y colabora para
solucionar mis problemas sexuales

23.Me siento entendido y apoyado por
mis amigos

24.Los profesionales sanitarios me

apoyan respecto a mi problema de impotencia
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Indique su grado de acuerdo o desacuerdo

con las siguientes afirmaciones, teniendo en

¢En qué medida esta de acuerdo 0 en

desacuerdo con las siguientes afirmaciones?

cuenta cémo se ha encontrado en las dltimas T D N E T
Cuatro semanas otalment|e 0 estoy|n otalment
e de |acuerdo |seguro  desacuer|e en
acuerdo do desacuer
do
25.En general, creo que necesito mas 1 2 3 4 5
informacion sobre mi enfermad
26.En general, creo que deberia de haber 1 2 3 4 5
tenido mas informacion sobre las secuelas que me
quedarian
27.Me gustaria que hubiera un servicio de 1 2 3 4 5
apoyo para personas que tenemos esta enfermad
28.He tenido la necesidad de hablar de mi 1 2 3 4 5
enfermad con alguien
29.Creo que intercambiar experiencias 1 2 3 4 5
con otras personas me daria un poco més de
confianza
30.Me gustaria estar a solas con mi 1 2 3 4 5
médico para preguntarle todas mis dudas

Tabla 10. Cuestionario Espafiol de Calidad de Vida en Pacientes con Céancer de

Prostata en su version extendida para su aplicacion en el contexto de la investigacion clinica

(328).
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1.Hipdtesis

La importancia de la medicion de resultados en los estados de salud de pacientes
recientemente, ha sido reconocida como de vital importancia para evaluar la calidad
asistencial y valorar el coste-efectividad de los servicios sanitarios. Las alternativas de
tratamiento del cancer de prostata impactan de diferente forma en la calidad de vida

relacionada con la salud, motivo que justifica la realizacidn de este estudio.

2.0bjetivos:

1.Conocer el impacto en la calidad de vida relacionada con la salud atribuible al tratamiento

del céancer de prostata érgano confinado.

2.Investigar la relacion de los efectos secundarios en las diferentes modalidades terapéuticas

del cancer de prostata con el deterioro en la calidad de vida relacionada con la salud.
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IILMATERIAL Y METODO
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1. Generalidades.

Se realiza un estudio observacional multicéntrico de caracter prospectivo de 406 pacientes
con CPOC tratados desde enero del afio 2015.

El estudio fue presentado y aprobado por la Comision de Investigacion del Complejo
Asistencial de Salamanca.

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité Etico y la Comision de Investigacion del
Complejo Asistencial de Salamanca.

A partir de la informacion contenida en los historiales clinicos, se elaboré un documento
Excel que recoge los datos correspondientes a las variables investigadas.

Los datos se analizaron con estadistica descriptiva e inferencial con el paquete estadistico
NCSS277/GESS2007.Se considero significativo p<0.05.

2.Instalaciones

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de Doctorado
de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL (Asociacion para la
Promocidén de la Formacion e Investigacion en Especialidades Quirargicas en Castilla y
Ledn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca.
La recoleccion de datos se lleva a cabo sobre la documentacion clinica del Grupo de
Investigacion, que comienza a ser construida en abril de 1996 y llega hasta la fecha de registro
de este proyecto doctoral.

El Grupo de Investigacion tiene su sede en el Departamento de Cirugia de la Universidad de

Salamanca, Avda. Alfonso X El Sabio s/n. 37007 Salamanca.

3.Método

3.1. Seleccién muestral.

La seleccion muestral se obtiene de los pacientes tratados de CPOC en los centros
asistenciales que intervienen en la investigacion, tomando como referencia la fecha de uno
de enero de 2015 y seleccionando secuencialmente de forma sucesiva y prospectiva a todos

los pacientes tratados hasta obtener un tamafio muestral adecuado.

Pagina 153 de 269



El tamafio de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para comparar grupos que
son tratados por CPOC obteniendo un minimo por grupo de 100.

3.2. Disefio del estudio.

Se trata de un estudio prospectivo observacional. En los pacientes en los que el CPOC, son
informados del caracter maligno de la enfermedad y de las alternativas de tratamiento. Se les
informa de las posibilidades terapéuticas: cirugia radical, radioterapia externa, braquiterapia,
otras modalidades y combinaciones. Se les informa de que sus datos clinicos seran utilizados
para realizar este estudio por un grupo de investigacion multidisciplinar. Se les explica que
sus datos seran controlados y utilizados para cumpliendo las leyes vigentes, y firman el

consentimiento de aceptacion de permiso para que sean utilizados dichos datos.

3.3. Grupos de estudio.

La muestra se dividio en cuatro grupos de estudio, correspondientes al distinto método de
abordaje quirdrgico:

Grupo A (GA: n=104): pacientes con CPOC tratados con prostatectomia radical (PR).
Grupo B (GB: n=102): pacientes con CPOC tratados con radioterapia externa (RTE).
Grupo C (GC: n=100): pacientes con CPOC tratados con braquiterapia (BT).

Grupo D (GD: n=100): pacientes con CPOC que reciben tratamiento diferente a monoterapia
con PR, RT 0 BT.

3.4. Variables estudiadas.

-Edad.

.~-Antigeno prostatico especifico (PSA).

~-Indice de masa corporal (IMC).

-Estadio tumoral TNM: se codifico para favorecer el analisis estadistico como sigue:
1-Tla

2-Tlb

3-Tlc

4-T2a

5-T2b
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6-T2c
7-T3a
8-T3b

.-Anatomia Patoldgica: puntuacion de Gleason.

.-Edad del médico.

.-Diagnésticos secundarios.

.-Antecedentes quirdrgicos.

.-Habitos toxicos.

-Situacion despues del tratamiento: incontinencia urinaria (IU), infeccion del trato urinario
(ITU), vejiga hiperactiva (VH), sintomas del trato urinario inferior (STUI) obstructivos,
hematuria, fistula vesico/uretro — rectal, dolor — inflamacion pelvianos, ansiedad/depresion

de novo, resultados en el test de calidad de vida relacionado con la salud SF-36.

3.5.Consentimientos informados de los pacientes (Real Decreto 651/93).

El material de estudio son historiales clinicos de varones que han sido tratados de CaP. Todos
los investigadores participantes en esta investigacion cumplieron estrictamente la
Legislacion especifica por Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo y
cumplimiento de las normas de Buena Practica Clinica del Ministerio de Sanidad y Consumo
y de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios. En ningin momento se
realizaron actuaciones afiadidas sobre los pacientes o individuos. En todo momento los datos
han sido controlados y utilizados para el estudio cumpliendo las leyes vigentes, incluida la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica, publicada en BOE nimero 159, de
04/07/2007, con referencia BOE-A-2007-12945, y Gltima actualizacion del 02/06/2011.

3.6.Andlisis estadistico.

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test exacto de
Fisher, analisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para muestras normales y
Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de correlacion de Pearson y Spearman.

Se aceptd una significacion estadistica para p<0,05.
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3.7.Conflicto de intereses

El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: Los investigadores no fueron
incentivados. No se realizaron tratamientos adicionales, pruebas adicionales o gastos
adicionales a los ordinarios del proceso presentado por los pacientes segun los estandares de
Guias de Buena Préctica Clinica y Guia de la Asociacion Europea de Urologia. Los gastos
originados por el procesamiento de los datos y la logistica fueron soportados por el Grupo de
Investigacion tutelado en el Programa de Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con
vinculos con APFIEQ-CyL (Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion
en Especialidades Quirdrgicas en Castilla y Ledn) a su vez relacionada con el Departamento

de Cirugia de la Universidad de Salamanca.
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IV.RESULTADOS
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1.Edad del paciente.

1.01.EDAD en grupo GG y subgrupos GA,GB,GC,GD.

La Edad media fue 69,24 afios, SD 8,27, mediana 69, rango 38-83 (figura 2).
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Figura 18. Distribucién de la edad en la muestra general.

Latabla 11 y las figuras 18 y 19 muestran la edad en los grupos. La edad en GC fue inferior
61,26 (p=0,0001).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GA 68,19 5,60 68 55-78
GB 71,44 7,31 63,5 45-82
GC 61,26 6,46 63 49-69
GD 69,24 8,27 69 38-83

Tabla 11. Edad en GA, GB, GC, GD.
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Figura 19. Distribucion de la edad.
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Figura 20. Media de la edad.
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2.Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

2.01. Antigeno Prostético (PSA) en grupo GG y subgrupos GA,GB,GC,GD.

La media del Antigeno Prostatico (PSA) fue 8,13, SD 4,54, mediana 6,9, rango 1,12-25
(figura 21).
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Figura 21. Distribucion del Antigeno Prostatico (PSA) en la muestra general.

La tabla 12 y las figuras 22 y 23 muestran el Antigeno Prostatico (PSA) en los grupos. El
Antigeno Prostatico (PSA) en GC fue inferior 6,23 (p= 0,0001).

Grupo PSA media SD Mediana Rango
GA 7,50 4,54 6,45 1,12-21,2
GB 10,43 5,31 8,77 2,89-25
GC 6,23 2,03 5,61 3,8-10,68
GD 8,33 4,51 7 1,12-21,2

Tabla 12. Antigeno Prostatico (PSA) en GA, GB, GC, GD.
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Distribucién Antigeno Prostatico
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Figura 22. Distribucion del Antigeno Prostatico (PSA).
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Figura 23. Media del Antigeno Prostatico (PSA).
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3.Indice de Masa Corporal (IMC).
3.01. Indice de Masa Corporal (IMC) en grupo GG y subgrupos GA,GB,GC,GD.

La media del Indice de Masa Corporal (IMC) fue 25.83 kg/m2, SD 3.06 , mediana 25.39 ,
rango 15.51-33.43 (figura 24).
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Figura 24. Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC) en la muestra general.

La tabla 13 y las figuras 25 y 26 muestran el Indice de Masa Corporal (IMC) en los grupos.
El Indice de Masa Corporal (IMC) en GG fue inferior en el subgrupo GD (p=0,0000001).

Grupo IMC, media Sd Mediana Rango

GA 27.65 2.87 27.32 22.86-33.43
GB 26.91 2.55 25.39 24.98-31.89
GC 25.51 0.40 23.44 25.1-26.13
GD 23.18 3.33 23.21 15.51-30.46

Tabla 13. Indice de Masa Corporal (IMC) en GA, GB, GC, GD.

Pagina 163 de 269



Distribucién del Indice de Masa Corporal
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Figura 25. Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC).
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Figura 26. Media del indice de Masa Corporal (IMC).
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4.Estadio Tumoral (TNM)

4.01. Estadio Tumoral (TNM) en grupo GG y subgrupos GA, GB, GC, GD.

La media del Estadio Tumoral (TNM) fue 3.82, SD 1.42, mediana 3, rango 1-8 (figura 27).
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Figura 27. Distribucion del Estadio Tumoral (TNM) en la muestra general.

La tabla 14 y las figuras 28 y 29 muestran el Estadio Tumoral (TNM) en los grupos. El

Estadio Tumoral (TNM) en GC fue inferior 3.20 (p=0,0000001).

Grupo TNM, media SD Mediana Rango
GA 3.26 0.81 3 1-6
GB 3.74 1.16 3 1-8
GC 3.20 0.45 3 3-5
GD 5.11 1.90 5 2-8

Tabla 14. Estadio Tumoral (TNM) en GA,GB,GC,GD.
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Figura 28. Media del Estadio Tumoral (TNM).

La tabla 15 muestra la distribuciéon del TNM entre los grupos

T GA GB GC GD Total
n=104 | n=102 | n=100 | n=100

Tla 2 1 0 0 3
T1b 0 0 0 4 4
Tlc 84 53 82 27 246
T2a 10 33 16 13 72
T2b 3 9 2 10 24
T2c 5 0 0 15 20
T3a 0 3 0 18 21
T3b 0 3 0 13 16

Tabla 15.Distribucién del TNM entre los grupos.
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La tabla 16 muestra la comparacion de la distribucion del TNM entre los grupos.

T n % T n % p

GA-Tla 21192 GB-Tla 110,98 1.0000
GA-T1b 0|0 GB-T1b 0|0 1.0000
GA-Tlc 84 | 80,76 GB-Tlc 53 | 51,96 0.0001
GA-T2a 10 | 9,61 GB-T2a 33 132,35 0.0001
GA-T2b 312,88 GB-T2b 98,82 0.0807
GA-T2c 514,80 GB-T2c 0|0 0.0595
GA-T3a 0|0 GB-T3a 31294 0.1196
GA-T3b 0|0 GB-T3b 31294 0.1196
GA-Tla 21192 GC-Tla 0|0 0.4977
GA-T1b 0|0 GC-T1b 0|0 1.0000
GA-Tlc 84 | 80,76 GC-Tlc 82|82 1.0000
GA-T2a 10 | 9,61 GC-T2a 16 | 16 0.2130
GA-T2b 32,88 GC-T2b 2|2 1.0000
GA-T2c 54,80 GC-T2c 0(0 0.0597
GA-T3a 0|0 GC-T3a 0(0 1.0000
GA-T3b 0|0 GC-T3b 0|0 1.0000
GA-T1la 21192 GD-Tla |0 0 0.4977
GA-T1b 0|0 GD-Tib |4 4 0.0560
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GA-T1c 84 | 80,76 GD-Tlc |27 27 0.0001
GA-T2a 10 | 9,61 GD-T2a |13 13 0.5102
GA-T2b 312,88 GD-T2b |10 10 0.0462
GA-T2c 514,80 GD-T2c |15 15 0.0179
GA-T3a 0|0 GD-T3a |18 18 0.0001
GA-T3b 0|0 GD-T3b |13 13 0.0001
GB-Tla 110,98 GC-Tla 0|0 1.0000
GB-T1b 0|0 GC-T1b 0|0 1.0000
GB-Tlc 53| 51,96 GC-Tlc 82 | 82 0.0001
GB-T2a 33|32,35 GC-T2a 16 | 16 0.0084
GB-T2b 98,82 GC-T2b 2|2 0.0584
GB-T2c 0|0 GC-T2c 0|0 1.0000
GB-T3a 3129 GC-T3a 0|0 0.2463
GB-T3b 3129 GC-T3b 0|0 0.2463
GB-Tla 10,98 GD-Tla |0 0 1.0000
GB-T1b 0|0 GD-T1lb |4 4 0.0582
GB-Tlc 53| 51,96 GD-Tlc |27 27 0.0003
GB-T2a 33 32,35 GD-T2a |13 13 0.0013
GB-T2b 918,82 GD-T2b |10 10 0.8136
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GB-T2c 0|0 GD-T2c |15 15 0.0001
GB-T3a 31294 GD-T3a |18 18 0.0004
GB-T3b 31294 GD-T3b |13 13 0.0091
GC-T1la 0|0 GD-Tla |0 0 1.0000
GC-T1b 0|0 GD-Tlb |4 4 0.1212
GC-Tlc 82 | 82 GD-Tlc |27 27 0.0001
GC-T2a 16 | 16 GD-T2a |13 13 0.6885
GC-T2b 2|2 GD-T2b |10 10 0.0330
GC-T2c 0|0 GD-T2c |15 15 0.0001
GC-T3a 0|0 GD-T3a |18 18 0.0001
GC-T3b 0|0 GD-T3b |13 13 0.0002

Tabla 16.Comparacion de la distribucion del TNM entre los grupos.
La figura 29 muestra la distribucion del T en los grupos
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Figura 29.Distribucion del T en los grupos.
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6. Gleason.

6.01.Gleason en grupo GG y subgrupos GA,GB,GC,GD.

La media del Gleason fue 6,92, SD 0.92, mediana 7, rango 5-9 (figura 30.

200,0

150,0

Count

100,0

20,0

A=

Distribucion del Gleason

AN

e |

70
Gleason

8,0

Ll

Figura 30. Distribucién del Gleason en la muestra general.

La tabla 17 y las figuras 31 y 32 muestran el Gleason en los grupos. El Gleason en GC fue

inferior en el grupo GC, 6.14 (p=0,0000001).

9,0

Ll

Grupo Gleason, Sd Mediana Rango
media

GA 6.64 0.71 7 5-8

GB 6.97 0.70 7.55 6-8

GC 6.14 0.35 6 6-7

GD 7.93 0.79 8 7-9

Tabla 17. Gleason en GA, GB, GC, GD.
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Distribucién del Gleason
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Figura 31. Distribucién del Gleason.
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Figura 32. Media del Gleason.
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6.Edad del Cirujano.

6.01. Edad del Cirujano en la muestra general GG y en los grupos GA, GB,
GC, GD.

La Edad del Cirujano media fue 53,43 afios, SD 9,24, mediana 56, rango 37-66 (figura 33).

Edad del Cirujano
20,0

60,0

20,0

Count

I

D
N

0,0 1 — —————
35,0 438 52,5 61,3 70,0
Grupo General

Figura 33. Distribucion de la Edad del Cirujano en la muestra general.

La tabla 18 y las figuras 34 y 35 muestran la Edad del Cirujano en los grupos. La Edad del
Cirujano en GC fue inferior 50,32 (p=0,0000001).

Grupo Edad del SD Mediana Rango
Cirujano,
media
GA 50,40 9,14 52,5 37-66
GB 59,20 6,62 60,5 48-66
GC 50,32 9,64 48 38-61
GD 54,61 8,73 56 37-66

Tabla 18. Edad del Cirujano en GA, GB, GC, GD.
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Figura 34. Distribucién de la Edad del Cirujano en GA, GB, GC, GD.
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Figura 35. Media de la Edad del Cirujano.
7.Diagnosticos Secundarios.
7.01. Diagnosticos secundarios en la muestra general y en los grupos GA,GB,GC,GD.

La tabla 19 muestra la distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en la muestra

general y en los grupos GA, GB, GC, GD.
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Diagndsticos

secundarios Codificaciéon |Grupos
GA=104 |GB=102 |GC=100 |GD=100 TOTAL

Circulatorio: 21
HTA o 76 45 70 31 222
Cardiopatia 99
isquéemica - 24 21 0 14 59
Alteraciones del
. ; 2.2.1.
ritmo cardiaco 10 10 0 6 26
Diabetes 2.3.
Tipo 2 2.3.2. 14 15 14 13 56
Digestivo:

o 2.4,
gastritis, ulcus 14 6 0 6 26
Metabdlico 2.5. 20 36 42 21 119
Dislipemia 2.5.1. 20 33 28 19 100
Neuroldgica
central 26.1. 8 0 14 4 26
Neuroldgica
periférico 262 0 2
HBP 2.7.1. 0 13 19
Ot][as fades 214
entermedades 35 12 14 18 79
Antecedentes 3
quirdrgicos '
Abdominal 3.1 14 36 28 25 103
Pelviano 3.3. 20 30 28 34 112
Téxicos 5.
Fumador-no
consta 521 0 6 0 18 24
Activo Cig/dia |5.2.3. 16 30 55
Exfumador 5.2.4. 12 0 6 24

Tabla 19. Distribucion de Diagndésticos Secundarios en la muestra general y en los grupos

GA, GB, GC, GD.

La tabla 20 muestra la comparacion de Diagndésticos Secundarios y condiciones en el grupo de pacientes de los

grupos GA'y GB.
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Diagnosticos
secundarios Codificacién Grupos
GA=104 |% GB=102 |% P

Circulatorio: 21
HTA o 76 73,06 45 44,11 |0.0001
Cardiopatia 29
isquéemica - 24 23,07 21 20,58|0.7387
Alteraciones del 291
ritmo cardiaco e 10 9,61 10 9,8/1.0000
Diabetes 2.3.
Tipo 2 2.3.2. 14 13,46 15 14,710.8431
Digestivo: 24
gastritis, ulcus o 14 13,46 6 5,88(0.0979
Metabdlico 2.5. 20 19,23 36 35,29(0.0121
Dislipemia 2.5.1. 20 19,23 33 32,35|0.0383
Neuroldgica 26.1
central T 8 7,69 0 0(0.0068
Neuroldgica

e 2.6.2.
periférico 2 1,92 0 0]0.4976
HBP 2.7.1. 0 0 6 5,88|0.0137
Otras 214
enfermedades B 35 33,65 12 11,76 0.0002
Antecedentes 3
quirargicos '
Abdominal 3.1. 14 13,46 36 35,29(0.0003
Pelviano 3.3. 20 19,23 30 29,411 0.1048
Téxicos 5.
Fumador-no 591
consta 0 0 6 5,88/0.0137
Activo Cig/dia |5.2.3. 16 15,38 7 6,86 |0.0753
Exfumador 5.2.4. 12 11,53 6 5,88(0.2170

Tabla 20. Comparacion de Diagnosticos Secundarios y condiciones en los grupos GA y GB.
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La tabla 21 muestra la comparacion de Diagnésticos Secundarios y condiciones en los grupos GA 'y GC.

Diagndsticos
secundarios Codificacion Grupos
GA=104 % GC=100 % p
Circulatorio: HTA |2.1. 76 73,06 70 70lo.6445
Cardiopatia 29
isquémica o 24 23,07 0 0(0.0001
Alteraciones del
) , 2.2.1.
ritmo cardiaco 10 961 0 0l0.0016
Diabetes 2.3.
Tipo 2 2.3.2. 14 13,46 14 14/1.0000
Digestivo:
o 2.4,
gastritis, ulcus 14 1346 0 0/0.0001
Metabolico 2.5. 20 19,23 42 4210.0005
Dislipemia 2.5.1. 20 19,23 28 28(0.1863
Neuroldgica 26.1
central T 8 7,69 14 14(0.1780
Neuroldgica 26.2
periférico B 2 1,92 0 0(0.4977
HBP 2.7.1. 0 0 0|1.0000
Otras
enfermedades 2.14.
35 33,65 14 14|0.0011
Antecedentes 3
quirdrgicos '
Abdominal 3.1. 14 13,46 28 28(0.0147
Pelviano 3.3. 20 19,23 28 28|0.1863
Toxicos 5.
Fumador-no
consta 9.2.1. 0 0 0 0|1.0000
Activo Cig/dia  [5.2.3. 16 15,38 30 30|0.0184
Exfumador 5.2.4. 12 11,53 0 0[0.0004

Tabla 21. Comparacion de Diagnosticos Secundarios y condiciones en los grupos GA 'y GC.
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La tabla 22 muestra la comparacion de Diagnésticos Secundarios y condiciones en los grupos
GAvyGD.

Diagnosticos
secundarios Codificacion Grupos
GA=104 % GD=100 % p
Circulatorio:
2.1.

HTA 76 73,06 31 31(0.0001
Cardiopatia 29
isquémica o 24 23,07 14 14(0.1078
Alteracmngs del 291
ritmo cardiaco

10 9,61 6 6|0.4372
Diabetes 2.3.
Tipo 2 2.3.2. 14 13,46 13 13{1.0000
Dlge.st.lvo: 24
gastritis, ulcus

14 13,46 6 6(0.0988
Metabolico 2.5. 20 19,23 21 21|0.8615
Dislipemia 25.1. 20 19,23 19 19|1.0000
Neurolloglca 26.1
centra 8 7,69 4 4|0.3742
Neurologica |, o
periférico 2 1,92 0 0[0.4977
HBP 2.7.1. 0 0 13 13/0.0001
Otras
enfermedades 2.14.

35 33,65 18 18|0.0161
Antecedentes 3
quirdrgicos '
Abdominal 3.1. 14 13,46 25 25/0.0494
Pelviano 3.3. 20 19,23 34 34|0.0001
Toxicos 5.
Fumador-no 521
consta 0 0 18 18|0.0001
Activo Cig/dia |5.2.3. 16 15 38 ) 210.0008
Exfumador 5.2.4. 12 11,53 6 6/ 0.2181

Tabla 22. Comparacion de Diagndsticos Secundarios y condiciones en los grupos GA y GD.
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La tabla 23 muestra la comparacion de Diagndsticos Secundarios y condiciones en los
grupos GB y GC.

Diagndsticos
secundarios Codificacién |Grupos
GB=102 % GC=100 % p
Circulatorio: HTA |2.1. 45 4411 70 7010.0002
Cardiopatia 29
isquémica o 21 20,58 0 0/0.0001
Alteraciones del
itmo cardiaco 2.2.1.
n 10 9,8 0 0/0.0016
Diabetes 2.3.
Tipo 2 2.3.2. 15 14,7 14 14/1.0000
Digestivo:
o 2.4.
gastritis, ulcus 6 588 0 0l0.0290
Metabélico 2.5. 36 35,29 42 42|0.3862
Dislipemia 2.5.1. 33 32,35 28 28|0.5418
Neuroldgica 261
central T 0 0 14 14|0.0001
Neuroldgica 26.2
periférico T 0 0 0 0{1.0000
HBP 2.7.1. 6 5,88 0l0.0290
Otras
enfermedades 2.14.
12 11,76 14 14|0.6786
Antecedentes 3
quirdrgicos '
Abdominal 3.1. 36 35,29 28 28|0.2919
Pelviano 3.3. 30 29,41 28 28|0.8770
Toxicos 5.
Fumador-no 521
consta 6 5,88 0 0/0.0290
Activo Clg/dia 5.2.3. 7 6 86 30 30(0.0001
Exfumador 5.2.4. 6 5,88 0 0/0.0290

Tabla 23. Comparacién de Diagnoésticos Secundarios y condiciones en los grupos GB y GC.
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La tabla 24 muestra la comparacion de Diagndsticos Secundarios y condiciones en el grupo de pacientes de los

grupos GB y GD.
Diagndsticos
secundarios Codificacion Grupos
GB=102 % GD=100 % p
Circulatorio:
2.1.
HTA 45 44,11 31 31(0.0602
Cardiopatia 29
isquémica o 21 20,58 14 14|0.2655
AIteramongs del 291
ritmo cardiaco
10 9,8 6 6/0.4358
Diabetes 2.3.
Tipo 2 2.3.2. 15 14,7 13 13/0.8393
Dlge_st_lvo: 24
gastritis, ulcus
6 5,88 6 6(1.0000
Metab6lico 2.5. 36 35,29 21 21|0.0287
Dislipemia 2.5.1. 33 32,35 19 19(0.0365
Neurolloglca 26.1
centra 0 0 4 410.0582
Neurologica ) o
periférico 0 0 0 0/1.0000
HBP 2.7.1. 6 5,88 13 13/0.0957
Otras
enfermedades 2.14.
12 11,76 18 18(0.2393
Antecedentes 3
quirdrgicos '
Abdominal 3.1 36 35,29 25 25(0.1266
Pelviano 3.3. 30 29,41 34 34(0.5460
Toxicos 5.
Fumador-no 591
consta 6 5,88 18 18/0.0089
Activo Cig/dia  |5.2.3. 7 6.86 ) 210.1700
Exfumador 5.2.4. 6 5,88 6 6/1.0000

Tabla 24. Comparacion de Diagndsticos Secundarios y condiciones en los grupos GB y GD.
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La tabla 25 muestra la comparacion de Diagndésticos Secundarios y condiciones en el grupo

de pacientes de los grupos GC y GD.

Diagnosticos
secundarios Codificacién
GC=100 % GD=100 % p
Circulatorio:
2.1.
HTA 70 70 31 31|0.0001
Cardiopatia 29
isquémica - 0 0 14 14| 0.0001
Alteracmngs del 291
ritmo cardiaco
0 0 6 6/0.0289
Diabetes 2.3.
Tipo 2 2.3.2. 14 14 13 13|1.0000
Dlge.st.lvo: 24
gastritis, ulcus
0 0 6 6/0.0289
Metabolico 2.5. 42 42 21 21(0.0022
Dislipemia 25.1. 28 28 19 19|0.1818
Neurolloglca 26.1
centra 14 14 4 4/0.0238
Neurologica |, o
periférico 0 0 0 0/1.0000
HBP 2.7.1. 0 0 13 13]0.0002
Otras
enfermedades 2.14.
14 14 18 18|0.5634
Antecedentes 3
quirdrgicos '
Abdominal 3.1. 28 28 25 25|0.7488
Pelviano 3.3. 28 28 34 34|0.4447
Toxicos 5.
Fumador-no 521
consta 0 0 18 18|0.0001
Activo Cig/dia |5.2.3. 30 30 ) 210.0001
Exfumador 5.2.4. 0 0 6 6/0.0289

Tabla 25. Comparacion de Diagndsticos Secundarios y condiciones en los grupos GC y GD.
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Diagndsticos Secundarios

Exfumador

Fumador Activo
Fumador no consta
Quirurgico Pelviano
Quirdrgico Abdominal
Otras enfermedades
Hiperplasia Benigna de Prostata
Neuroldgica periférico
Neuroldgica central
Dislipemia

Metabdlico

Digestivo: gastritis, ulcus

Diabetes Mellitus Tipo 2

I'II'”'I' '”l'l'l'

GD
Alteraciones del ritmo cardiaco
mGC
mGB
Cardiopatia isquémica
HGA
HTA
0, 20, 40, 60, 80,

Figura 36. Distribucién de porcentajes de Diagndsticos secundarios en los grupos GA, GB,
GC,GD
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La tabla 26 muestra la distribucién de la situacion después del tratamiento (salvo el dato de SF-36 pre

tratamiento) del cancer de prostata en la muestra general y en los grupos GA, GB, GC, GD.

Situacion
después del
tratamiento | Ga-104 GB=102 GC=100 GD=100 TOTAL
1V] 19 17 4 28 68
ITU 4 8 0 30 42
VH 2 12 5 16 35
STUL. 1, 37 40 26
obstructivos

105
Hematuria 2 15 3 29 49
Fistula
VEesico- 0 7 0 15
uretro-rectal

22
Dolor-
inflamaciéon | 20 23 32 54
pelvianos 129
Ansiedad-
depresién de | 27 35 2 50
novo 114
SF-36  pre-
) 80 82 85 78 -
Sf-36 62 50 75 45
6meses 232
Sf-36 65 52 77 46
12meses 240
SF-36 24164 53 78 45
meses 240

Tabla 26. Distribucion de patologia urinaria variables en la muestra general y en los grupos
GA, GB, GC, GD.
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La tabla 27 muestra la comparacion de patologia urinaria y condiciones en el grupo de

pacientes de los grupos GA y GB.

Variable GA=104 |% GB=102 % p
U 19 18,26 |17 16,66 | 0.8550
ITU 4 3,84 |8 7,84 0.2490
VH 2 1,92 12 11,76 | 0.0053
stulb 1, 37
obstructivos

1,92 36,27 | 0.0001
Hematuria |2 1,92 (15 14,7 | 0.0008
Fistula
vesico- 0 7
uretro-
rectal 0 6,86 | 0.0066
Dolor-
inflamacion | 20 23
pelvianos 19,23 22,54 | 0.6091
Ansiedad-
depresién |27 35
de novo 25,96 34,31 |0.2250
SF-36 pre-
TTO 80 76,92 62 80,39 |0.6113
Sf-36
6meses 62 59,61 50 49,01 |0.1617
Sf-36
12meses 65 62,5 52 50,98 | 0.1217
SF-36 24
meses 64 61,53 53 51,96 | 0.2055

Tabla 27. Comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes de los grupos
GAyGB.
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La tabla 28 muestra la situacion despues del tratamiento los pacientes de los grupos GA'y
GC.

Variable GA=104 |% GC=100 % p
U 19 18,26 |4 41 0.0015
ITU 4 3,840 0| 0.1216
VH 2 1,92 |5 510.2724
ggsLtJrluctivos 2 40

1,92 40 | 0.0001
Hematuria |2 1,923 310.6783
Fistula
vesico- 0 0
uretro-
rectal 0 0| 1.0000
Dolor-
inflamacion | 20 32
pelvianos 19,23 32|0.0385
Ansiedad-
depresién |27 2
de novo 25,96 20.0001
SF-36 pre-
TTO 80 76,92 8 8510.1575
Sf-36
6meses 62 59,61 = 7510.0251
Sf-36
12meses 65 62,5 " 77 10.0327
SF-36 24
meses 64 61,53 8 78 10.0146

Tabla 28. Comparacion de patologia urinaria y condiciones en el grupo de pacientes de los
grupos GA 'y GC.
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La tabla 29 muestra la comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GA y GD.

Variable GA=104 % GD=100 % p
U 19 18,26 | 28 28 (0.1340
ITU 4 3,84 |30 30| 0.0001
VH 2 1,92 |16 16 |0.0003
STUI _ 5 26
obstructivos

1,92 26 | 0.0001
Hematuria |2 1,92 |29 29 |0.0001
Fistula
vesico- 0 15
uretro-
rectal 0 15| 0.0001
Dolor-
inflamacion | 20 54
pelvianos 19,23 541 0.0001
Ansiedad-
depresion |27 50
de novo 25,96 50| 0.0005
SF-36 pre-
TTO 80 76,92 8 7810.8686
Sf-36
6meses 62 59,61 45 45 | 0.0494
Sf-36
12meses 65 62,5 46 46| 0.0174
SF-36 24
meses 64 61,53 45 45 | 0.0245

Tabla 29. Comparacion de la situacién después del tratamiento en los pacientes de los grupos
GAvyGD.
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La tabla 30 muestra la comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GB y GC.

Variable GB=102 % GC=100 % o]
U 17 16,66 |4 410.0047
ITU 8 7,840 0 (0.0068
VH 12 11,76 |5 510.1267
STUL 140 40
obstructivos

36,27 40| 0.6642
Hematuria |15 14,7 | 3 310.0053
Fistula
vesico- 7 0
uretro-
rectal 6,86 0|0.0141
Dolor-
inflamacion | 23 32
pelvianos 22,54 32|0.1556
Ansiedad-
depresion |35 2
de novo 34,31 2 | 0.0001
SF-36 pre-
TTO 82 80,39 85 85 | 0.4584
Sf-36
6meses 50 49,01 s 751 0.0002
Sf-36
12meses 52 50,98 " 77 |0.0001
SF-36 24
meses 53 51,96 8 781 0.0001

Tabla 30. Comparacion de la situacién después del tratamiento en los pacientes de los grupos
GBy GC.
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La tabla 31 muestra la comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GB y GD.

Variable GB=102 % GD=100 |% p
U 17 16,66 | 28 28 |0.0633
ITU 8 7,84 130 30 | 0.0001
VH 12 11,76 | 16 16 | 0.4207
STUL 145 26
obstructivos

36,27 26|0.1302
Hematuria |15 14,7 |29 290.0169
Fistula
uretro-
rectal 6,86 15|0.0733
Dolor-
inflamacion | 23 54
pelvianos 22,54 541 0.0001
Ansiedad-
depresién |35 50
de novo 34,31 500.0323
SF-36 pre-
TTO 82 80,39 8 78 0.7304
Sf-36
6meses 50 49,01 45 4510.5763
Sf-36
12meses 92 50,98 46 46 | 0.4856
SF-36
meses 53 51,96 45 4510.3289

Tabla 31. Comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes de los grupos
GBy GD.
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La tabla 32 muestra la comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GC y GD.

Variable GC=100 % GD=100 |% p
U 4 4128 28 | 0.0001
ITU 0 0(30 30| 0.0001
VH 5 5|16 16| 0.0192
STUI
obstructivos 40 26

40 26| 0.0502
Hematuria |3 3129 29 | 0.0001
Fistula
vesico- 0 15
uretro-
rectal 0 15| 0.0001
Dolor-
inflamacion | 32 54
pelvianos 32 540.0026
Ansiedad-
depresion |2 50
de novo 2 50 | 0.0001
SF-36 pre-
TTO 85 85 18 78 | 0.2745
Sf-36
6meses [E 75 45 45| 0.0001
Sf-36 12
meses " 77 46 46 | 0.0001
SF-36 24
meses 78 78 45 45 1 0.0001

Tabla 32. Comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes de los grupos
GCyGD.
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Situacion después del tratamiento

SF-36 a los 24 meses

Sf-36 a los 12meses

Sf-36 a los 6meses

SF-36 pretratamiento

Ansiedad y depresién de novo

Dolor o inflamacién pelvianos

Fistula vesicouretrorectal

Hematuria

STUI obstructivos

i

VH
GD
T r mGC
mGB
U || HGA
0 23 45 68 90

Figura 37. Distribucién de porcentajes de la situacion después del tratamiento en los

pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD.
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8.Resultados en el test de calidad de vida SF-36.

La tabla 33 y la figura 38 muestran los resultados registrados en el test de calidad de vida
SF-36 en los grupos GA, GB, GC y GD. En todos los grupos hubo diferencia entre los
valores de SF-36 pre — tratamiento y post — tratamiento. La calidad de vida post — tratamiento
en GD fue inferior respecto a los demas grupos (p=0.0001). No mejor6 con el seguimiento
(p=0.2316).

\Variable [GA GB GC GD P

n SD  [rango |n SD  Jrango |n SD  |rango |n SD  |rango
SF-36 |80 5.03 [79-90 82 4.87 [75-90 85 2.98 [80-92 [78 5.1 [72-85 |Pre -0.0001
pre-TTO tratamient

(o]

Sf-36 62 4.81 |58-67 |50 5.01 {45-56 |75 3.58 [70-76 @45 6.4 [38-50 [Post .
bmeses tratamient

(o]
Sf-36 65 6.02 58-70 |52 5.31 45-60 (77 4.24 (71-82 |46 6.25 [42-53
12meses

SF-36 64 3.09 60-66 |53 6.04 42-58 |78 5.02 (73-83 |45 3.98 41-46
24meses

P 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001

Tabla 33. Resultados en el test de calidad de vida SF-36 en los grupos GA, GB, GC y GD.
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Calidad de vida SF-36
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Figura 38. Resultados en el test de calidad de vida SF-36 en los grupos GA, GB, GC y GD

La tabla 34 muestra la distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 6 meses.

Fistula
Sf-36  |Incontinencia STUl vesico-
o obstructivos, Total
Bmeses | Urinaria, 1=23 uretro-
n=14 rectal, n=5
GA=62
puntos 5 0 0 5
GB=50
puntos 4 7 2 13
GC=75
puntos 0 10 0 10
GD=45
puntos 5 6 3 14

Tabla 34. Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes
de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 6 meses.
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La tabla 35 muestra la comparacion de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 6 meses.

% STUI % Fistula %

Sf-36 | Incontinencia obstructivos vesico-

6meses | Urinaria, 1=23 ' uretro-

n=14 - rectal, n=5

GA=62

puntos 5| 35,71 0 0 0 0
GB=50

puntos 4| 28,57 7| 30,43 2| 40
GC=75

puntos 0 0 10| 43,47 0 0
GD=45

puntos 5| 35,71 6| 26,08 3 60

Tabla 35. Comparacion de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes
de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 6 meses.

Las figura 39 muestra el porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 6 meses.
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Figura 39. Porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes de
los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 6 meses.

La tabla 36 muestra la distribucién de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 12 meses.

S£-36 S \E;tulélc?
Incontinencia| yperctivos, Total
12meses | Urinaria, N=26 uretro-
n=19 rectal, n=6
GA=65 5 1 0
puntos 6
GB=52
puntos 6 10 2 18
GC=77
puntos 0 9 0 9
GD=46
puntos 8 6 4 18

Tabla 36 Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 12 meses.

Pagina 194 de 269



La tabla 37 muestra la comparacién de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 12 meses.

% % Fistula %

Sf-36 Incontinencia STUI vesico-

12meses | Urinaria, obstructivos,n=26 uretro-

n=19 rectal, n=6

GAZ65 | 5 26,311 384 |0 0
puntos

GB=52

puntos 6|31,57 10|38,46 2|33,33
GC=77

puntos 0 0 934,61 0 0
GD=46

puntos 8| 42,1 623,07 466,66

Tabla 37 Comparacion de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes
de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 12 meses.

La figura 40 muestra el porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los

pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 12 meses.
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Porcentaje de los efectos secundarios
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Figura 40. Porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes de
los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 12 meses.
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La tabla 38 muestra la distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 24 meses.

Fistula
Sf-36 | Incontinencia STUL vesico-
o obstructivos, Total
24meses | Urinaria _ uretro-
’ n=40 _
n=20 rectal, n=7
GA=64 6 1 0
puntos 7
GB=53
puntos 5 15 2 22
GC=78
puntos 0 14 0 14
GD=45
puntos 9 10 5 24

Tabla 38. Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes
de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 24 meses.

La tabla 39 muestra la comparacién de los efectos secundarios después del tratamiento en
los pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 24 meses.

% % Fistula %
Sf-36 | Incontinencia STUl vesico-
obstructivos,
24meses | Urinaria _ uretro-
’ n=40 _

n=20 rectal, n=7
GAZ64 | g 30 |1 25 |0 0
puntos
GB=53
puntos 5 25 15| 37,5 2| 28,57
GC=78
puntos 0 0 14 35 0 0
GD=45
puntos 9 45 10 25 5| 71,42

Tabla 39. Comparacién de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes
de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 24 meses.
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La figura 41 muestra el porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en
los pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 24 meses.
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Figura 41. Porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes de
los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 24 meses.
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La tabla 40 muestra la distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GA con SF 36.

Fistula
STUI Vesico-
Sf-36 Incontinencia | gbstructivos, | uretro- | Total
Urinaria, n=2 rectal,
n=19 n=0
Sf-36
6meses:
62 5 0 0 5
puntos
Sf-36
12meses:
65 5 1 0 6
puntos
Sf-36
24meses:
64 6 1 0 7
puntos

Tabla 40. Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes
de los grupos GA con SF 36.

La tabla 41 muestra la comparacion de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GA con SF 36.

% % Fistula |%
STUI Vesico-

Sf-36 Incontinencia obstructivos, uretro-

Urinaria, n=2 rectal,

n=19 n=0
Sf-36 26,31 0 0
6meses:
62 5 0 0
puntos
Sf-36 26,31 50 0
12meses:
65 5 1 0
puntos
Sf-36 31,57 50 0
24meses:
64 6 1 0
puntos
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Tabla 41. Comparacion de los efectos secundarios despues del tratamiento en los pacientes
de los grupos GA con SF 36.

La figura 42 muestra el porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los

pacientes del grupo GA con SF 36.

Porcentaje de los efectos secundarios, GA
60

50

40

30 /

20

10

Sf-36 6meses: 62 puntos Sf-36 12meses: 65 puntos Sf-36 24meses: 64 puntos

e |ncontinencia Urinaria, N=19 === STU| obstructivos, n=2 Fistula vesico-uretro-rectal, n=0

Figura 42. Proporcién de efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes de

los grupos GA en los puntos de control.
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Porcentaje de los efectos secundarios, GA
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Figura 43. Histograma de la proporcion de efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GA en los puntos de control.

La tabla 42 muestra la distribucién de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GB con SF 36.

Fistula
SF-36 STUL  Jvesico- fpyp)
Incontinencia | obstructivos | uretro-
Urinaria rectal
Sf-36
6meses: |4 7 2 13
50 puntos
Sf-36
12meses: |6 10 2 18
52 puntos
Sf-36
24meses: |5 15 2 22
53 puntos

Tabla 42. Distribucidn de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GB con SF 36.

Pagina 201 de 269



La tabla 43 muestra los porcentajes de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GB con SF 36.

% % Fistula
STUI vesico-
Sf-36 Incontinencia obstructivos, uretro- | %
Urinaria, n=37 rectal,
n=17 n=7
Sf-36 23,52 18,91
6meses: |4 7 2 28,57
50 puntos
Sf-36 35,29 27,02
12meses: |6 10 2 28,57
52 puntos
Sf-36 29,41 40,54
24meses: |5 15 2 28,57
53 puntos

Tabla 43. Proporcion de efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes de los

grupos GB en los puntos de control.
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La figura 44 muestra el porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes del grupo GB con SF 36.
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Figura 44. Proporcion de efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes de

los grupos GB en los puntos de control.
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Figura 45. Histograma de la proporcion de efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GB en los puntos de control.

La tabla 44 muestra la distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GC con SF 36.

Fistula
Incontinencia | STUI vesico-
Sf-36 Urinaria, obstructivos, | uretro- | Total
N=17 n=40 rectal,
n=0
Sf-36
6meses:
75 0 10 0 10
puntos
Sf-36
12meses:
77 0 9 0 9
puntos
Sf-36
24meses:
78 0 14 0 14
puntos

Tabla 44. Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GC con SF 36.

La tabla 45 muestra la comparacion de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GC con SF 36.
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% % Fistula

Incontinencia STUI Vesico-
Sf-36 Urinaria, obstructivos, uretro- |[%

N=17 n=40 rectal,

n=0

Sf-36 0 25
6meses:
75 0 10 0 0
puntos
Sf-36 0 22,50
12meses:
77 0 9 0 0
puntos
Sf-36 0 35
24meses:
78 0 14 0 0
puntos

Tabla 45. Comparacion de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GC con SF 36.

La figura 46 muestra el porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los

pacientes del grupo GC con SF 36.
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Porcentajes de efectos secundarios después del
tratamiento, GC
40
35
30

25

20

15

10

Sf-36 6meses: 75 puntos Sf-36 12meses: 77 puntos Sf-36 24meses: 78 puntos

== |ncontinencia Urinaria, N=17 e=====STU| obstructivos, n=40 === Fistula vesico-uretro-rectal, n=0

Figura 46. Proporcion de efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes de

los grupos GC en los puntos de control.
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Figura 47. Histograma de la proporcion de efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GC en los puntos de control.

Pagina 206 de 269



La tabla 46 muestra la distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en

los pacientes de los grupos GD con SF 36.

Fistula
STUI Vesico-
Sf-36 Incontinencia | gbstructivos, | uretro- | Total
Urinaria, n=26 rectal,
n=28 n=15
Sf-36
6meses:
45 5 6 3 14
puntos
Sf-36
12meses:
16 8 6 4 18
puntos
Sf-36
24meses:
45 9 10 5 24
puntos

Tabla 46. Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GD con SF 36.

La tabla 47 muestra la comparacién de los efectos secundarios después del tratamiento en
los pacientes de los grupos GD con SF 36.

% % Fistula
STUI Vesico-
Sf-36 Incontinencia obstructivos, uretro- | %
Urinaria, n=26 rectal,
n=28 n=15
Sf-36 17,85 23,07
6meses: |5 6 3 20
45 puntos
Sf-36 28,57 23,07
12meses: |8 6 4 26,66
46 puntos
Sf-36 32,14 38,46
24meses: |9 10 5 33,33
45 puntos

Tabla 47. Comparacién de los efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GD con SF 36.
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La figura 48 muestra el porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes del grupo GD con SF 36.
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Figura 48. Proporcion de efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes de
los grupos GD en los puntos de control.
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Figura 49. Histograma de la proporcion de efectos secundarios después del tratamiento en
los pacientes de los grupos GD en los puntos de control.
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En la evaluacion de servicios sanitarios es de gran relevancia la valoracion de las actividades
o0 de las intervenciones de los servicios hospitalarios y uno de los criterios recomendados es
la medida de la calidad de vida relacionada con la salud percibida por los pacientes.

Desde la introduccion de la prueba de PSA, ha habido un cambio sustancial a etapas de
prondstico favorable en el cancer de prostata recién diagnosticado, con aproximadamente el

81% de los casos diagnosticados como clinicamente localizados (329).

Actualmente, el manejo para el cancer de prostata clinicamente localizado incluye la
vigilancia activa (AS), la cirugia, la radioterapia de haz externo (EBRT) y la braquiterapia
(BT). El conocimiento de los eventos adversos de las diferentes opciones de tratamiento es
critico para tomar decisiones sobre el tratamiento, considerando que el beneficio de
supervivencia es similar, especialmente en hombres con cancer de prostata de riesgo
favorable (330).

Los efectos adversos de los tratamientos primarios para la enfermedad localizada pueden
tener un impacto negativo en la calidad de vida (QoL) especifica de la enfermedad (300).

El concepto de calidad de vida es subjetivo; sin embargo, en las cohortes de cancer, se han
desarrollado y validado herramientas especificas 0 medidas de resultado informadas por el
paciente. Estos cuestionarios evaltian problemas comunes que afectan a los hombres después
del diagnostico y tratamiento del CP y generan puntajes, que reflejan el impacto en las
percepciones de la calidad de vida relacionada con la salud.

Actualmente no esté claro qué tratamiento primario para la enfermedad localizada ofrece
mejores resultados de calidad de vida especificos de la enfermedad.

Hoy dia, el paciente debe estar informado de la falta de superioridad en términos de
supervivencia, de las distintas opciones terapéuticas, para el tratamiento del cancer de
préstata érganoconfinado (principalmente e incluidas en el estudio: Prostatectomia radical,
radioterapia externa, braquiterapia y otros tratamientos) por lo que la toma de decisiones, se
verd influida principalmente por las caracteristicas clinicas del paciente, de ahi las variables
analizadas, estado general, esperanza de vida. Asi mismo y previo a a la eleccion del

tratamiento, el paciente debe ser informado sobre los efectos adversos secundarios al
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tratamiento y repercusion en calidad de vida a corto y largo plazo, esto ha justificado el
estudio.

El objetivo principal de esta revision sistematica fue comparar los datos de CdV relacionados
con el tratamiento para el cancer de prostata localizado. En nuestro estudio se utilizo el SF-
36, con 36 items que mide ocho areas del estado de salud general: funcion fisica, rol fisico,
dolor corporal, percepcion de la salud general, vitalidad, funcion social, rol emocional y salud
mental.

Se obtienen unos valores de 0 a 100; una mayor puntuacion indica un mejor estado de salud
(331).

Son tres los factores de riesgo conocidos en el cancer de prostata y el principal que ha
condicionado su aumento de incidencia es el incremento de la esperanza de vida o
envejecimiento de la poblacion, de ahi el analisis de la edad que ha influido de forma

significativa en la eleccién de la terapia (332).

Los pacientes de méas edad, en alta proporcion fueron tratados con radioterapia GB, edad
media de 71.4 afios y asociaban también otras comorbilidades que condicionaron peores
resultados en calidad de vida. En nuestro estudio la edad media fue de 69.24; siendo la media
de edad més joven en el grupo de braquiterapia, GC con una media de edad de 61.26, seguida
del GA de prostatectomia radical con 68.1 afios de media y por ultimo el grupo GB con una
media de edad de 71.4 afios (p=0.0001). Esto nos indica que se han seleccionado para
tratamiento con braquiterapia a los pacientes mas jovenes, que ademas tuvieron menor
incidencia de repercusién funcional y mayor predisposicion para su recuperacion y por tanto
mejor calidad de vida. Cuando correlacionamos el SF-36 previo al tratamiento con los grupos
y la edad encontramos que los pacientes de menor edad, osea los del grupo de braquiterapia
GC partian con la mejor puntuacion de SF-36: 85 (rango 80-92). Es decir, hemos encontrado
que los pacientes del grupo de braquiterapia no solo eran los mas jovenes, sino que ademas
eran los que tenian mejor calidad de vida segun el SF-36.

En cuanto al indice de masa corporal (IMC) la media fue de 25.83 kg/m2, siendo inferior
en el grupo GD: 23.18 (SD 3.33, mediana 23.21, rango 15.51-30.46) (p=0.0000001). Llama
la atencion el rango tan amplio que tiene este grupo con una desviacion estandar de 3.33

sobre todo respecto al GC de braquiterapia que tuvo un IMC de 25.51 pero con un rango
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muy reducido 25.1-26.91 y una desviacion estandar de 0.40. EI GB de radioterapia tuvo un
IMC de 26.91.

Segun la OMS se consideran valores normales los comprendidos entre 18.5 y 24.9 kg/m?,
definiéndose la malnutricién por defecto con valores inferiores a 18.5 y por exceso los valores
superiores de 24.9. (333).

También llama la atencién que el GA de prostatectomia radical fuera el grupo con la media
de IMC mas elevada: 27.65 ya que habitualmente el ur6logo ante un paciente obeso tiende
hacia otro tipo de tratamiento como la radioterapia externa o braquiterapia debido a que el
indice de masa corporal al igual que el perimetro abdominal influye en la incidencia de
complicaciones quirdrgicas, tipo tratamiento y capacidad de recuperacion, y por tanto se
asocio de forma significativa en la repercusion en la calidad de vida sobre todo a corto plazo.
Debemos considerar que los pacientes del GD al estar en estado mas avanzado de la
enfermedad tienen una pérdida de peso sobre todo a coste de la grasa magra. EI IMC no es
un pardmetro significativo para detectar malnutricion ya que la mayoria de los pacientes
presentan algun tipo de malnutricion y sin embargo mantenian un IMC dentro de la
normalidad, incluso se hallaron pacientes con sobrepeso y con obesidad, quedando
claramente definido que la malnutricion no tiene por qué estar relacionada con la delgadez.
Esto pudiera deberse a multiples factores como son la presencia de edemas y ascitis que
minimizan la pérdida de peso y que, ademas, pueden estar presentes en este tipo de enfermos.
Otra explicacion posible seria que la relativa preservacion de masa grasa enmascara la
pérdida de masa corporal magra, y/o porque previamente al inicio de la enfermedad eran
obesos 0 con sobrepeso.

Aungue no es un parametro adecuado para detectar malnutricion se puede observar que la

media del IMC es inferior en los grupos donde existe algin tipo de malnutricion (334).
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Se realiza un andlisis de las caracteristicas que pueden influir en el estadio de la enfermedad
, eleccion de tratamiento y por tanto repercusion funcional y en calidad de vida , sobre todo
es de destacar que , la media del Antigeno Prostatico Especifico (PSA) de todos los pacientes
fue 8.13 ng/ml., el grupo de mayor media de PSA fue el GB de radioterapia externa con una
media de 10.43 ng/dl, seguido del GD de tratamiento multiples con una media de 8.33; el
PSA fue menor en el grupo GC de braquiterapia 6.23 de media con significacion estadistica
(p=0.0001).

Podemos ver la mediana, rango y desviacion estandar en la siguiente tabla

Grupo PSA media SD Mediana Rango
GA 7,50 4,54 6,45 1,12-21,2
GB 10,43 5,31 8,77 2,89-25
GC 6,23 2,03 5,61 3,8-10,68
GD 8,33 4,51 7 1,12-21,2

Tabla 12. Antigeno Prostatico (PSA) en GA, GB, GC, GD.

Es I6gico que la mediana menor sea la del GC de braquiterapia dado que entre los criterios
para ser incluido en dicho tratamiento esta el tener un PSA por debajo de 10 ng/ml.
Se eligieron para braquiterapia, seguido de prostatectomia un grupo de pacientes mas jovenes

y con menor PSA.

Cuando analizamos el estadio tumoral, este fue inferior en el GC de braquiterapia 3.20 con
una p=0.0000001 (Sd 0.45, mediana3, rango 3-5). El estadio mas frecuente en general fue el
T1c, es decir diagnostico realizado por biopsia debido a elevacion de PSA sin sospecha en el

tacto rectal. En la comparacién de estadio tumoral entre GA y GB hubo diferencia
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estadisticamente significativa a favor del GA en el estadio T1c (p=0.0001) mientras que fue
a favor del GB en el estadio T2a (p=0.001); en el resto de estadios no hubo diferencias.
Comparando el GA con el GC las no existieron diferencias significativas a favor de ninguno
de los dos grupos en ningun estadio. Cuando se comparo el GA con el GD fue a favor del
GA en el estadio T1c (p=0.0001) y a favor del GD en el T2b p=0.0462, T2c p=0.0179, T3a
y T3b p=0.0001. Es decir, mas estadios avanzados en el GD y mas localizados en el GA.

Al comparar el GB de radioterapia externa con el GC de braquiterapia encontramos
diferencias significativas a favor del GC en el estadio T1c p=0.0001, mientras que era a favor
del GB en el estadio T2a p=0.0084. En el resto de estadios clinicos no existieron diferencias,
esto quiere decir que fueron a braquiterapia mas estadios localizados y a radioterapia externa
mas avanzados.

Al comparar GB con GD, resultd a favor del GB el estadio T1lc (p=0.0003) y en T2a
(p=0.0013) mientras que fue a favor del GD los estadios T2c (p=0.0001) y T3a (p=0.0004)
no existiendo en el resto.

Por altimo, en la comparacion de los GC y GD hubo diferencias a favor del GC en el estadio
T1lc p=0.0001 y a favor del GD en los estadios T2b (p=0.0330), T2c (p=0.0001), T3a
(p=0.0001) y T3b (0.0002).

Se encontraron diferencias significativas (p=0,0000001) independientes entre el estadio
tumoral, y la repercusion de calidad de vida. Los pacientes con cancer de prdstata de riesgo
intermedio y alto fueron tratados con repercusion funcional como incontinencia que influy6
en los cuestionarios y ademas mas susceptibles de un tratamiento multimodal (GD) con

empeoramiento de calidad de vida a medio plazo.

Los analisis univariantes y multivariantes de factores pronésticos en el cancer de prostata
identifican el indice de Gleason como uno de los marcadores pronaésticos mas significativos,
con peores resultados de supervivencia, extension tumoral y periodo libre de enfermedad
cuanto mas indiferenciado esté el tumor (335).

Referente al grado Gleason de nuestro estudio, la media fue 6,92; siendo el grupo con
Gleason menor el GC: 6,14 (p=0,0000001) Sd 0.35, mediana 6, rango 6-7. Esto nos puede

indicar junto con los datos de edad y PSA que el grupo de braquiterapia GC era el de menor
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riesgo y mas joven con mejores resultados en recuperacion y repercusion en calidad de vida.
Por otra parte, los pacientes del GD de varios tratamientos fue el que tenia una media de
Gleason peor con 7.93 (Sd 0.79, mediana 8, rango 7-9)

En nuestro estudio hemos observado que la edad media del cirujano fue 53,43 afios (SD
9.24, mediana 56, rango 37-66), siendo menor en el grupo GC 50,32 (p=0,0000001)
indicandonos que este grupo no solo era de menor riesgo y de pacientes de menor edad sino
que ademas fue intervenido por cirujanos mas jovenes con realizacion de casos de menor
complejidad y menos susceptibles de complicaciones. De todas dormas este dato también
podria tener otra lectura y es que los urélogos mas jovenes optan por ofrecer alternativas de
tratamiento mas innovadoras. EI GA de prostatectomia radical tiene una edad media de 50.40
afios (SD 9.14, mediana 52.5, rango 37-66), muy cercana a la edad media del GC.

También cabe resaltar que el grupo de mayor edad fue el de radioterapia externa GB con una
edad media de 59.20 (SD 6.62, mediana 60.5, rango 48-66) este dato podria indicar que los
urélogoa de méas edad optan por la técnica que menos problemas les puede ocasionar como
es la radioterapia externa ante la braquiterapia o la prostatectomia radical.

La valoraciéon de los disgndsticos es importante dado las implicaciones que tiene en la
aparicion del cancer de prostata y la eleccion del tratamiento. EI sindrome metabélico se
caracteriza por la presencia de una serie de anomalias bioquimicas y condiciones clinicas,
aunque no todas tienen que estar presentes en un mismo individuo. Estas anomalias
bioquimicas consisten en una resistencia insulinica que conduce a hiperglucemia con
hiperinsulinemia secundaria, dislipemia con niveles disminuidos de colesterol HDL e
hipertrigliceridemia. Entre las condiciones clinicas se describen la hipertension, la obesidad
central y la diabetes tipo 1l (336).

El diagnostico secundario mas frecuente en todos los grupos fue la HTA, un 73,06% en GA,
un 70% en el GC, un 44,11, en el GB y un 31% en el GD. El segundo mas frecuente fue la
dislipemia que alcanzo un 32,35% en el GB. La presencia de comorbilidades influyo en la
eleccion de la terapia, no en la presencia de cancer mas agresivo y si en la recuperacién
funcional posterior de forma significativa.

Cuando comparamos los diagndsticos secundarios de los distintos grupos encontramos que:
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Comparacidn diagnosticos secundarios grupo prostatectomia radical GA frente a radioterapia
externa GB: Existe diferencia significativa en la hipertension arterial (p=0.0001) 73.06% en
GA y 44.11% en GB. No existen diferencias en cardiopatia isquémica 23.07% en GA frente
a 20.58% en GB; tampoco en alteraciones del ritmo cardiaco 9.61% en GA 'y 8% en GB. Al
valorar la diabetes tipo 2 apreciamos que tampoco se evidencia diferencia entre estos grupos
13.46% en GAy 14.7% en GB. En cuanto a alteraciones digestivas tipo gastritis/ulcus aunque
existen diferencias, estas no tienen significacion estadistica 13.46% GA y 5.88% GB. La
dislipemia si tiene diferencias significativas (p=0.0383) a favor del GB de radioterapia
32.35% frente a 19.23% en GA, aqui ademas existe justificacion ya que la dislipemia se
puede asociar a obesidad y esta hace que habitualmente se incline la desicion de tratamiento
a una alternativa no quirurgica. En cuanto a las alteraciones neuroldgicas en las neurolégicas
centrales existian diferencias (p=0.0068) a favor del GA 7.69% frente a 0% en el GB. No
existian en las alteraciones neuroldgicas periféricas. También existian diferencias
significativas en antecedentes de HBP en el GB 5.88% frente a 0% en el GA (p=0.0137)

Comparacion diagndsticos secundarios grupo prostatectomia radical GA frente a
braquiterapia GC: No existe diferencia significativa en la hipertension arterial (p=0.6445)
73.06% en GA y 70% en GC. Existen diferencias en cardiopatia isquémica (p=0.0001)
23.07% en GA frente a 0% en GC; también en alteraciones del ritmo cardiaco (p=0.0016)
9.61% en GA y 0% en GC. Al valorar la diabetes tipo 2 apreciamos que no se evidencia
diferencia entre estos grupos 13.46% en GA y 14% en GC. En cuanto a alteraciones
digestivas tipo gastritis/ulcus existen diferencias con significacion estadistica (p=0.0001)
13.46% GA y 0% GC. La dislipemia no tiene diferencias significativas 19.23% GA frente a
28% en GC. En cuanto a las alteraciones neuroldgicas no existian diferencias a nivel central
ni periférico 7.69% y 1.92% en GA frente a 14% y 0% en GC. No existian antecedentes de

HBP en ninguno de los dos grupos.

Comparacidn diagnosticos secundarios grupo prostatectomia radical GA frente a pacientes
con varios tratamientos GD: Existe diferencia significativa (p=0.0001) en la hipertension
arterial 73.06% en GA y 31% en GD. No existen diferencias en cardiopatia isquémica
23.07% en GA frente a 14% en GD ni en alteraciones del ritmo cardiaco 9.61% en GA 'y 6%

Pagina 217 de 269



en GD. Al valorar la diabetes tipo 2 apreciamos que tampoco se evidencia diferencia entre
estos grupos 13.46% en GA y 13% en GD. En cuanto a alteraciones digestivas tipo
gastritis/ulcus seguimos sin encontrar diferencias 13.46% GA y 6% GD. La dislipemia
tampoco tiene diferencias GD 19% frente a 19.23% en GA. En cuanto a las alteraciones
neuroldgicas no existian diferencias a nivel central ni periférico 7.69% y 1.92% en GA frente
a4% y 0% en GD. También existian diferencias significativas en antecedentes de HBP en el
GD 13% frente a 0% en el GA (p=0.0001)

Comparacidn diagnosticos secundarios grupo radioterapia externa GB frente a braquiterapia
GC: Existe diferencia significativa en la hipertension arterial (p=0.0002) 44.11% en GB y
70% en GC. También existen diferencias (p=0.0001) en cardiopatia isquémica 20.58% en
GB y 0% en GC; asi como en alteraciones del ritmo cardiaco 9.8% en GB y 0% en GC
(p=0.0016). Al valorar la diabetes tipo 2 apreciamos que no se evidencia diferencia entre
estos grupos 14.7% en GB y 14% en GC. En cuanto a alteraciones digestivas tipo
gastritis/ulcus existen diferencias con significacion estadistica (p=0.0290) 5.88% GB y 0%
GC. La dislipemia no tiene diferencias significativas 32.35% GB frente a 28% en GC. En
cuanto a las alteraciones neuroldgicas en las centrales existian diferencias (p=0.0001) a favor
del GC 14% frente a 0% en el GB. No existian en las alteraciones neuroldgicas. Existian
diferencias significativas en antecedentes de HBP en el GB 5.88% frente a 0% en el GC
(p=0.0290).

Comparacién diagndsticos secundarios grupo radioterapia externa GB frente a pacientes con
varios tratamientos GD: No existe diferencia significativa en la hipertension arterial,
cardiopatia isquémica ni en alteraciones del ritmo cardiaco entre estos grupos. Al valorar la
diabetes tipo 2 apreciamos gque tampoco se evidencia diferencia, 14.7% en GB y 13% en GD.
Igualmente, en las alteraciones digestivas tipo gastritis/ulcus no existen diferencias con
significacion estadistica. La dislipemia si tiene diferencias significativas (p=0.0365) 32.35%
GB frente a 19% en GD. En cuanto a las alteraciones neuroldgicas no existian diferencias a
nivel central ni periférico 0% y 0% en GB frente a 4% y 0% en GD. No existian diferencias
significativas en antecedentes de HBP, 5.88% en el GB y 13% en el GD.
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Por ultimo, comparacion diagnésticos secundarios grupo de braquiterapia GC frente a
pacientes con varios tratamientos GD: Existe diferencia estadisticamente significativa
(p=0.0001) en la hipertension arterial 70% en GC y 31% en GD. Tambien existe diferencia
en cardiopatia isquémica pero en este caso a favor del GD 14% con p=0.0001frente a 0% en
el GC. Igual en alteraciones del ritmo cardiaco p=0.0289 el GD con un 6% y un 0% GA 'y
6% en GC. Al valorar la diabetes tipo 2 apreciamos que no se evidencia diferencia, 14% en
GCy 13% en GD. En las alteraciones digestivas tipo gastritis/ulcus si existen diferencias con
significacion estadistica (p=0.0289) 6% en el GD y 0% en GC. La dislipemia no tiene
diferencias significativas 28%% GC frente a 19% en GD. En cuanto a las alteraciones
neuroldgicas, existian diferencias a nivel central (p=0.0238) 14% en el GC frente a 4% en el
GD no existian antecedentes neuroldgicos periféricos en ninguno de los dos grupos. Existian
diferencias significativas (p=0.0002) en antecedentes de HBP, 0% en el GC y 13% en el GD.

Llama la atencidn los antecedentes tan homogeéneos en cuanto a la diabetes, los pacientes con
varios tratamientos han sido tratados con hormonas y parece que aumenta la incidencia en
estos pacientes segun estudios realizados (337).

Sin embargo es nuestro estudio los porcentajes son muy similares.

Destacar también que el grupo con menor antecedentes quirtrgicos tanto abdominal como
pelviano es el GA 13,46% Yy 19,23% respectivamente; esto podria indicarnos la tendencia a
realizar, en pacientes con antecedentes quirurgicos, tratamientos distintos a la cirugia; hecho
reforzado con que el grupo con mayor antecedentes quirtrgicos abdominales fue el GB

(35,29%) de radioterapia externa.

Estudiando la situacion después del tratamiento del cancer de préstata en cuanto a
incontinencia de orina el grupo que tuvo menor incontinencia fue el de brquiterapia, un 4%
igual que infeccidn del tracto urinario con un 0%. La hematuria no existio en el GA 'y en el
GC mientras que fue del 7'y 15% en los grupos B y D. La existencia de fistula vesico-uretro-
rectal no aparecio en los grupos A 'y C mientras que aparecio en un 7'y 15% en los grupos B

y D. A continuacién analizaremos de forma comparativa los distintos grupos.
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Comparacion situacion después del tratamiento grupo prostatectomia radical GA frente a
radioterapia externa GB: No existen diferencias en la incontinencia de orina 18.26% en el
GA frente al 16.66% en el GB. Tampoco en la infeccion del tracto urinario 3.84% en el GA
frente a 7.84% en el GB. Cuando estudiamos la vejiga hiperactiva rozo la significacion
estadistica sin alcanzarla (p=0.053) 1.92 en el GA'y 11.76 en GB. En los STUI obstructivos
si hubo diferencias significativas (p=0.0001) 1.92% en el GA y 36.27% en GB. Tambien
hubo méas hematuria en el GB 14.7% con solo 1.92% en el GA (p=0.0008). Las diferencias
en fistula vesico-uretro-rectal también fue significativa (p=0.0066) 6.86% en GB y 0% en
GA. En dolor e inflamacion pelviana asi como en ansiedad o depresion no hubo diferencias

significativas.

Comparacidn situacion después del tratamiento grupo prostatectomia radical GA frente a
braquiterapia GC: Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0.0015) en la
incontinencia de orina 18.26% en el GA frente al 4% en el GC. No existen diferencias en la
infeccion del tracto urinario ni en la aparicion de vejiga hiperactiva 3.84% y 1.92 % en GA
y 0% y 5% en GC. En los STUI obstructivos si hubo diferencias significativas (p=0.0001)
1.92% en el GA 'y 40% en GC. No hubo diferencias en la hematuria 1.92% en GA 'y 3% en
GC. No aparecieron fistulas vesico-uretro-rectal en ninguno de los dos grupos. En dolor e
inflamacion pelviana hubo diferencias con una p=0.0385, un 20% en GA y un 32% en el GC.
Existeron difrencias en ansiedad o depresion 25.96% en GA y 2% en GC (p=0.0001).

Comparacién situacion después del tratamiento grupo prostatectomia radical GA frente a
pacientes con varios tratamientos GD. No existe diferencia en la incontinencia de orina
18.26% en el GA'y 28% en el GD. En infeccidn del tracto urinario si existe diferencia 3.84%
en el GA frente al 30% en el GD con una p=0.0001. Cuando estudiamos la vejiga hiperactiva
también hubo significacion estadistica (p=0.0003) 1.92 en el GA'y 16% en GG. En los STUI
obstructivos también hubo diferencias significativas (p=0.0001) 1.92% en el GA 'y 26% en
GD. Tambien hubo mas hematuria en el GD 29% con solo 1.92% en el GA (p=0.0001). Las
diferencias en fistula vesico-uretro-rectal también fue significativa (p=0.0001) 15% en GD y

0% en GA. En dolor e inflamacion pelviana existiodiferencias en estos grupos (p=0.0001)
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19.23% en GA 'y 54% en GD. También tuvieron mas depresion o ansiedad los pacientes del
GD (p=0.0005) 50% frente al 25.96 del GA.

Comparacidn situacion después del tratamiento grupo de radioterapia externa GB frente a
braquiterapia GC: Existen diferencias en la incontinencia de orina 16.66% en el GB frente al
4% en el GC (p=0.0047). Tambien en la infeccion del tracto urinario 7.84% en el GB frente
a 0% en el GC (p=0.0068) Cuando estudiamos la vejiga hiperactiva no hubo significacion
estadistica 11.76 en el GB y 5% en GC. En los STUI obstructivos no hubo diferencias
significativas 36.27% en el GB y 40% en GC. Tampoco hubo diferencias en hematuria 14.7%
en el GB y 3% en el GC. Las diferencias en fistula vesico-uretro-rectal fue significativa
(p=0.0141) 6.86% en GB y 0% en GC. En dolor e inflamacion pelviana no existieron
diferencias. Valorando la ansiedad o depresion existieron diferencias significativas
(p=0.0001) 34.31% en el GA'y 2% en GC.

Comparacion situacion después del tratamiento grupo de radioterapia externa GB frente a
pacientes con varios tratamientos GD: No existen diferencias en la incontinencia de orina
16.66% en el GB frente al 28% en el GD. Si existieron en la infeccion del tracto urinario
7.84% en el GB frente al 30% en el GCD (p=0.0001). Cuando estudiamos la vejiga
hiperactiva no hubo significacion estadistica 11.76 en el GB y 16% en GD. En los STUI
obstructivos tampoco existieron diferencias significativas 36.27% en el GB y 26% en GD. Si
hubo diferencias en hematuria 14.7% en el GB y 29% en el GD (p=0.0169). Las diferencias
en fistula vesico-uretro-rectal no fueron significativa (p=0.0733) en los Unicos grupos donde
aparecieron fistulas 6.86% en GB y 15% en GD. En dolor e inflamacién pelviana hubo
diferencias (p=0.0001) 22.54 en el GB frente a 54% en el GD. Valorando la ansiedad o
depresion existieron diferencias significativas (p=0.0323) 34.31% en el GB y 50% en GD.

Comparacién situacion después del tratamiento grupo de braquiterapia GC frente a pacientes
con varios tratamientos GD: Existe diferencias en la incontinencia de orina 4% en el GC
frente al 28% en el GD (p=0.0001). Tambien existieron en la infeccion del tracto urinario 0%
en el GC frente al 30% en el GD (p=0.0001). Cuando estudiamos la vejiga hiperactiva
tambien existio significacion estadistica 5% en el GC y 16% en GD (p=0.0192). Los STUI
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obstructivos rozaron la significacion estadistica (p=0.0502) 40% en el GC y 26% en GD. Si
hubo diferencias en hematuria 3% en el GC y 29% en el GD (p=0.0001). Las diferencias en
fistula vesico-uretro-rectal también fueron significativas (p=0.0001) 0% en GC y 15% en
GD. Tambien en dolor e inflamacion pelviana (p=0.0026) 32% en el GC frente a 54% en el
GD. Valorando la ansiedad o depresion existieron diferencias significativas (p=0.0001) 2%
en el GC y 50% en GD.

Cuando comparamos el SF-36 en el GA de prostatectomia radical frente al GB de
radioterapia externa: No existen diferencias estadisticamente significativas antes del
tratamiento ni a los 6, 12 ni 24 meses del mismo.

Comparando el GA de prostatectomia radical con el GC de braquiterapia no existen
diferencias en el SF-36 antes del tratamiento 80 en GA y 85 en GC pero si a los 6,12 y 24
meses con diferenciacion estadistica; 6 meses GA 62, GC 75 (p=0.0251); 12 meses GA 65,
GC 77 (p=0.0327) y a los 24 meses GA 64, GC 78 (p=0.0146).

Al comparar el GA de prostatectomia radical con el GD de varios tratamientos tampoco
existe difrencias antes del tratamiento 80 en GA y 78 en GD. Pero existian diferencias
significativas a los seis meses (p=0.0494) 62 en GA y 45 en GD; a los 12 meses 65 en GA 'y
46 en GD (p=0.0174) y a los 24 meses 64 GA y 45 GD (p=0.0245).

Comparando el GB de radioterapia externa frente al GC de braquiterapia antes del
tratamiento no existia diferencia en el SF-36 GB 82 y GC 85. Pero si existian diferencias a
los seis meses (p=0.0002) GB 50 y GC 75; a los 12 meses (p=0.0001) GB 52 y GC 77 y a
los 24 meses (p=0.0001) GB 53 y GC 78.

Cuando comparamos el GB de radioterapia con el GD de varios tratamientos tampoco existia
diferencias antes del tratamiento en el SF-36 GB 82 y GD 78, a los seis, 12 y 24 meses
tampoco existen diferencias.

Por altimo, al comparar el GC de braquiterapia con el GD de varios tratamientos no habia
diferencia antes del tratamiento SF-36 GC 85 y GD 78. Pero si existia diferencia a los seis
meses (p=0.0001) GC 75 y GD 45. También a los 12 meses (p=0.0001) GC 77 y GD 46 asi
como a los 24 meses (p=0.0001) GC 78 y GD 45.
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Cuando agrupamos la puntuacion del SF 36, pretratamiento, apreciamos que los pacientes
con peor calidad de vida fueron los del grupo sometido a varios tratamientos GD SF 36: 78,
también fue el grupo en el que mas se deterioré la calidad de vida sin recuperacion a los seis
meses (SF 36: 45), al afio (SF 36:46) ni a los dos afios (SF 36: 45).

El grupo con mejor calidad de vida que ademas coincide con el de menor edad, menor PSA
y menor Gleason es el GC, de braquiterapia. Siendo ademas el que mantiene un mejor indice
SF 36 a los 6 (SF 36:75), 12 (SF 36: 77) y 24 meses (SF 36: 78) del tratamiento. En la
comparacion con el resto de los grupos hubo diferencias estadisticamente significativas a los
seis 12 y 24 meses.

La prostatectomia radical aunque no mantiene los valores de SF 36 de la braquiterapia, es
superior a la de los grupos GB y GD. Pero no existian diferencias significativas con respecto
al GB. Alcanza la significacion estadistica al compararlo con el GD a los seis meses
(p=0.0494) y la mantiene a los 12 (p=0.0174) y 24 meses (p=0.0245)

Nuestro estudio poblacional, reproduce los resultados de los grandes estudios que relacionan
las opciones terapéuticas e impacto en calidad de vida EPIC, UCLA-PCI, and EORTC QLQ-
C30, (338).

donde la cirugia tuvo un efecto negativo sobre la continencia urinaria y la funcion sexual, la
EBRT se asocid con un efecto negativo en la funcion intestinal que fue mas intenso en el
primer afio después del tratamiento principalmente, la braquiterapia tuvo un impacto negativo
en la funcion urinaria sobre todo a corto plazo, pero no hay diferencias significativas en la
CdV especifica a largo plazo. Las fistulas secundarias al tratamiento y la incontinencia
urinaria se asociaron a un mayor deterioro en la calidad de vida que los problemas
obstructivos o inflamatorios.

Estos resultados se reproducen en nuestro estudio y en la mayoria de los descritos, sin
embargo, estudios recientes con la mejora de la técnica quirdrgica, individualizacién
terapéutica, difusion de la vigilancia activa y mejora de la Radioterapia externa con la IBRT
(RT intensidad modulada) lanzan importantes mejoras en la toxicidad y repercusion
functional, lo cual justifica un analisis a largo plazo de nuestro estudio, dado el impacto en
nuestra poblacién (318).

Los hallazgos proporcionan una base para informar a los pacientes sobre el impacto de los

tratamientos radicales en la calidad de vida.
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VI.CONCLUSIONES
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1. El tratamiento del cancer de préstata drganoconfinado afecta a la calidad de vida

relacionada con la salud.

2. La monoterapia curativa, concretamente la prostatectomia radical y la braquiterapia,

afectan menos a la calidad de vida que la radioterapia externa u otras alternativas terapéuticas.

3. La incontinencia urinaria y las fistulas secundarias al tratamiento del cancer de prostata
producen més deterioro en la calidad de vida que problemas obstructivos o inflamatorios del

tracto urinario.

4. Los pacientes deben ser informados sobre el impacto de los tratamientos radicales en la

calidad de vida
5. El cuestionario SF 36 validado internacionalmente es una medida transversal de la calidad

de vida relacionada con la salud, util para comparar el impacto de los tratamientos del cancer

de préstata sobre la calidad de vida.
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ANEXO 1. Abreviaturas utilizadas en el texto

ADN: Acido desoxirribonucleico

BPT: biopsia prostatica transrectal.

BT: braquiterapia.

CaP: cancer de prostata.

CPH: céncer de prostata hereditario.

CPOC: cancer de prostata 6rganoconfinado.

CSS: supervivencia cancer especifica

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud.
DHT: dihidrotestosterona.

ETR: ecografia transrectal.

FA: fosfatasa alcalina.

FACT: evaluacion funcional de la terapia del cancer.
FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos
FDG: Fluordesoxiglucosa

GGO-BS (bone scan): gammagrafia dsea.

GI: gastrointestinales.

GU: genitourinarios.

HBP: hipertrofia benigna de prostata.

IARC: Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer
IGF-I: Insuline-like Growth Factor |

IMC: indice de masa corporal.

ITU: infeccion del tracto urinario.

IU: incontinencia urinaria.

LUTS: sintomas del tracto urinario inferior

mpMRI: Resonancia Magnética Nuclear multiparamétrica.
NNT: numero necesario a tratar.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PET: Tomografia por emisidn de positrones

PHI: Prostate Health Index
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PIN: neoplasia intraepitelial prostatica.

PR: prostatectomia radical.

PRAR: prostatectomia radical asistida por robot.

PRL.: prostatectomia radical laparoscopica.

PROM: medidas de resultado informadas por el paciente.
PSA: antigeno prostatico especifico.

PSAD: densidad de PSA.

PSA I/t: cociente de antigeno prostatico especifico libre/total.
RAO: retencion aguda de orina.

RM: resonancia magnética.

RR: riesgo relativo.

RT: radioterapia.

RTC-3D: radioterapia conformacional tridimensional
RTGI: radioterapia guiada por imagen.

RTMI: radioterapia modulada por la intensidad

RTU: reseccion transuretral.

SBRT: radioterapia corporal esterotactica

SEER: Surveillance, Epidemiology, an End Results
STUI: sintomas tracto urinario inferior.

T: estadio local.

TC: tomografia computarizada.

TD-PSA: tiempo de duplicacion del PSA

TDA: terapia de deprivacion androgénica

TNM: sistema de estadificacion Tumor, Nodulos, Metastasis.
TR: tacto rectal.

TTO: tratamiento.

VH: vejiga hiperactiva.

VPP: valor predictivo positivo.

V-PSA: velocidad de PSA.
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ANEXO 2. Cuestionario de calidad de vida SF-36

CUESTIONARIO SF — 36 adaptado de Alonso J, Prieto L, Anté JM. La version espafiola
del SF 36 Health Survey (Cuestionario de Salud SF 36): un instrumento para la medida de
los resultados clinicos. Med Clin (Barc) 1995; 104: 771-76.

Esta encuesta tiene por objetivo conocer y valorar el Estado de Salud y Calidad de Vida Relacionada con la Salud.
El cuestionario es anénimo. Los datos e informacién contenidos son confidenciales y secretos y su tratamiento/proceso sera
Unicamente estadistico. Su uso se destina exclusivamente a los objetivos de esta investigacion.
Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permitiran saber como se encuentra
usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales. Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no esta
seguro/a de como responder a una pregunta, por favor conteste lo que le parezca mas cierto.

Gracias por su colaboracion.

CUESTIONARIO
N°HC:

Sexo: [ Varén Mujer Edad: afios

PROFESIO/OCUPACION:

ESTILO DE VIDA:
Consumo de tabaco: ........c.eevvvviiriiriiiinannnns paquetes/afio.
EXPOSICION @ aniliNasS. ... ....oviei i e
Exposicién a fenacetina, clornafazina................coooiiiiiiiiiiii
Exposicion a
ciclofosfamida..........oooii
EXPOSICION @ radiaCion. ... .. ... e
Otros
Nivel de estudios: [ Ninguno

[ Estudios 1°
[1 Estudios medios (Bachillerato, Formacion Profesional)
[1 Estudios superiores o universitarios
Comorbilidad: ¢ padecen algun tipo de enfermedad o dolencia?

[1No

[1Si. Indicar:  [J Enfermedades del corazén
[1 Tensién arterial alta
[1 Asma o enfermedad pulmonar
[ Diabetes
"] Ulcera o enfermedad estomacal
[1 Enfermedad intestinal
[J Enfermedad de los rifiones
[J Enfermedad del SNC
[1 Anemia u otra enfermedad de la sangre
[ Cancer
[1 Depresion
[J Enfermedad locomotora o articular
[1 Otro problema médico:
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CVRS MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general, usted diria que su salud es:
1 (1 Excelente

2 [0 Muy buena

3 [J Buena

4 [ Regular

5 (1 Mala

2. ¢Cbémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
1 [ Mucho mejor ahora que hace un afio

2 [0 Algo mejor ahora que hace un afio

3 [1 Mas o menos igual que hace un afio

4 [0 Algo peor ahora que hace un afio

5 [J Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS QUE USTED PODRIA
HACER EN UN DIiA NORMAL.

3. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos
pesados, o participar en deportes agotadores?

1 [0 Si, me limita mucho

2 [1 Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

4. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o caminar més de una hora?

1 (7 Si, me limita mucho

2 [1 Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

5. Su salud actual, ¢ le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
1 (] Si, me limita mucho

2 [0 Si, me limita un poco

3 [1 No, no me limita nada

6. Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la escalera?
1 (7 Si, me limita mucho

2 [0 Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

7. Su salud actual, ¢ le limita para subir un solo piso por la escalera?
1 O Si, me limita mucho

2 [1 Si, me limita un poco

3 [J No, no me limita nada

8. Su salud actual, ¢ le limita para agacharse o arrodillarse?
1 [ Si, me limita mucho

2 [1 Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

9. Su salud actual, ¢ le limita para caminar un kilometro o més?
1 [ Si, me limita mucho

2 [1 Si, me limita un poco

3 [1 No, no me limita nada

10. Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?
1 0 Si, me limita mucho
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2 [1 Si, me limita un poco
3 [1 No, no me limita nada

11. Su salud actual, ¢le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
1 7 Si, me limita mucho

2 [1 Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

12. Su salud actual, ¢le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
1 7 Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 [0 No, no me limita nada

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU TRABAJO O EN SUS
ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades
cotidianas, a causa de su salud fisica?

101Si

2 No

14. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de su salud
fisica?
10Si
2 No

15. Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

10Si

2 1 No

16. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas
(por ejemplo, le costé més de lo normal), a causa de su salud fisica?

10Si

2 1 No

17. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades
cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso?

10Si

2 [1No

18. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de algun
problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

10Si

2 1 No

19. Durante las 4 _ultimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de costumbre, a_causa de algun problema emocional (como estar triste,
deprimido o nervioso)?

10Si

2 1 No

20. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales han
dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?
17 Nada

2 1 Un poco

3 [1 Regular

4 [] Bastante

5 [1 Mucho
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21. ; Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Ultimas semanas?
1 J No, ninguno

2 [1 Si, muy poco

3 [ Si, un poco

4 [1 Si, moderado

5 (1 Si, mucho

6 [1 Si, muchisimo

22. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1[0 Nada

2 [J Un poco

3 [0 Regular

4 [] Bastante

5 [0 Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y COMO LE HAN IDO
LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE
SE PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié lleno de vitalidad?
1 0 Siempre

2 [ Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 [0 Algunas veces

5 [ Solo alguna vez

6 [ Nunca

24. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
1 [ Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [1 Muchas veces

4 11 Algunas veces

5 [0 Sélo alguna vez

6 [J Nunca

25. Durante las 4 _ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sinti6 tan bajo de moral que nada podia
animarle?

1 [ Siempre

2 [ Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 17 Algunas veces

5 [1 Solo alguna vez

6 [ Nunca

26. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?
1 [0 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [J Muchas veces

4 [1 Algunas veces

5 [71 S6lo alguna vez

6 [] Nunca

27. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo tuvo mucha energia?
1 [ Siempre

2 [ Casi siempre

3 [1 Muchas veces
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4 [0 Algunas veces
5 [ Sélo alguna vez
6 [1 Nunca

28. Durante las 4 ltimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié desanimado y triste?
1 [0 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 [J Algunas veces

5 [J Sélo alguna vez

6 [J Nunca

29. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié agotado?
1 [0 Siempre

2 [ Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 [ Algunas veces

5 [ So6lo alguna vez

6 [ Nunca

30. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintio feliz?
1 [0 Siempre

2 [1 Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 [0 Algunas veces

5 [ Solo alguna vez

6 [J Nunca

31. Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié cansado?
1 0 Siempre

2 [ Casi siempre

3 [0 Muchas veces

4 [ Algunas veces

5 [0 Sélo alguna vez

6 [ Nunca

32. Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le
han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 0 Siempre

2 [ Casi siempre

3 1 Algunas veces

4 17 Sélo alguna vez

5 1 Nunca

POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS SIGUIENTES FRASES.

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.
1 [J Totalmente cierta

2 [] Bastante cierta

30 Nolosé

4 [] Bastante falsa

5 [J Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.
1 [] Totalmente cierta

2 [] Bastante cierta

3 [ Nolosé

4 [] Bastante falsa

5 [] Totalmente falsa
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35. Creo que mi salud va a empeorar.

1 (] Totalmente cierta
2 [] Bastante cierta

3 Nolosé

4 [ Bastante falsa

5 [] Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.
1 [ Totalmente cierta

2 [ Bastante cierta

3 I Nolosé

4 [] Bastante falsa

5 [J Totalmente falsa

Fecha:

Observaciones:
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ANEXO 3. Leyenda de figuras

Figura 1. Glandula prostética.

Figura 2. Relacion de las estructuras pelvianas en una seccion sagital de la prostata.
Figura 3. Corte Histologico de la glandula prostatica

Figura 4. Anatomia de la Prostata. ZP, ZC, ZT, ZA: zona periférica, central,
transicional y anterior.

Figura 5. Incidencia y mortalidad del CaP por edad en el mundo. Global Cancer
Statistics, 2012.

Figuras 6 y 7. Prevalencia del Cancer en Europa (figura superior) y Espafa (inferior).
Figura 8. Cuadro resumen de incidencia, mortalidad y prevalencia de los tumores en el
varon, a destacar el CaP.

Figura 9. Tacto rectal. Evaluacion de la cara posterior prostatica, cuello vesical y vértice
prostatico.

Figura 10. Ecografia transrectal. 1. Colocacion del paciente e introduccion de la sonda
de ultrasonografia. 2. Vision ecografica de la prostata (corte transversal) con zonas
hipoecogénicas sospechosas de tumoracion.

Figura 11. Imagenes de PET/TC mostrando captacion de trazador en prostata (1) y en
cadenas iliacas primitivas (2)

Figura 12. PR retropUbica

Figura 13. PR Perineal

Figura 14. Hugh Hampton Young (1870-1945)

Figura 15. Relaciones neurovasculares de la préstata

Figura 16. Robot Da Vinci

Figura 17. Ubicacion prostética.

Figura 18. Distribucién de la edad en la muestra general.

Figura 19. Distribucién de la edad.

Figura 20. Media de la edad.

Figura 21. Distribucion del Antigeno Prostatico (PSA) en la muestra general.

Figura 22. Distribucién del Antigeno Prostatico (PSA).

Figura 23. Media del Antigeno Prostatico (PSA).

Figura 24. Distribucion del Indice de Masa Corporal (IMC) en la muestra general.
Figura 25. Distribucién del Indice de Masa Corporal (IMC).
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Figura 26. Media del Indice de Masa Corporal (IMC).

Figura 27. Distribucién del Estadio Tumoral (TNM) en la muestra general.

Figura 28. Media del Estadio Tumoral (TNM).

Figura 29. Distribucion del T en los grupos.

Figura 30. Distribucién del Gleason en la muestra general.

Figura 31. Distribucién del Gleason.

Figura 32. Media del Gleason.

Figura 33. Distribucion de la Edad del Cirujano en la muestra general.

Figura 34. Distribucién de la Edad del Cirujano en GA, GB, GC, GD.

Figura 35. Media de la Edad del Cirujano.

Figura 36. Distribucion de porcentajes de Diagndsticos secundarios en los grupos GA,
GB, GC,GD

Figura 37. Distribucién de porcentajes de la situacion después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA,GB,GC y GD.

Figura 38. Resultados en el test de calidad de vida SF-36 en los grupos GA, GB, GCy
GD.

Figura 39. Porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 6 meses.

Figura 40. Porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 12 meses.

Figura 41. Porcentaje de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 24 meses.

Figura 42. Proporcién de efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes
de los grupos GA en los puntos de control.

Figura 43. Histograma de la proporcion de efectos secundarios después del tratamiento
en los pacientes de los grupos GA en los puntos de control.

Figura 44. Proporcién de efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes
de los grupos GB en los puntos de control.

Figura 45. Histograma de la proporcion de efectos secundarios después del tratamiento
en los pacientes de los grupos GB en los puntos de control.

Figura 46. Proporcién de efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes

de los grupos GC en los puntos de control.
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Figura 47. Histograma de la proporcion de efectos secundarios después del tratamiento
en los pacientes de los grupos GC en los puntos de control.
Figura 48. Proporcion de efectos secundarios despues del tratamiento en los pacientes

de los grupos GD en los puntos de control.
Figura 49. Histograma de la proporcion de efectos secundarios después del tratamiento

en los pacientes de los grupos GD en los puntos de control.

263



264

264



ANEXO 4. Leyenda de iméagenes

Imagen 1: Patron de Gleason 1 en adenocarcinoma de prostata.
Imagen 2: Patron de Gleason 2 en adenocarcinoma de prostata.
Imagen 3: Patron de Gleason 3 en adenocarcinoma de prostata.
Imagen 4: Patron de Gleason 4 en adenocarcinoma de prostata.

Imagen 5: Patron de Gleason 5 en adenocarcinoma de prostata.
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ANEXO 5. Listado de tablas

Tabla 1. Clasificacion TNM establecida en el afio 2009

Tabla 2. Grados ISUP del CaP y correlacion con el grado de Gleason

Tabla 3: Esquema de Avedis Donabedian

Tabla 4. Principales cuestionarios de CdV

Tabla 5. Items del SF 36 por cada una de las escalas.

Tabla 6 Escala SF 36

Tabla 7 Caracteristicas de las diferentes versiones del cuestionario SF 36

Tabla 8. Instrumentos especificos para la medicion de la calidad de vida de los pacientes
con cancer de prostata.

Tabla 9. Cuestionario Espafiol de Calidad de Vida en Pacientes con Cancer de Prostata
en su version corta.

Tabla 10. Cuestionario Espafiol de Calidad de Vida en Pacientes con Cancer de Préstata
en su version extendida.

Tabla 11. Edad en GA, GB, GC,GD.

Tabla 12. Antigeno Prostatico (PSA) en GA, GB, GC,GD.

Tabla 13. Indice de Masa Corporal (IMC) en GA, GB, GC, GD.

Tabla 14. Estadio Tumoral (TNM) en GA, GB,GC,GD.

Tabla 15. Distribucion del TNM entre los grupos.

Tabla 16. Comparacion de la distribucion del TNM entre los grupos.

Tabla 17. Gleason en GA, GB, GC, GD.

Tabla 18. Edad del Cirujano en GA, GB, GC, GD.

Tabla 19. Distribucion de Diagndsticos Secundarios en la muestra general y en los
grupos GA, GB, GC, GD.

Tabla 20. Comparacién de Diagnoésticos Secundarios y condiciones en los grupos GA 'y
GB.

Tabla 21. Comparacion de Diagnosticos Secundarios y condiciones en los grupos GA 'y
GC.

Tabla 22. Comparacién de Diagnoésticos Secundarios y condiciones en los grupos GA 'y
GD.

Tabla 23. Comparacion de Diagnosticos Secundarios y condiciones en los grupos GB y
GC.
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Tabla 24. Comparacion de Diagnosticos Secundarios y condiciones en los grupos GB y
GD.

Tabla 25. Comparacion de Diagnosticos Secundarios y condiciones en los grupos GC y
GD.

Tabla 26. Distribucion de patologia urinaria variables en la muestra general y en los
grupos GA, GB, GC, GD.

Tabla 27. Comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes de los
grupos GA 'y GB.

Tabla 28. Comparacidn de patologia urinaria y condiciones en el grupo de pacientes de
los grupos GA 'y GC.

Tabla 29. Comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes de los
grupos GA y GD.

Tabla 30. Comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes de los
grupos GB y GC.

Tabla 31. Comparacion de la situacion después del tratamiento en los pacientes de los
grupos GB y GD.

Tabla 32. Comparacién de la situacion después del tratamiento en los pacientes de los
grupos GC y GD.

Tabla 33. Resultados en el test de calidad de vida SF-36 en los grupos GA, GB, GC y
GD.

Tabla 34. Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 6 meses.

Tabla 35. Comparacién de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 6 meses.

Tabla 36 Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 12 meses.

Tabla 37 Comparacion de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 12 meses.

Tabla 38. Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 24 meses.

Tabla 39. Comparacién de los efectos secundarios después del tratamiento en los

pacientes de los grupos GA, GB, GC y GD con SF 36 a los 24 meses.
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Tabla 40. Distribucién de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA con SF 36.

Tabla 41. Comparacion de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GA con SF 36.

Tabla 42. Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GB con SF 36.

Tabla 43. Proporcion de efectos secundarios después del tratamiento en los pacientes de
los grupos GB en los puntos de control.

Tabla 44. Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GC con SF 36.

Tabla 45. Comparacion de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GC con SF 36.

Tabla 46. Distribucion de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GD con SF 36.

Tabla 47. Comparacion de los efectos secundarios después del tratamiento en los
pacientes de los grupos GD con SF 36.
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