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RESUMEN

CAMBIO EN EL PATRON DE PRESENTACION DEL CANCER DE PROSTATA EN OVIEDO EN LOS
ULTIMOS 10 ANOS: PATRON DE PRESENTACION, MANIFESTACIONES CLINICAS Y
ANATOMO-PATOLOGICAS (PARTE I)

Objetivos: Describir el patron de presentacion tanto clinico como anatomo-patolégico de los pacien-
tes diagnosticados de cancer de prostata en nuestro servicio, comparando los datos obtenidos en el
ano 1995 y en el 2004.

Material y métodos: Se revisaron las 216 historias clinicas de los pacientes diagnosticados en 1995
y 2004, recogiéndose unos datos segun un protocolo establecido.

Resultados: La edad media al diagndstico fue significativamente mas baja en el ano 2004. En ese
ano, prevalecio6 el incremento de la concentracion de PSA como causa de diagnéstico, seguido por los
sintomas urinarios del tracto urinario inferior (STUI), mientras que en el ano 1995 destacaron los
STUI y el tacto rectal sospechoso. Se observé una mayor proporcion de tumores de alto grado en el
ano 1995, donde los tumores predominantes fueron los de alto riesgo mientras que en el ano 2004
fueron los de bajo riesgo y encontramos una mayor proporcion de tumores de bajo grado.

Conclusiones: La migracion de la estadificacion clinico patolégica hacia estadios mas precoces des-
crita tras el uso generalizado del PSA en pacientes asintomaticos, se confirm6 en nuestro estudio,
como demuestra la mayor proporcion de tumores de alto grado con Gleason entre 8-10 ng/ml diag-
nosticados en la serie del ano 1995 y un mayor numero de tumores de bajo grado en el ano 2004.
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ABSTRACT

CHANGES IN THE CLINICAL AND ANATOMO-PATHOLOGICAL PRESENTATION OF PROSTATE
CANCER IN OVIEDO IN THE LAST 10 YEARS (PART I)

Objectives: To describe the clinical and pathological factors of prostate adenocarcinomas diagno-
sed in our department in the years 1995 and 2004.

Material and method: We review the 216 patients diagnosed in both years, recording several fea-
tures.

Results: The mean age was significatively lower in the year 2004. In that year, the increments of
the PSA levels was the main reason for the diagnosis of the prostate cancer, followed by low urinary
tract symptons (LUTS), while the LUTS was the main reason in 1995. There was a greater proportion
of high grade tumors in 1995 and also in this year, high risk tumors were the most frequently found,
while in 2004 low risk and low grade tumors were predominant.

Conclusions: Due to the general determinations of PSA levels in asymptomatic patients in 2004,
we found a greater proportion of high grade tumors in 1995 and lower grade tumors in 2004.

Keywords: Prostate adenocarcinoma. Prostate specific antigen. Gleason score.
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I cancer de prostata es el tumor urologico

mas frecuente, y el tercer tumor mas fre-
cuente en varones después del melanoma y del
cancer de pulmoén, siendo en Estados Unidos
(EEUU) el segundo después del cancer de piel. En
Europa se ha estimado que el cancer de prostata
es el tumor maligno mas frecuente que afecta al
hombre, siendo la segunda causa de muerte por
cancer, después del pulmonar. En la actualidad,
se desconoce la incidencia y prevalencia de la
enfermedad en la poblacién espanola, ya que no
existen estudios epidemiologicos en este sentido.
No obstante, de los datos epidemiol6gicos obteni-
dos de las distintas Comunidades Autéonomas, se
puede realizar una extrapolacion al total de la
poblacién espanola, de forma que la incidencia
de cancer de prostata es de 120,1 casos por
100.000 varones, mientras que a nivel europeo y
mundial es de 103,5 y 68,8 casos por 100.000
varones, respectivamente!. Cada afno se diagnos-
tica un cancer de prostata por cada de 500.000
varones en todo el mundo y son mas de 200.000
los que fallecen a causa de esta enfermedad?. En
la Union Europea, la incidencia es de unos
84.000 casos por ano y causa 35.000 falleci-
mientos anuales. En Espana, en el afio 2002, se
produjeron 5.678 muertes por esta enfermedad,
lo que representa una tasa de 27,6 muertes/
100.000 varones y ano, siendo el tercer tumor
maligno en cuanto a mortalidad tras el cancer de
pulmoén y el colorrectal. Desde el anno 1952 al
1996 la tendencia de mortalidad por este tumor
en Espana ha experimentado un aumento del
orden del 1% anual, disminuyendo ligeramente
cuando se limita el analisis al periodo de 1982-
19963. La Sociedad Americana contra el Cancer
(ACS) estima que, en el aio 2004, se diagnostica-
ron en EEUU 230.900 nuevos casos y unos
29.900 fallecieron por esta entidad. El cancer de
prostata afecta a 1 de cada 6 varones en EEUU.
Se ha descrito un aumento en el namero de casos
diagnosticados, asi como una disminucién en la
tasa de mortalidad, probablemente debido a los
programas de cribado de cancer de prostata que
se han puesto en funcionamiento.

Con la incorporacion de la determinacion de la
concentracion plasmatica del Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) en pacientes asintomaticos,
desde comienzos de la década de los 90, se ha
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producido una migracién de la estadificacién cli-
nica del cancer de prostata hacia los estadios
mas iniciales. Sin embargo, no se ha demostrado
aun que estos efectos hayan disminuido la mor-
talidad por cancer de prostata, salvo algunas
excepciones?. Antes de la introduccion del PSA,
los pacientes no eran tratados hasta que no pre-
sentaban una progresiéon sintomatica de la enfer-
medad. En la actualidad es posible identificar a
los pacientes con un cancer de prostata mas pre-
cozmente, en base a un incremento de la concen-
tracion de PSA, de forma que se les puede aplicar
un tratamiento con lo que se les interviene mas
precozmente. Esto ha originado un aumento en
la supervivencia en los ultimos 20 anos, de tal
manera que la supervivencia a 5 anos para el
conjunto de todos los estadios ha aumentado del
67% al 98%, alcanzando el 86% y el 56% a los 10
y a los 15 anos respectivamente®.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo sobre la
base de datos de los pacientes diagnosticados de
cancer de prostata en el Servicio de Urologia I del
Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA) en los anos 1995 y 2004.

Se han estudiado 203 pacientes de los 216
diagnosticados de adenocarcinoma de prostata
en los dos anos, 143 corresponden al ano 2004 y
60 a 1995.

Se excluyeron del estudio los pacientes que:

— No tenian historia clinica completa.

—Tenian tumor de prostata no adenocarcino-

ma.

El estudio se bas6 en datos recogidos en la
consulta externa, en su mayoria, evidenciandose
una serie de diferencias y variables dependiendo
del ano en el que se recogieron, ya que en 1995
no se realizaban en el Servicio de Urologia eco-
grafias transrectales de proéstata, lo que imposi-
bilitaba la realizacion de biopsias ecodirigidas y
la estadificacion de un tumor visible en la eco-
grafia como T2. Otra de los variables utilizada en
el ano 2004 y no en 1995 fue el indice de PSA
libre/PSA total, el cual ha permitido tomar deci-
siones sobre la realizacion de biopsias prostati-
cas en el grupo mas importante de pacientes, que
es aquel en el que los valores de PSA total se
encuentra entre 4 y 10 ng/ml. Se revisaron las
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historias clinicas de los pacientes que selecciona-
mos para el estudio recogiéndose los datos segun
un protocolo establecido previamente en el que se
incluian las siguientes variables.

— Datos de filiaciéon del paciente, que incluyen
(nombre y apellidos, namero de historia cli-
nica, numero de biopsia asignado en Anato-
mia Patologica, edad al diagnéstico y fecha
de diagnostico).

— Numero de morbilidades asociadas.

— Motivo de diagnostico.

—Tacto rectal.

— Valor del PSA en el momento del diagnostico.

— Indice del PSA en el momento del diagnéstico.

— Densidad del PSA.

—Valores previos del PSA y fecha de los mis-
mos.

—Velocidad del PSA.

— Meses con niveles elevados del PSA.

— Método de diagnostico.

— Biopsias prostaticas previas al diagnostico.

— Presencia de PIN previo.

— Gleason primario del tumor.

— Gleason secundario del tumor.

Se incluyeron como motivo de diagnostico:
LUTS, PSA solicitado por un uroélogo, PSA solici-
tado por el médico de cabecera, el tacto rectal, la
presencia de metastasis 6seas, la presencia de
ureterohidronefrosis uni o bilateral, u otras cau-
sas.

En cuanto a las patologias o morbilidades aso-
ciadas, se incluyen las siguientes: SIDA, hepato-
patia importante, diabetes con repercusion orga-
nica, EPOC importante, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, fallo renal cro-
nico importante, vasculopatia periférica avanza-
da, ictus con secuelas, tumor con metastasis con
menos de 2 anos de tratamiento y leucemia o lin-
foma.

Los resultados fueron almacenados en una
base de datos y procesados mediante el programa
SPSS version 11 de aplicaciones estadisticas. Se
estableci6 significacion estadistica para valores
de p menores de 0,05 con intervalo de confianza
del 95%.

RESULTADOS
La edad media global de los pacientes en el
momento del diagnostico fue de 70,12 + 8,26
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anos (50-92). En el ano 1995 fue de 73,03 + 9,7
(53-92) anos y en 2004 de 68,9 + 7,26 (50-84)
anos, siendo esta ultima significativamente infe-
rior (p=0,001) que la del ano 1995 (Fig. 1).

La distribucién por grupos de edad en cada
ano de diagnostico se pone de manifiesto en la
Tabla 1.

En el ano 1995 el mayor porcentaje de pacien-
tes (70%) diagnosticados de CP correspondian al
grupo de mas de 70 anos mientras que en el afio
2004 la mayoria (72,1%) se encontraba entre 60
y 75 anos.

100 -

90

1995

2004

[0 Edad media al diagnéstico en 1995
B Edad media global al diagnostico

[ Edad media al diagndstico en 2004

FIGURA 1. Edad media de diagnéstico en ambos grupos.

Tabla 1

Numero de casos diagnosticados en 1995 y 2004.

Edad diagnéstico 1995 2004 Total
(en aiios) n (%) n (%) n (%)
50-59 7(11,7) 15 (10,5) 22 (10,8)
60-69 11 (18,3) 58 (40,5) 69 (34,0)
70-75 18 (30,0) 45 (31,5) 63 (31,0)
>75 24 (40,0) 25 (17,5) 49 (24,1)
Total 60 (100,0) 143 (100,0) 203 (100,0)
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Respecto a las patologias asociadas, encontra-
mos diferencias significativas (p=0,033) entre los
pacientes diagnosticados en los anos 1995 y
2004. Asi, en el ano 1995, se encontraron 2 o
mas patologias asociadas graves en el 15% de
casos, frente a soélo el 5,6% en el ano 2004. La
media de edad fue significativamente superior en
los pacientes con 2 o mas patologias asociadas
(76,7+8,5 anos) frente a aquellos que presenta-
ban solamente una (70,4+6,9 afnos) o ninguna
comorbilidad (70,7+8,2 anos). No se encontraron
diferencias significativas en el tipo de procesos
entre ambos anos, destacando unicamente una
mayor proporcion de EPOC severo y neoplasias
activas intercurrentes en los pacientes con can-
cer de prostata en el afio 1995 respecto al 2004.

Globalmente, la determinacion del PSA fue el
motivo mas frecuente que indujo a sospechar el
tumor (48,8%), solicitado por el médico de cabe-
cera (21,7%) o por el urélogo (27,1%). Este por-
centaje se eleva al 63,7% si solo se analiza el ano
2004, y seria del 13,4% si se estudia aislada-
mente el ano 1995, (s6lo en el 1,7% de los casos
en este ano el PSA lo habia solicitado el médico
de cabecera). En 64 pacientes (31,5%) el cancer
de prostata fue diagnosticado durante el segui-
miento por sintomas del tracto urinario inferior
(STUI), si bien el porcentaje en el ano 2004
(28,7%) es menor que el conseguido en 1995
(38,3%) (Fig. 2). De los pacientes controlados por

STUI en 1995, 13 fueron diagnosticados de can-
cer de prostata por tacto rectal sospechoso
(56,5%) y el resto, (43,5%), por elevacion del PSA.
Sin embargo, de los pacientes controlados por
STUI en el ano 2004, 18 fueron diagnosticados de
cancer de prostata por tacto rectal sospechoso el
(43,9%) y 23 pacientes por elevaciéon del PSA
(56,1%). Encontramos también diferencias signi-
ficativas (p<0,001) en las concentraciones del
PSA en relacién con el afio de diagnostico. Asi, la
concentracion media de PSA en los pacientes
diagnosticados en el ano 1995 fue de 246,04 =+
664,3 ng/ml (1,7-3781), mientras que en los
diagnosticados en el ano 2004 fue de 15,64 =
21,62 ng /ml (1,5-193). Se encontré una asocia-
cién significativa (p=0,004) entre los grupos de
edad y los valores del PSA agrupados en rangos
de concentraciones 0-4, 4-10 y >10 ng/ml, de
forma que los pacientes con edad mas avanzada
tenian valores de PSA mas elevados. En este sen-
tido, hallamos una correlacién significativa
(p=0,001) entre edad y concentraciones del PSA
(indice de Pearson de 0,25). Existieron diferen-
cias significativas (p=0,022) en las concentracio-
nes del PSA entre los pacientes con tacto rectal
sospechoso y normal. En este sentido, cuando el
tacto fue patologico la concentracion media de
PSA fue muy superior (22,64 ng/ml) a la de los
pacientes con tacto rectal normal (14,61 ng/ml).
Respecto a las variables evaluadas del PSA, se
encontr6 que la media del indice
de PSA libre/total, en pacientes

con CP en 2004, era de 13,9%.

Desconocido
Otro motivo
UHN-bilat
Mtx 6seas
Tacto rectal

Al comparar la distribucién de los
grupos de la suma del score de
Gleason con el ano del diagnosti-
co evidenciamos diferencias sig-
nificativas (p=0,023), observan-

PSA cabecer

) dose una proporcion de tumores

PSA urol ‘ ‘ ‘

con suma de Gleason de 8-10

‘
#

J mayor de la esperada en los

0 10 20
n° de muertes

W 1995 [1 2004

pacientes diagnosticados en el
ano 1995 respecto a los del ano
2004, y a la inversa una mayor
proporcion de tumores de bajo

FIGURA 2. Causa de diagnéstico del cancer de prostata en los aiios 1995 y
2004 en el Servicio de Urologia I del HUCA. (Mtx 6seas: Metdastasis 6seas; PSA
urol: PSA urédlogo; STUI: Sintomas del tracto urinario inferior; UHN-bilat:

Ureterohidronefrosis bilateral).
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grado correspondientes al ano
2004 respecto a los encontrados
en el ano 1995 (Fig. 3). También
se observaron diferencias signifi-
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FIGURA 3. Score de Gleason de los pacientes diagnosti-
cados de cancer de prostata en los afos 1995 y 2004.

cativas (p=0,011) en la distribucion de Gleason
primario (1-3 vs 4-5), que tendié a ser menos
agresivo en los tumores diagnosticados en el ano
2004.

Globalmente, encontramos diferencias signi-
ficativas al comparar la suma de Gleason que
fue mayor en pacientes con tacto rectal sospe-
choso y con concentraciones elevadas de PSA
respecto a los pacientes en los que el tacto fue
normal o tuvieron concentraciones de PSA infe-
riores a 10 ng/ml (U de Mann-Whitney).

Atendiendo a los grupos de riesgo establecidos
por D’Amico en 1998 para los tumores localizados
(no se consideran los metastaticos), encontramos
una asociacion significativa (p<0,001) entre los
grupos y el ano de diagnostico, evidenciando
mayor proporcion de la esperada de tumores de
alto riesgo en la serie de pacientes del ano 1995
y de bajo riesgo en la del anio 2004 (Tabla 2).

DISCUSION
El presente estudio fue disenado para eva-
luar y comparar el patrén de presentacion, asi
como las caracteristicas clinico-patologicas de

Tabla 2

Agrupacion de pacientes segiin grupos de riesgo establecidos por D’Amico.
(Entre paréntesis, porcentajes de los pacientes en cada grupo en relacion con el

ano de diagnostico).

los tumores de prostata diagnosticados en el
Servicio de Urologia 1 del HUCA en los anos
1995 y 2004.

Se observo que, debido a la nueva metodolo-
gia de estudio y diagnostico del cancer de prosta-
ta, la edad media de diagnéstico, 68,9 anos, fue
significativamente menor en el ano 2004 que en
1995. El 72,1% de los pacientes diagnosticados
en el ano 2004 tenian una edad comprendida
entre 60 y 75 anos. Estos resultados coinciden
con los de otros estudios similares al nuestro y
que muestran resultados parecidos respecto a la
edad media de los pacientes en el momento de
diagnostico*®. Sin duda, la incorporacion de la
determinacion del PSA en suero, en la década de
los 90, en pacientes asintomaticos, ha influido en
que se haya conseguido un diagnostico mas pre-
coz de la enfermedad.

Existen diferencias significativas con respec-
to al ano de diagnéstico (p=0,033), en el nume-
ro de patologias asociadas en los pacientes diag-
nosticados de CP, presentando mas de dos pato-
logias el 15% de los pacientes diagnosticados en
el afno 1995 frente a s6lo el 5,6% de los diag-
nosticados en el ano 2004. Este hallazgo proba-
blemente esté relacionado con la edad media del
diagnostico ya que en el ano 2004 ésta resulto
ser significativamente menor que la del ano
1995. Herranz Amo et al.b, observaron que mas
del 67% de los pacientes presentaban patologi-
as asociadas. En nuestra serie estos resultados
eran un poco inferiores, 45% y 40% presenta-
ban morbilidad asociada en los anos 1995 y
2004 respectivamente.

Una de las diferencias mas claras entre las
dos series de pacientes fue la observada en el
motivo de diagnostico. En el ano 2004, el diag-
nostico de CP, en el 64% de los pacientes, se hizo
en base a valores elevados de PSA, bien solicita-
do por el urologo o por otro
meédico de Atencion Primaria,
frente a s6lo el 13,4% de la serie
de 1995.

Grupos de D’Amico Bajo riesgo Medio riesgo

Alto riesgo Total

Respecto a las variables evalua-

Afio diagnéstico n (%) n (%) n (%) n (%) das del PSA, encontramos un
1995 9 (18.0) 14 (28.0) 27 (54.0) 50 (100) valor medio del cociente de PSA

libre/PSA total de 13,9% en la
2004 58 (43,3) 43 (32,1) 33 (24,6) 134 (100) serie de pacientes de 2004.
Total 67 (36.,4) 57 (31,0) 60 (32,6) 184 (100)

Considerado el punto de corte




Alvarez—Mllgica M et al./Actas Urol Esp. 2006;30(10):974-979

del 18%, establecido por Christensson et al.?,
cualquier porcentaje inferior al 18% discrimina
significativamente mejor entre varones con y sin
CP, frente al uso exclusivo del PSA total como
marcador aislado. Lo mismo ocurrio con la PSAV
puesto que de los 92 pacientes en los que se pudo
calcular este parametro, tan s6lo 16 presentaron
unos valores inferiores a 0,75 ng/ml/afno, punto
de corte propuesto por Fang et al.8°. Por lo que
se refiere a la PSAD, su valor medio en el grupo
de pacientes con concentraciones de PSA entre 4
y 10 ng/ml fue de 0,21 ng/ml/cc, superior al
0,15 ng/ml/cc descrito por Catalona et al.l?, con
el que se detectarian el 95% de los tumores con
una especificidad del 91%.

La migracién de la estadificacion clinico pato-
légica hacia estadios mas precoces descrita tras
el uso generalizado del PSA en pacientes asinto-
maticos?, se confirmé en nuestro estudio, como
demuestra la mayor proporcion de tumores de
alto grado con Gleason entre 8-10 ng/ml diag-
nosticados en la serie del afio 1995 y un mayor
numero de tumores de bajo grado en el afio 2004.
Se ha observado también una correlacion entre la
suma de Gleason y los niveles de PSA y tacto rec-
tal, ya que se ha encontrado valores significativa-
mente mas altos del Score de Gleason en pacien-
tes en donde el tacto rectal era sospechoso y la
concentracion de PSA mayor de 10 ng/ml, sin
embargo, en el momento actual no se puede reali-
zar una preseleccion de pacientes con tumores cli-
nicamente localizados, detectados mediante pro-
gramas de cribado en los que el tratamiento radi-
cal ofrezca una mayor expectativa de vida que un
programa de vigilancia. Actualmente se estan lle-
vando a cabo dos estudios europeos multicéntri-
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cos en los que se espera obtener resultados en el
afio 2007 que predigan los posibles beneficios de
un programa de cribado para el CP.
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